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Paracompreender adequadamente a contracdo cardiaca
€ necessario conhecer as estruturas basicas da célula
miocérdicaque participam mais diretamente da contracdo:
osistematubular transverso elongitudinal, as mitocdndrias
e 0s sarcOmeros.

Sistema tubular - E formado por 2 componentes: 0
reticulo longitudinal ou reticul o sarcoplasmético (RS) eo
reticulo transverso ou sistema T.

O RS apresenta disposi¢do longitudinal por entre as
miofibrilas, dando origem asvesiculasdastriades anivel
dalinhaoudisco Z (fig. 1). Suafuncgéo tem sido definida
como a de sequestrar célcio, bombeando-o ativamente
para o seu interior, reduzindo a concentracdo de célcio
mioplasmético. Desta forma é capaz de promover o
relaxamento de uma contracdo 1. Também tem sido
descrita sua participagdo no processo de ativacdo, posto
gue, o calcio fixado ativamente pelo RS durante o
relaxamento, pode ser devolvido ao mioplasma: a) por
estimulagdo elétrica?,3, que penetrariaviasistematubular
transverso durante a ocorréncia do potencia de aco; b)
por liberacdo Cat++ induzida pelo préprio Cat++ que
atravessa a membrana durante a ativagdo celular. Nesse
ultimo caso, o célcio que penetra na célula durante o
platd do potencial deago, induziriaaliberagéo do célcio
armazenado no RS 4.

O reticulo transverso ou sistema T hasce como uma
invaginacdo da membrana celular e penetra
transversalmente na fibrocélula, na altura do disco Z.
E, portanto, um sistema continuo com o meio
extracelular, ao contrério do RS, que é estritamente
intracelular. A nivel do disco Z, o sistemaT daorigem
avesiculacentral datriade (fig. 1). Seu papel poderia
ser o deveicular um estimulo elétrico até o interior da

fibra, de modo que as oscilagdes el étricas do potencial
transmembrana pudessem atuar sobre as vesiculas
laterais do RS, e entdo liberassem o Cat++ ai
armazenado.

Sistema mitocondrial - As mitocondrias séo
estruturas geradoras da energia utilizada pela célula
No musculo estriado, as mitocondrias sdo de grande
tamanho, evidenciando a importancia do metabolismo
aerObico para o processo contrétil, ja que, a nivel
mitocondrial, o ATP é gerado com consumo de O2. As
mitocondrias do miocérdio obtém o ATP através da
cadeiarespiratOria. Essa é alimentada pelaoxidagdo de
glicideos e, principalmente, de acidos graxos, viaciclo
de Krebs. O ATP sera usado pela ATPase miosinica,
fornecendo energia para a contracdo, ou sera
armazenado sob a forma de fosfocreatina, por acéo da
enzima creatinofosfoquinase (CPK) (fig. 2). Mais
recentemente, outro papel tem sido definido para as
mitocdndrias, o de participar como elemento capaz de
sequestrar Ca++ etambém liberé-lo, mas com velocidade
bastante menor que o do RS 5.

Sarcomero - 1) Estrutura - A unidade contrétil do
musculo é o sarcdmero. Suavisualizacdo ao microscopio
Optico mostraque € formado, aternadamente, por bandas
claras e escuras. Com a microscopia eletrénica, maior
detalhamento é obtido e o sarcdmero € descrito como
formado pel as seguintes estruturas (fig. 3):

a) Bandal - Bandaisotrdpica clara, pois ndo desviaa
luz polarizada. Formada por filamentosfinos que se unem,
na por¢do medianadabanda, onde ocorre alinhaou disco
Z. Seu comprimento variacom o tamanho do sarcomero e
também de acordo com aatividade, diminuindo durante a
contracéo.

b) Banda A - Banda anisotropica ou escu-
ra, pois desvia a luz polarizada. Formada por
filamentos grossos. De cada lado da banda A os
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Fig. 1 - a - Corte longitudinal esquemético do sarcomero e sistemas tubulares; b - Aspecto tridimensional esquemético do sarcomero e sistemas
tubulares. 1 - Sarcomero; 2 - tlbulo transverso; 3 - reticulo sarcoplasmético ou longitudinal.

filamentos grossos colocam-se por entre os filamentos
finos gerando uma regido mais escura devido a
superposicdo dos filamentos. Na por¢cdo mediana os
sarcOmeros, em comprimento natural, apresentam uma
regido maisclarachamadade bandaH (disco de Hensen),
onde sO existem filamentos grossos. A porgdo média dos
filamentos grossos é geralmente espessada gerando uma
linhamediananabanda A, denominadalinhaM. A banda
A apresenta comprimento da ordem de 1,5u. Atualmente

182

discute-se bastante se 0 seu comprimento varia durante a
contracéo ou se é dependente do comprimento do
sarcémero 6.

