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ASPECTOS DO ACOPLAMENTO EXCITACAO-CONTRACAO NOS MUSCUL OS ESQUELETICO,
CARDIACO E LISO. ALTERACOES DO MUSCULO LISO VASCULAR
NA HIPERTENSAO ARTERIAL

JOSE GERALDO MILL, DALTON VALENTIM VASSALLO

A contragdo muscular é um processo essencial paraa
sobrevivéncia dos organismos mais evoluidos. Para cada
fungéo a ser exercida por determinado momento, vamos
encontrar uma estrutura contrétil melhor adaptada a sua
execucdo. Classicamente, os musculos dos vertebrados
tém sido classificadosem categorias. esquel ético, cardiaco
eliso. Essaclassificag8o, morfofuncional em suaorigem,
apresenta problema ao se estudarem 0s mecanismos de
regulacdo da contragcdo, umavez que dentro da categoria
de “musculo” liso sdo englobadas estruturas musculares
bastante diversas. Neste artigo serdo abordados alguns
aspectos do acoplamento excitagcdo-contracdo (AEC) dos
muscul os esguel ético, cardiaco e liso. Serd dada énfase a
regulagdo da contragdo do musculo ,uso vascular, para
gue possam ser apresentados e discutidos alguns dados
relacionados a possiveis ateraces do AEC nesse tipo de
muscul o, cursando com o desenvol vimento da hipertensdo
arterial.

O AEC pode ser definido como a sequiénciade eventos
gue ocorre entre a excitagdo da membrana de uma fibra
muscular e suaconseqiiente contracdo. O termo “ excitagdo”
da membrana refere-se tanto aos eventos el étricos como
aos quimicos que ai podem ocorrer. Essa generalizacgo
faz-se necessaria porquanto todas as fibras musculares,
estriadas ou lisas, podem ser excitadas por um potencial
de ac8o (PA). Mas, além disso, as céulas musculares
estriadas ou lisas também podem desencadear contracéo
em seqiiéncia a estimulos quimicos (ligagéo de agonistas
em receptores de membrana). Tais estimulos ndo
determinam, obrigatoriamente, modificacfes do potencial
demembrana

Como seravisto adiante, qualquer que sgjao mecanismo
de excitag8o das miocélulas, ele tem como finalidade
aumentar os niveis de cdlcio livre no citoplasma (Cat2)i.
Esseionirddesencadear processosfisico-quimicosno meio
intracelular, que culminar&o com a producdo dacontragdo
muscular. Portanto, osions Ca+2 servem como mensageiros
entre eventos que se processam nasuperficie damembrana
externa e as proteinas contrateis, mergulhadas no
citoplasma das fibras muscul ares.

DADOSMORFOLOGICOS

Para compreender-se adequadamente o AEC nos
diversos tipos de muscul o, ha necessidade de conhecer a
estrutura de alguns componentes celulares mais
diretamente envolvidos nesse processo.

TlbulosT ou sistematransver so

As fibras musculares possuem, além da membrana
superficial, dois outros sistemas de membrana de vita
importéncia para o AEC: os tabulos T e o reticulo
sarcoplasmatico (RS).

Ostubulos T consistem de invaginages damembrana
superficial que seaprofundam nacéulaaté as proximidades
dos sarcomeros. Portanto, aluz dostibulos T conecta-se
com o meio extracel ular easuamembranaé continuacom
amembranasuperficial (fig. 1). A presencadesse sistema
detdbulos é essencial para a ativagéo rdpida e sincrénica
dasfibras musculares, onde arelagéo superficie/lvolume é
pequena. Em consequiéncia, observa-seum sistema T bem
desenvolvido nos musculos esquel ético e cardiaco,
notadamente no primeiro. Em cé ulas muscul ares pequenas,
por outro lado, tais como as células musculares lisas
vasculares e os miécitos do coracdo de ré (didmetro de
apenas 3 a |), ndo sdo encontrados tdbulos T 23,