Os filamentos grossos e finos tém comprimento da
ordemde 1,51 e 1,6}, respectivamente. Asteoriasvigentes
de contrac8o muscular aceitam que 0 seu comprimento
ndo varia durante a contragdo ou com o estiramento dos
sarcOdmeros 7,8; recentemente, entretanto, davidastém sido
levantadas quanto a essa invariabilidade 6.
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Fig. 3 - Esquema simplificado da estrutura do sarcomero. | - banda |; A - banda A; Z - disco ou banda Z; H - banda H; M - linha M; 1 - filamento

fino (actina, tropomiosina e troponina); 2 - filamento grosso (miosina).

Fig. 4 - Estrutura esquemética da molécula de miosina.

A observacao direta dos sarcomeros durante a
contracdo permite verificar que elesdiminuem detamanho
guando o musculo se encurta 9; isso sefaz as expensas de
um deslizamento dosfilamentosfinos 7. A bandal diminui
de tamanho e as linhas Z aproximam-se. Esta € a base da
teoriado dedlizamento por H.E. Huxley em 1953. Ofato de
gue existem projecdes que se originam dos filamentos

grossos e que se projetam em diregdo aos filamentosfinos,
levou ao aparecimento de outra teoria que explicava o
dedlizamento devido & movimentacdo dessas projectes
(teoriadas pontes-AF. Huxley 1957).

2) Composi¢do quimica- paramelhor compreender essas
interagBes, passemos aandli se dacomposi¢do dos diversos
componentes dos sarcémeros.
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a) Disco Z - Suacomposi¢do quimicatem sido descrita
como formadapor 3 proteinas, alfaactinina, tropomiosina
e actina, constituindo uma rede em zigue-zague. H4
indicacdes de co-polimerizacdo entre a tropomiosina e
acting, formando aestruturafilamentosadalinhaZ. A afa
actinina constituiria o material amorfo da linha Z
influenciando asligagBes entre aactinaetropomiosina 10.

b) Filamentos grossos - Suaunidade basicaéamiosina,
proteina com PM = 450.000, formada por duas cadeias
entrelacadas em alfa hélice e possuindo uma cabeca
conforme o esquemadafigura4. Por hidréliseenzimatica,
essa molécula pode ser dividida em 2 por¢des. uma parte
leve formada pela cauda (merosina leve), e uma parte
pesada, formadapel acabega(merosinapesada). A merosina
pesada ainda pode ser subdividida em 2 subunidades, S1
e S2. A Sl congtitui a parte da cabeca que tem atividade
ATPasica (ATPase-miosinica). O filamento grosso é
formado pelaassociagio dediversasmoléculasde miosina.
Ascabegas est@o semprelocalizadas nas extremidades (fig.
4) e projetam-se paraforado tronco do filamento. S80 essas
cabecas que ddo origem as projecdes dos filamentos
grossos, em direcdo aos filamentos finos.

¢) Filamentosfinos- S8o formados, principa mente, por
3 proteinas: actina, tropomiosina e troponina. A actina é
uma proteinafilamentosaformadapor 2 cadeiasfibrilares
associadas em afa hélice. A unidade basicadaactinaéa
actina globular (G-actina) com PM = 47.000, que se
polimeriza formando as cadeias fibrilares (F-actina).

T o

Localizada entre as cadeias fibrilares vamos encontrar
a tropomiosina (PM = 70.000) e a troponina (PM =
86.000).

A actina interage com a miosina através dos seus
sitios ativos. Durante essainteracdo a AT Pase miosinica
€ ativada hidrolizando a ATP, liberando a energia
necessaria a contragdo 11. A tropomiosina liga-se a
actinablogqueando o sitio deinteracdo com amiosinae,
ao mesmo tempo, liga-se atroponina. Essa Ultima possuli
3 subunidades; a subunidade |, que se liga a
tropomiosina provocando a inibi¢8o do sitio ativo da
actina; a subunidade C, que tem grande afinidade pelo
calcio e a subunidade T, que se liga a tropomiosina
guando o Ca estd ligado a troponina, deslocando a
tropomiosinado sitio ativo e deixando haver ainteracéo
actinomiosinal2.

O mecanismo contrétil poderiaentdo ser descrito como
sendo formado pelas seguintes etapas (fig. 5):

1 - Cat+ penetra no mioplasma durante a ativagdo
eétricadafibra; 2 - Cat++ liga-se atroponina e deslocaa
tropomiosina(fig. 5b); 3 - 0 deslocamento datropomiosina
liberaossitiosativosdaacting; 4 - interaco actinomiosina
(fig. 5¢). A ATPase miosinicaéativada, hidrolisaATPea
energialiberada é usada para o deslocamento da ponte de
miosina. O movimento associado de milhares de pontes
actinomios naresultano encurtamento muscular; 5- o Cat++
mioplasmético sendo bombeado parao interior doreticulo
sarcoplasmético, dissocia-sedatroponina(fig. 5d): 6- atropo-
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Fig. 5 - Esquema simplificado das diversas fases da contracéo. Observar os deslocamentos da tropomiosina e o reposicionamento da troponina
durante as fases B e C; na fase C o movimento da ponte de miosina fazendo o deslizamento do filamento fino.
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miosinaretornaasuaposi¢do original, inibindo novamente
ainteracdo actinomiosina.

d) Outras proteinas- Proteina C - Presente no filamento
grosso. Seu papel provavel seriao de promover, durante o
estado derelaxamento, umafracaligacdo entreaactinaea
miosina. Explicariaafor¢aeésticaresidual dossarcomeros
e 0 baixo nivel da“ativacdo de repouso” 13.

Conectina - Localizacdo ainda ndo perfeitamente
definida. Seriaaproteinaresponsavel pelaelasticidadeem
paraelo do elemento contrétil 14.

Filamentos desmin - Filamentos citoplasméticos com
100A de comprimento e PM aproximadamente 50.000. Sua
provavel funcdo seria estrutural, interligando os
miofilamentoseamembranacelular ao nivel dalinhazZ 15.

Betaactinina- Localizadajunto aosfilamentosdeactina.
Ao seligar & extremidade do filamento fino, limitao seu
crescimento.

Caracteristicas importantes resultam desses dados; a
relacéo entre aatividade da ATPase miosinicae afungdo
miocardica, e a relagdo entre o comprimento dos
sarcOmeroseaforcacontrétil desenvolvida(lei de Frank-
Starling). Comrelacdo alei de Frank-Starling, observamos
gue a medida que o comprimento dos sarcémeros
aumenta, a forca desenvolvida também aumenta 16,17.
Tal comprimento atinge val ores 6timos para sarcdmeros
com 2,40u a 2,45 e a partir dai a forca desenvolvida
comecga a decrescer. Uma das explicacBes para tal
comportamento se prende ao fato de que, em pequenos
estiramentos (sarcdmeros menores que 1,654), 0s
filamentos finos cruzam a por¢&o média dos sarcémeros
durante a contracdo e interferem com a formacéo das
pontes entre actina e miosina, diminuindo a forga
desenvolvida. A medida que o comprimento dos
sarcdmeros se aproximado valor étimo aforcaaumenta,
porgque aumenta a regido de superposi¢do entre actina e
miosina, favorecendo a formac&o de maior nimero de
pontes. O estiramento excessivo desfaz essa
superposicao ideal e a for¢ca desenvolvida declina,
caracterizando aregido deinsuficiénciamecanicadefinida
pelarel acéo de Frank-Starling 71618

A relagdo entre a atividade enzimética das proteinas
contratel seafuncdo miocardicanormal ou anormal éoutro
fato que setem mostrado bastante interessante. 1sso porque
melhor conhecimento das inter-relagbes entre atividade
bioguimica e mecanica do miocérdio permitira uma
mani pulagdo mai s eficaz deinimeras condi¢Bes anormais
de funcionamento cardiaco.