Reticulo sarcoplasmético

Consiste numa rede de cisternas intracelulares
que se dispdem longitudinalmente ao longo das
miofibrilas (fig.1). Essas cisternas sofrem dilatagfes
nas regi 6es onde se aproximam dos tabulos T ou da
membrana superficial e acumulam grande quantidade
de Cat+ 2no seu interior, gragas a agéo de um sistema
enzimatico que bombeia ativamente o Ca+ 2 do
citoplasma para o interior das vesiculas. Esse sistema
transportador (Ca-Mg-ATPase) écapaz degerar um gradiente
deconcentracdo deCa*? aravésdamembranado M daordem
de 10.000 vezes* . Como os niveis de (Cat ?) i nas cdulas
musculares em repouso se situam nafaixade 10°M, pode-se
cd cular aconcentraggo de Cat2intravesi cular como sendoda
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Fig.1 - Esquema simplificado das principais organelas celulares
envolvidas na contragdo muscular. A membrana superficial (M)
forma invagincdes que se aprofundam no citoplasma de fibras
musculares estriadas: .s80 os tUbulos T. Esses estabelecem relagdo
com vesiculas do reticulo sarcoplasmético (RS), cuja fungdo é
acumular Ca+ 2. As miofibrilas so constituidas pelo encadeamento
em série de sarcomeros (S), delimitados por duas linhas Z. A
disposicéo tipica das proteinas contréteis nos filamentos grossos
(miosina) e finos (actina) gera as bandas | e A dos sarcomeros, além
do disco H. Observar as projegbes dos miofilamentos grossos em
direcdo aos finos. Tais projecOes fazem partes das moléculas de
miosina, e estéo envolvidas na formagdo de pontes de actina-miosina.
As mitocondrias (Mit) também participam da homeostase do Cat+ 2
nas células. seu papel torna-se mais importante em estados de hipoxia

ordem de 10-*M, um pouco menor que o encontrado no
meio extracdlular (2a3X103M.).

A partemais profundadostitulos T estabelecerelacdo
com umaou duasvesiculaslateraisdo RS (diades etriades,
respectivamente). Entreamembranadotibulo T eado RS
existe um espago de cerca de 200 A. A microscopia
eletrénica de alta resolucéo, observa-se que tal espago é
ocupado por um material eletrodenso que forma*pontes’
ou “pés’ conectando as duas estruturas da membranab.
Acredita-se que essas pontes seriam importantes no
processo de liberagdo do Cat+2 armazenado no RS, quando
amembranado tbulo T sofre despolarizag&o, o que ocorre
durante um PA.

Conclui-se que a presenca do sistema T garante uma
liberacdo rpida e sincrénica do Cat+? armazenado nas
vesiculas do RS, mesmo quando €elas estdo situadas a
disténcias variaveis da membrana superficial. Isso é
essencial para a ativagdo sincrénica de sarcomeros de
fibras musculares que possuem um didmetro grande. Tais
fibras, possuindo uma grande quantidade de RS e um
sistema T bem desenvolvido, tornam-se relativamente
independentes do Ca+ 2 externo para a ativacdo de sua
maquinaria contrétil porque, nesse caso, amaior parte do
Cat 2 ativador dacontracéo sera proveniente de dep6sitos
intracelulares ®7. Nessas fibras, ainibi¢do da corrente de
Cat+ 2 da membrana superficial com cétions divalentes
(Mn+2, Co+?) ndo afeta o abalo muscular ou a contratura
potéssica. Tais fibras podem contrair-se por um longo
periodo em meioisento de Ca+ 28

Nasfibrasmusculareslisas, pobresem RSesem tibulos
T, grande parte do Ca +? ativador da contragéo vem do
meio extracelular, devendo atravessar a membrana como
uma corrente lenta de Cat 2, que é desencadeada pela

excitacdo elétrica (PA) ou quimica da célula 2. Em
conseqiiéncia, tais fibras sdo atamente vulnerdveis face
as variagbes do Cat? externo e a intervengdes que
modificam acorrente de Ca+2.

No corag@o observa-se uma situagdo intermediaria.
Calcula-se que cerca da metade do Ca+? ativador da
contracdo seja proveniente do meio extracelular
atravessando amembranacomo umacorrentelentade Cat?
. O restante do ion necessario a plena ativagdo da
maquinaria contrétil seria proveniente de estoques
intracelulares, dos quais o principal parece ser o RS.
Portanto, o miocardio também apresenta grande
sensibilidade ao Cat+? externo e aos agentes que modificam
acorrente lentade Cat+2

Estruturascontrateis

Grande parte do volume citoplasmético das fibras
musculares é ocupado por organelas contréteis,
denominadas miofibrilas. Essas se dispdem de modo
organizado no musculo estriado, gerando o padréo
caracteristico de faixas transversais (estrias),
alternadamente claras e escuras, que podem ser
visibilizadas & microscopia épticacom contraste defase e
de polarizagdo. Cada miofibrila € constituida pelo
encadeamento em série de milhares de sarcdmeros, a
unidade contratil do musculo estriado (fig. 1). Esses
apresentam uma disposic¢éo tipica de suas proteina e,
guando visibilizados ao microscépio eletrénico,
apresentam bandas claraseescuras A constitui ¢do quimica
dessas bandas esta bem estabelecida.

A bandal (isotrépica) € formada pelos miofilamentos
finos que se unem na porgéo medianadabanda, gerando a
linha. Osfilamentosfinos sdo constituidos de 3 proteinas:
actina, tropomiosina e troponina. A primeira tem funcéo
contrétil, e as duas outras, fun¢do regulatdria. A actina
possui sitios ativos capazes de interagir com a miosina.
Em repouso, essa interacdo ndo se processa porque 0s
sitios sdo mantidos inibidos pela tropomiosina.
Consequentetemente, no repouso, a tensdo contratil
desenvolvida pelo musculo é nula. A troponina, por sua
vez, éuma proteinacompostade 3 subunidades®: aunidade
C possui um sitio deligacdo com o Ca+?; aunidade T liga-
seatropomiosing; aunidade | inibe aatividade ATPasica
daactomiosina.

A banda A (anisotropica) é formada apenas por
miofilamentos grossos na regido central da banda (disco
H) e pelaregido de superposi ¢do dosfilamentos grossos e
finos nas regides laterais da banda. A microscopia
eletronicade altaresolugdo, sdo observadas projecdes que
partem dos filamentos grossos em direc&o aos filamentos
finos. Cadauma dessas projecdes € uma parte damol écula
de miosinaque contém a atividade ATPasica®.

Um grande nimero detrabal hosrealizadoscomointuito
de determinar a fungdo de cada um desses compo-
nentesno processo de contragéo do muscular permitiu
qu e a contracéo do musculo estriado fosse descrita
pela seguinte seqiiéncia de eventos °: 1) eleva-
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¢do do (Cat ?)i livreno citoplasma; 2) ligacdo do Ca+ 2 da
troponina, produzindo uma modificagdo conformacional
na molécula protéica; 3) essa modificagdo faz com que a
mol écula de tropomiosina seja deslocada de sua posi¢do
de“repouso”, ocorrendo entdo liberagdo do sitio ativo da
acting; 4) Interac@o dos sitios ativos da actina com a
miosina, formando-se 0 complexo actomiosing; 6) esse
complexo, como possui atividade ATPasica, hidrolisa o
ATPeaenergialivre do processo é usadano des ocamento
da ponte de miosina para um outro sitio deinteracdo com
aactina; 7) aquedadosniveisde (Cat2)i livreno citoplasma
traz como conseqliéncia a dissociagdo do complexo Ca-
troponina, iniciando-se ent&o o processo de relaxamento.

O ciclo descrito acimaéum pouco diferente no misculo
liso. Sabe-se que amaquinaria contrétil do musculoliso é
constituida pelas mesmas proteinas contréteis (actinanos
filamentos finos e miosina nos grossos). O encurtamento
seriagerado como resultado de um movimento ciclico das
pontes que se estendem damiosinaparaaactina?’ Existem
diferencas, entretanto, com relagdo aos mecanismos de
regulacdo da contragdo. | nicialmente, ao que parece, ndo
existe troponina no musculo liso. Essa é substituida por
uma outra proteina, a calmodulina, que ao ligar-se com a
Cat 2iniciaaseqiénciade reaces que culminardo com a
contragéo ** . Além disso, amiosinado musculo liso deve
sofrer umafosforilagdo préviaasuainteracdo comaactina
12

A figura 2 apresentaum esquemadas principais etapas
necessé&rias a ocorréncia da contragdo no musculo liso
vascular. Observa-se que aelevagdo do (Cat?)i, aexemplo
do muscul o estriado, também constitui umaetapainicia e
necessaria para o desencadeamento da contragéo.
Inicialmente, 0 Ca+ 2 liga-se acalmodulina, formando-se,
reversivelmente, o complexo Ca-calmodulina. Esse
complexo ird ativar uma quinase ligada a cadeia leve da
miosina, ocorrendo ent&o umafosforilagdo damiosina. Essa
fosforilago € essencial acontragéo, porque sd asmoléculas
de P-miosina podem interagir com a actina, formando as
pontes necessérias ao processo de deslizamento das
moléculas e encurtamento das estruturas contrateis . A
desfosforilagdo do complexo P-miosina é feita por uma
fosfatase também ligada a cadeia leve da miosina 2. A
hidrélise daligagdo P-miosinadesfaz as alteractes actina
miosina, ocorrendo entdo o relaxamento. Sabe-se que a
velocidade de formag8o das pontes actina-miosina e,
portanto, a velocidade de encurtamento do musculo liso
depende do grau defosforilagdo damiosina®®. Dessaforma,
a modulacéo da atividade da miosina-quinase pode
influenciar de modo decisivo o comportamento contrétil
do misculoliso. Quando essaenzimando estainibida (pelo
AMPc, como veremos adiante), o passo limitante para a
ativagdo da contragdo sdo os niveis de (Cat ?)i.