Considerando que aatividade enziméticadas proteinas
contréteis se relaciona diretamente com o desempenho
cardiaco, tem sido demonstrado que inimeras situactes
de “performance” contrétil alterada estéo associadas a
alteracOes dessa atividade enzimética. Assim, o exercicio
fisico e o hipertiroidismo aumentar a atividade ATPasica,
enguanto que ainatividade fisica, aidade, ainsuficiéncia
adrtico-adrenal, ainsuficiénciacardiacacom hipertrofiapor
sobrecarga hemodin@mica e a insuficiéncia cardiaca
espontanea, adiminuem.

ACOPLAMENTOEXCITACAO-CONTRACAONO
MIOCARDIO

No coragdo e em outros musculos, a atividade
mecéanica € precedida e disparada por um processo
bioelétrico, o potencial de a¢do 2,19. Ao conjunto de
mecani smos desencadeados pela atividade el étricae que
vao promover a contracdo, denominamos acoplamento
excitacdo-contracdo (AEC). Como veremos a seguir, o
célcio exerce um papel central no processo de AEC.
Dessaforma, adinamicada contracdo muscular podera
ser modulada por modificacdes da concentracdo do
célcio no mioplasma, ou ainda quando se interfere na
cinéticadosfluxosde célcio através damembranacelular
20,24. Essas s80 as maneiras pelas quais se pode
modificar, com drogas e outras intervencdes, a
contratilidade miocérdica

O mecanismo de AEC inicia-se quando o potencial de
acdo excitaumafibra cardiacapromovendo o influxo de
calcionacélula. Isto sefaz de 2 maneiras; @) aumentando
apermeabilidade damembranaao calcio, durante o platd
do potencial de acéo 21; b) atuando via sistema
transverso, estimulando a liberag@o de Cat+ pelas
vesiculaslateraisdatriades (RS) 4. No coragdo, umadas
funcbes do potencial de agéo é injetar cdlcio nafibra,
aumentando a sua concentragcdo no mioplasma. O céalcio
ird atuar sobre a troponina e disparar 0 mecanismo de
contrac&o.

Interferindo sobre o mecanismo de AEC estaremos
interferindo na contracdo via ion célcio. O célcio esta
compartimentalizado em uma série de sitios, dentro e
fora da célula, em diferentes concentracbes. As
modificacdes dessas concentracdes resultariam na
modul agdo da atividade contrétil. E dessa maneira que
atuam diversos medicamentos usados na clinica
cardiol 6gica.

Para facilidade de explanag&o, podemos considerar o
cécio distribuido nos seguintes compartimentos:

A. Cat+externo- liquido extracelular

i1

B. Cat+ ligado asitiosaniénicos (externos) damembra-
na (ligacdo com o mucopolissacarideo que reveste o
sarcolema)

"
C. penetragdo nacélulaatravés damembrana

RN
D. céciomioplasmético— calcio sequestrado pelo RS

KN
proteinas contréteis. F
E interessante lembrar que o célcio mioplasmatico é
o ponto final de convergéncia do célcio proveniente
das outras localizagdes, e que dai ativa a maquinaria
contrétil.
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Passemos ent&o a considerar as intervencgdes passiveis
de serem realizadas na préticamédica.

Compartimento A - Cat++ externodoliquido extracelular.
Esseéo calcioem solugdo, livre, e que pode ser aumentado
por adi¢do direta de Cat++ (gluconato de Cat++) ou
diminuindo por quelantes (EDTA).

O calcio no compartimento A também pode estar
aumentando em outras condic¢des tais como uma dieta
excessivadeleite, uso de substancias al calinas ou excesso
devitaminaD, no hiperparatiroidismo, mielomamdiltiplo,
doenca de Cushing, metastases 6sseas, insuficiéncia
supra-renal, tiretoxicose, doenca de Paget, carcinomas,
sarcoidose, doenca de Hodkin ete. O Cat++ poderia estar
diminuindo no compartimento A no caso de
hipoparatiroidismo, acidose cronica, transfusdes
sangliineas macicas, nefropatias, pancreatite aguda,
hipopotassemia, uremia, sprue, etc.