A atividade da miosina-quinase é fortemente
dependente dos niveis intracelulares do AMPc. O
mecanismo deinibicdo daenzimaaindando foi esclarecido
com detal hes, mastal fato tem grande significado pratico,
umavez que explicariao relaxamento produzido em alguns
tipos de musculo liso (vasos e bronquiol os) pela ativagéo
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Fig.2 - Etapas bioquimicas de contracdo do musculo liso vascular
(para explicagbes mais detalhadas, ver o texto). Com os ndmeros 1,
2 e 3 estdo assinaladas as etapas onde a contragdo pode ser modulada
através de drogas usadas atualmente.

daadenilciclase (viareceptores beta-adrenérgicos) ou pela
inibicdo da fodiesterase *. Nessas células a el evacdo dos
niveis do AMPc dificultaria a ativagdo da contracéo,
mesmo estando elevados os niveis de (Ca F2)i. Esse
processo regul atério ndo € encontrado no muscul o estriado.

De acordo com o esquema apresentado na figura 2, a
modulagdo dacontracdo do musculo liso pode ser feitaem
trésniveisdiferentes: 1) controlando-se osniveisde (Cat+
?)i; 2) modulando-se a formagdo do complexo Ca-
calmodulina, ou a atuagdo desse complexo naativacdo da
miosina-quinase; 3) influenciando-se as cinéticas de
formag&o e degradacdo do AMPc.

Paralelamente, o relaxamento do musculo liso também
pode ser induzido ou modulado por trés processos. 1)
diminuindo-se os niveis de (Cat+ ?)i; 2) inativando-se a
miosina-quinase; 3) promovendo-se a desfosforilacgo da
P-miosina, o que normalmente é feito pela fosfatase
miosinica

REGULAGAODOSNIVEISDECALCIO
INTRACELULAR

Muitosfatores queinfluem no comportamento contrétil
dasfibrasmuscularesinterferem, dealgumaforma, com a
cinética de regulagéo dos niveis de Cat 2 nas células. Os
niveisde (Cat 2)i correlacionam-se diretamente como grau
detensdo do musculo. Em repouso, o (Cat ?)i situa-seem
valoresinferioresa10-’M e, nesse nivel, nenhumatensdo
ativa é desenvolvida. Elevando-se o (Ca+?)i paravalores
emtorno de5x 10°M, niveis méximos de tems&o ativasdo
produzidos, tanto no musculo liso como no estriado 1517,
A elevacgado do (Ca+ ?)i é obtida pela mobilizacdo do
Ca+ 2 externo (nesse caso 0 fon deve atravessar a
membrana) e/ou do Ca+ 2 interno (sequiestrado em
organelas intracelulares como o RS, face interna da
membrana celular ou mitocondrias). Portanto, quando
uma célula é estimulada, poderd haver tanto um
aumento da permeabilidade damembranaao Ca+2? como
um “sinal” para que haja liberacdo desse ion a
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partir dos sitiosonde ele é armazenado no meiointracelular.
Os dois processos podem ocorrer de modo independente
0ou, como émaiscomum, conjuntamente. Assim, por exemplo,
guando anoradrendlinaseligaareceptoresafa-adrenérgicos
vasculares, ocorre um componente contratil inicial rgpido
dependente da liberagdo de Ca de sitios intracelulares
(provavelmente Caligado amembrana). Logo apds, observa
se um componente contratil ténico dependente da
mobilizacdo de Ca+ ? do meio extracelular 8. A separacdo
desses componentes pode ser obtida com o uso de um
blogueador de canais de Ca, 0s quais promovem ainibicdo
apenas do componente ténico da contracao °.

Osfatores queinfluenciam nadistribui¢do do Cat+ 2 nas
céulas sdo multiplos. A fig. 3 esquematiza esses fatores
em células musculares. 1sso seradiscutido a seguir.

Fig.3 - Processos envolvidos na homeostase do Cat 2 no citoplasma das
células musculares. Como se observa, mlltiplos sistemas sdo acionados
para aregulagdo do Cat+ 2 . Estdo esquematizados, no nivel da membrana
superficial (da esquerda para a direita), os canais de Cat+ 2 receptor-
dependentes que podem produzir influxos de Cat+ 2 oriundo do espago
extracelular, ou liberar Cat+ 2 previamente fixado & membrana celular;
a bomba de Cat 2 promove extrusdo ativa desse ion do citoplasma; os
canais de Cat+ 2 voltagem-dependentes séo acionados durante a
despolarizagdo da membrana; a troca Na-Ca pode operar nos dois
sentidos, principalmente em func&o da concentragdo do Na intracelular,
dependente, em grande parte, do funcionamento da bomba de Na/K (a
direita). No reticulo sarcoplasméatico (RS) tem-se uma bomba que
acumula Cat 2 na organela e canais de Cat 2 que se abrem para liberar
esse Cat 2 para o citoplasma durante a excitagio celular. Observar que
0 AMP-c ativa o influxo de Cat+ 2 nas células (pelos canais de Cat 2
voltagem-dependentes) como a retirada desse ion do meio intracelular
(linhas tracgjadas). Em conseqiiéncia, a elevacdo do AMP-c promove
um transiente de elevagdo de Cat 2.

Fibramuscular em repouso

Em todas as células existe um alto gradiente
eletroquimico favoravel aentradapassivade Cat 2 parao
citoplasma, a partir do meio extracelular. Como esse
gradiente é praticamente constante, amagnitude do influxo
de Cat 2 nas células ira depender da permeabilidade da
membrana a esse ion. Essa ndo é uniforme em diferentes
tipos celulares, a partir de quantificages realizadas em
presenca de inibidores metabdlicos. Nesse caso, hd um
aumento linear nos niveis de (Cat 2)i com o tempo. A
inclinagdo da reta dard a permeabilidade passiva da
membranaao ion. Observa-se, por exemplo, queascélulas
musculares lisas de diferentes territorios vasculares
possuem graus varidveis de permeabilidade ao Cat? .
Isso explica, em parte, a existéncia de um tono basal,

elevado em determinados vasos quando perfundido “in
vitro”. N&o se sabe ainda o significado desse fato, ao
analisar-se 0 comportamento dos vasos ho organismo
integro.

Para compensar essa continua entrada de Ca+ 2 nas
células, existem trés sistemas que operam no sentido de
transportar esse ion contra 0 seu gradiente el etroquimico
2, Um deles bombeia o Ca+ 2 paraforadas células; outro
transportao Cat 2 paraointerior do RS. Ambosossistemas
de transporte sdo ativados pelo AMPc. Um terceiro
mecanismo, aindamenos conhecido, seqiiestrao Ca+2no
interior dasmitocondrias. Esse etarialigado ao mecanismo
de geracdo de energianas mitocondrias. Quando o influxo
passivo e a extrusdo ativa dos ions Ca+ 2 operam em
equilibrio, osniveisde (Cat+ ?)i sdo mantidos praticamente
constantes a0 longo do tempo. E o que ocorre quando as
fibras musculares estédo em repouso e sdo hormalmente
supridas de oxigénio.

Ativacdo dasfibrasmusculares

A excitagao elétricadamembranasuperficial dasfibras
musculares pode produzir doistipos de respostas el étricas
aivas: @) um PA, gque é uma resposta do tipo tudo-ou-
nada; b) uma resposta graduada, cuja amplitude é
proporciona aintensidade do estimulo.

A excitagdo quimicade umafibramuscular pode produzir
ou ndo modificactes do potencial elétrico da membrana.
Quando isso ocorre, € maiscomum o desencadeamento de
respostas graduadas.

As respostas do tipo a sdo encontradas no musculo
esquel ético de contrario fasica, no muscul o cardiaco eem
alguns tipos de musculo liso. As respostas do tipo b sdo
observadas em fibras estriadas de contragdo tonica (a
maioria delas em invertebrados) e em muitos tipos de
musculo liso. Paraa produgdo dacontracdo, em ambos os
€asos, varios mecanismos podem ser acionados para
produzir aumento de (Cat 2)i, como veremos aseguir.

Aberturade canais de célcio na membrana superficial-
Dois tipos de canais de calcio estdo localizados na
membrana superficial: os canais de célcio voltagem-
dependentes (também chamados de canaislentosde cél cio)
e 0s canais de calcio operados por receptores.

Quando ocorre despol arizagdo damembrana, abrem-se
0s canais voltagem dependentes, havendo ent&o aumento
dacondutanciadamembranaao Cat+ 2. Em consequiéncia,
havera influxo de Ca+ 2 nas células, de acordo com o
gradiente el etroquimico atravésdamembrana. A magnitude
dacorrentedeCa+? (1, ) édadapelarelagdo: | =g (E
—E )tonderg =contutanciade membrana@ Ca¥2; E

= pbtencial defhembrana; E = potencial de equilibrio
Betroquimico do Cat+ 2namenibrana.