Compartimento B - Ca++ ligado amembrana. Este Cat++
estdem equilibrio com o Ca++ do compartimento A eéele
gue primeiro penetrana célulaapods sua excitagdo 22.

Podemos diminuir sua quantidade aumentando Na+
extracelular (que compete com o Ca++ pelos sitios
anidnicos), adicionando-se outros cations ao meio
extracelular, como o La3+ ou Co3+, quedeslocam o Cat++
dos sitios anidnicos da membrana 20, ou com o uso de
verapamil, que parece diminuir a afinidade destes sitios
pelo Cat+, 0 quetambém ocorreriaem situagdes de acidose
2

Os digitalicos, ao contrério, parecem aumentar a
guantidade de Ca++ ligado a esses sitios e assim garantir
maior ofertade Ca paraatravessar amembrana, durantea
excitacdo celular 24, 25.

Compartimento C - Cat++ que penetra na membrana.
Correspondeao cdcio quepenetranacduladuranteacorrente
lenta(cana lento) do potencia deagdo cardiaco 2, 20.

As aminas simpatomiméticas aumentam a amplitude
desta corrente lenta e conseqiientemente a quantidade de
Cat++ mioplasmatico 21.

Estaacdo parece estar rel acionada ao aumento do AMP
ciclico 26. Por outro lado, aacetil colinadeprime aentrada
de célcio, diminuindo a corrente lenta 26. Ainda atuando
diretamente para diminuir a corrente de célcio temos as
aclesdeionscomo Mn ++ e de drogas como o verapamil,
D600, prenilamina, nifedipina, cloridrato de fendilina,
maleato de perheixline. Fatores de atuacdo indireta e que
diminuem ests corrente de Ca++ seriam representados pel os
blogueadores beta-adrenérgicos, que promovem uma
diminui¢o daatividade contrétil do miocardio, devido ao
bloqueio daacdo das catecol aminas, normalmenteliberadas
e atuantes sobre o miocardio. I ndiretamente, aumentando
acorrentede Cat++ teriamos as xantinas (aminofilina), que
blogueiam a degradagdo do AMP ciclico, por inibigdo da
fosfodiesterase 21.

Compartimento E - Cat++ ligado ao reticulo
sarcoplasmatico. Aqui podemos interferir no processo
contrétil aumentando ou diminuindo a capacidade de
liberar o Cat+ armazenado nasvesiculasdo RS ou afetando
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sua capacidade de captacdo de calcio. Como exemplo
dessas acles, temos:

Cafeina (xantina) - aumenta a liberacdo e diminui a
captacdo de Cat++ porque bloqueia as fosfodiesterases,
enzimas responsaveis peladegradacéo do AMPciclico 21.

Propranolol - Blogueia a captacéo de célcio pelo RS.
Essa a¢do ocorre com menor intensidade do que a de
bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos. SO é percebida
em muscul os depl etados de catecolaminas 27.

Cat++ - aumentaaliberaco de Cat++ (liberacdo declcio
induzida).

Dantrolene (Dantrium) - inibealiberagdode Cat+.

Quabaina- potencializaaliberagdo de Cat++ 25.

Estiramento - potencializaaliberagdo decélcio 28.

Outros fatores sdo capazes de modular a atividade
contrétil por mecanismos pouco conhecidos. Poderiamos
congregé-|os como capazes deinfluenciar aconcentragdo
de Cat++ mioplasmético o que, na realidade, os demais
mecanismos também fazem, e desse modo explicar como
modular acontragdo. Assim teriamos:

Frequéncia - Quando aumenta dentro de limites
fisiol 6gicos, aumentaaforcade contragéo, aumentando o
Cat++ mioplasmético.

Potenciacdo pdsextra-sistdlica- M ecanismo semel hante
apacima

Estiramento - Muito embora aumente a forca de
contracdo, as medidas da concentracdo de célcio
mioplasmati co com fotoproteinas mostram que esse célcio
diminui com o estiramento 28.

Finalizando, consideramos como ponto central no
estudo do acoplamento eletro-mecénico, o papel exercido
pelo ion célcio, ja que as medidas terapéuticas intervirdo
sobre a sua distribuicéo.
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