Observa-se que, mesmo mantendo-se o termo (E
E ) constante, a magnitude da | ndo é uniforme e
diftrentes tecidos musculares, uma vez que ag ,
também ndo é uniforme. No musculo esquel éticd
de contracdo fasica, al , apesar de existente, € mui-
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to pequena, pouco contribuindo paraamorfologiado PA 2.
Portanto, oinfluxo do Cat+ 2 externo produzido diretamente
durante a ocorréncia do PA pouco contribui para a
elevacdo do (Cat+ 2)i. JAno coragdo al tem grande
importancia, sendo um componente esséncial para a
configuracdo do platd do PA e paraaativacdo dacontracéo
202123 Clculosindiretos, realizadosem fibrasde Purkinje,
permitem inferir que cerca de 50% do célcio total
necessario a plenaativacdo da contragdo cardiacavem do
meio extracelular, atravésdal 8. Essaarazéo pelaqual os
blogueadores dos canais de Ta, ao deprimirem a |
exercem paralelamente um potente efeito inotrépicd
negativo no miocardio 2. Ao contrério, praticamente ndo
af etam a contratilidade da muscul atura esquel ética.

O musculo liso vascular possui um determinado tono
basal. Esse pode ser mantido (como anivel arteriolar) ou
variar ciclicamente (como mas veias portae mesentérica).
O tono basal depende tanto da atividade miogénica
intrinseca como da descarga ténica de noradrelina pelos
terminais simpaticos 2. A atividade miogénica, observada
em muitostiposde masculoliso, é produzidapelaativacéo
ciclicados canais de cé cio voltagem-dependentes, gerando
potenciais de acdo lentos semelhantes aos observados
nos nédulos cardiacos. O tono dependente da atividade
miogénica intrinseca é fortemente deprimido pelos
bloqueadores dos canais de calcio %%, Ora, ao quantificar-
se o tono basal de diferentes territérios vasculares,
observa-se que a participacéo relativa da atividade
miogénica intrinseca e da descarga simpética ndo é
uniforme. Essa a razdo pela qual os bloqueadores dos
canais de célcio ndo produzem umareducgdo equitativada
resisténciavascular em diferentesterritdrios do organismo
%26 Assim, por exemplo, o tono basal dosvasosdapeleé,
em grande parte, dependente da atividade simpaética, razéo
pelaqual € pequenaaquedadaresisténcianessacirculacdo
em presencade verapamil . Ao contrario, osbloqueadores
dos canais de céalcio sGo muito potentes em produzir
vasodilatac8o coronéria, uma vez que nessa circulacdo
muito importante a parti cipac&o daatividade miogénicana
determinacédo daresisténcia vascular Z.

O funcionamento dos canais de céalcio operados por
receptores € maiscomplexo. Elesinfluenciam osniveisde
(Cat+3)i nosmuscul os cardiaco eliso. Sabe-sequealigagéo
de um agonistaao seu receptor pode produzir aumento de
(Cat ?) i de diversos modos %, tais como: promovendo
despolarizacdo da membrana (com conseqiiente ativacéo
dos canais de cé cio voltagem-dependentes); deslocando
diretamente o Ca+ 2 previamente ligado a membrana;
diminuindo a captura de célcio por organelas celulares,
como o RSeaprépriamembranacelular % . Sabe-sequeas
substancias que produzem vasoconstri¢do, como a nora-
drenalina, serotonina, angiotensina, vasopressinag, €tc.,
atuam em receptores especificos da membrana, mas
mobilizam Ca+ 2 parao citoplasmade modo ndo uniforme.
Essaaprincipal razdo pelaqual osbloqueadoresdoscanais
de célcio, que deprimem de modo mais especifico e potente

al , nem sempre séo eficazes ao bloquear a contragdo
produzida pelaativacio dos canais de cél cio operados por
receptores.

Liberacdodecdlciodoreticulo sarcoplasmético- ORS
acumula grande quantidade de Cat+ 2 no seu interior e a
mobilizacdo desse Cat+ 2 para o citoplasmatem papel muito
importante naativacdo da contracgo. Os dados que tentam
explicar como o Cat 2 reticular €mobilizado no AEC sdo,
em grande parte, referentes a estudos realizados nos
muscul os esquel ético e cardiaco. Pouco se sabe sobre o
funcionamento do RS no musculo liso. Admite-se que,
nessa estrutura, a pequena quantidade de RS faz com que
0 papel dessas organelas sgja menos importante para o
AEC?2. Ao contrério, 0o RSéamaisimportante fonte de Ca+
2 para a ativagdo da contragdo no muscul o esquelético de
contragdo fésica e bastante importante no miocérdio.

Duasteoriastentam explicar o mecanismo deliberacdo
do Cat+ 2 vesicular durante aexcitagéo celular 4. Umadelas,
proposta por Chandler e col ®, postulaa existénciade um
acoplamento elétrico entre ostdbulos T e as vesiculas do
RS. As“pontes’ existentes entre as membranasde T e da
RS seriam essenciaisparaproduzir um movimento decargas
nessajuncéo, duranteaocorrénciado PA, determinando a
aberturados canais de célcio nas vesiculasdo RS. O Cat
2 fluiria entdo para o citoplasma a favor de seu gradiente
eletroquimico. Essa teoria tem recebido maior suporte a
partir de dados colhidos em muscul o esquel ético 422,

Outrateoriapropde um mecanismo de retroalimentacéo
positiva para a abertura dos canais de célcio do “ 3n.
Segundo essa teoria (“Ca-induced Ca-release”), uma
pequenaentradade Cat+ 2 nas células (durante o PA ou por
um estimulo quimico) produziriaumaelevacdo de (Cat?) i
suficiente para promover a abertura dos canais de calcio
damembranado RS. Conseqguentemente, o efluxo de Cat 2
para o citoplasma, produziria uma elevacéo adicional de
(Cat ?)i, fazendo aretroalimentacdo positiva no sistema.
Essa teoria tem recebido maior confirmacdo a partir de
experimentos realizados em fibras cardiacas desnudas
(“skinned fibres"). Entretanto, muitas dividas persistem
com relagcdo a operacdo desse mecanismo no musculo
integro.

Até aqui ndo pode ser descartadaaidéiade que osdois
mecanismos propostos acima atuem em paralelo. O
conhecimento detalhado do processo é muito importante,
porgue abriria espaco para o desenvolvimento de drogas
que, atuando a esse nivel, pudessem interferir no
inotropismo cardiaco. Sabe-se que, em alguns tipos de
insuficiénciacardiaca, o sistemade capturaeliberagdo do
Ca+ 2 pelo RS funciona inadequadamente, e ndo ha
condic¢des de corrigi-lo a luz dos conhecimentos atuais
nesse campo.

Troca Nat+- Ca+ 2 - A importanciadastrocas Na+-
Ca+ 2 na distribuicdo de ions através da membrana
celular vem dos trabalhos pioneiros de Niedegerke e
Reuter e col. mostrando que a perfusdo do muscu-
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lo cardiaco * ou liso vascular *, com solugdes isentas de
Nat, promove um aumento datensdo contrétil e acimulo
de Cat+ 2 no meio intracelular. Hoje esta demonstrada a
existéncia de um mecanismo de troca Na+-Ca+ 2 em um
grande nimero de células. Essa troca pode operar nos
dois sentidos *. Assim, quando os niveis intracelulares
de Nat sdo normais, o sistema funciona no sentido de
produzir extrusdo do ion Cat+ 2, trabalhando em paralelo
com as demais bombas de célcio citadas anteriormente
235 Ao contrario, quando haaumento do Na+ intracelular,
passaaocorrer extrusdo do Nat+, com concomitanteinfluxo
de Ca+ 2 na célula36. H4, portanto, tendéncia a el evacéo
do (Cat 2)i A presenca da troca Na+ - Ca+ 2 parece ser
muito importante para 0 comportamento contrétil dos
muscul os cardiaco e liso, notadamente no caso de haver
aumento dos niveis Intracelulares de Nat+, como ocorre,
por exemplo, em presencadosdigitélicos; ¥. A inibicdo da
(Na+ K) - ATPase, produzindo progressivo aumento de
(Nat)i, ativaatrocaNa+- Cat+ 2 no sentido de aumento do
(Cat?)i- Como veremos adiante, tem-se proposto que a
inibicdo dabombade (Na+ K) por um fator humora poderia
explicar aorigem dahipertensdo arterial em cepasderatos
gue se tornam espontaneamente hipertensos amedidaque
envelhecem (cepa SHR). Dados preliminares sugerem que
esse fator também poderia estar implicado no
desenvolvimento da hipertensgo arterial do tipo essencial
no homem %%

Célcioligadoafaceinternadamembrana- Oglicocdix
e asfaces externaeinternadamembranacelular possuem
sitios anidnicos capazes defixar cétionscomo o Na+, H+,
Cat+ 2, Mg+ 2, etc. O grau de ocupagdo desses sitios pelo
Cat 2influenciadiversos mecani smos de distribuicdo desse
jon nos compartimentos celulares e nas caracteristicas da
contragéo 340,

Recentemente tem despertado interesse aexisténciade
sitios de fosfaditil-serina localizados na face interna da
membrana, pois esses sitios possuem uma afinidade pelo
Cat2 que é dependente da voltagem transmembrana 4.
Quando a membrana esté4 submetida a sua polarizacéo
normal (cercade-80 mV, no miocérdio), taissitios possuem
alta afinidade pelo Cat+ 2, umK =3 x 10 M %2 Com a
despol arizagao ocorre umaenormédiminui cao de afinidade,
tendo-semedidoumK entre10-°e 10-*M em membranas
isoladas %4, Esses daflos precisam de uma confirmag&o
mais explicitaem outros grupos celulares, poissugerem a
existénciade um movimento pendular de Ca+ 2 durante o
PA: na despolarizagdo, o Cat 2 ligado a face interna da
membranaserialiberado parao citosol, contribuindo para
adevacdo de (Cat ?)i; comarepolarizacdo o Ca+2 do citosol
voltariaase ligar amembrana, contribuindo paraoinicio
do relaxamento o papel desse movimento de Ca+ 2 paraa
contracéo ainda néo foi quantificado. Mas aidéia atual é
que haveria véarios “pools’ de Cat+ 2 ligado a membrana,
cada um deles podendo sofrer a influéncia de agentes
especificos, como variagdes de voltagem, agonistaatuando
em receptores, etc.

MODULACAO DA CONTRACAODOMUSCULO
VASCULAR

E muito grande o nimero de fatores que influenciam o
comportamento contrétil dosvasos (fig. 4). O mecanismo
deacdo damaioriadessesfatores aindaé pouco conhecido.
Deigua modo, étambém grande o nimero de drogas que
interferem no tono vascular. A maioriadelas atuaem uma
das trés etapas da contragdo do musculo liso vascular
assinaladas nafigura 2.
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Fig.4 - Listagem dos principais agentes endogenos que influenciam
o grau de contragdo da musculatura lisa vascular.

For magéo efuncionamento do complexo Ca-Calmodulina

A calmodulina éuma proteinade baixo peso molecular
(16.500) presente, ao que parece, em todas as células
eucari Gt cas. Funcionacomo elo deligacdo entre o aumento
de (Cat ?)i e a ativagdo de uma série de progressos
enziméaticos citoplasméticos . No masculo liso, a
camodulinafaz o papel deintermediario entre aelevagéo
de (Cat ?)i eaativacdo das proteinas contréteis (fig. 2), a
semelhancado papel efetuado pelatroponinano misculo
estriado. Como conseqiiéncia, acontragdo do musculoliso
vascular seradeprimidapelo blogueio daligacdo do Cat 2
com acalmodulinaou se o complexo Ca-calmodulinando
ativar a enzima miosina-quinase. Alguns vasodilatadores
parecem atuar nessa etapa da contragdo, como as
fenotiazinas que, ligando-se a calmodulina, impedem a
ativagdo damiosina-quinase*. Dados atuai s sugerem que
asdifenil-alquilaminas (fendilina, prenilamina, perhexilina,
cinarizing, etc.) também poderiaminterferir naformagéo do
complexo Ca-camodulina #, dai a seletividade dessas
drogas nas producédo de vasodilatac&o. Por esse efeito, as
difenil-alquilaminas produzem pequena depressdo da
contratilidade miocérdica, apesar de bloquearem também
0s canais de célcio voltagem-dependentes do miocérdio 2.

NiveisIntracdularesdo AM P-ciclico

No musculo liso vascular, 0 AMPc promoveinibigdo
da miosina-quinase, provavelmente por determi-
nar fosforilagéo na enzima %5, interrompendo a se-
guéncia de eventos que ira produzir a contragéo (fig.
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2). Dessaforma, aativagao da adenilciclase (estimulagéo
dos receptores beta adrenérgicos) ou a inibicéo
fosfodiesterase (xantinas), aumenta os niveis de AMPc e
produz relaxamento em variostipos de musculo liso, como
nos bronquiol os e na érvore arteriolar .

M odulagdo nosniveisde (Cat 2)i

Como visto anteriormente, multiplos fatores estéo
envolvidos naregulacéo dos niveisde (Cat 2)i. Os agentes
quimicos que atuam em receptores damembrana, como a
noradrenalina e a serotonina, promovem transientes de
elevacdo do calcio citoplasmatico. Isso significa que
haverianecessidade de um estimul o permanente paraque
houvesse estabilizacdo do (Cat 2)i em niveis superiores
aos hormais. Essaaratdo pelaqual amanutencdo do tono
arteriolar pela atividade simpética sd ocorre em havendo
umadescarga prati camente continua de noradrenalinanos
terminais nervosos da musculatura vascular. Entretanto,
essa descarga mantida do mediador quimico ndo parece
produzir uma estimulagdo méxima da musculatura
indefinidamente, tendo em vista o desenvolvimento de
hiporreatividade dos receptores pés-sinapticos . Por
outro lado, acredita-se que variagdes na concentragcdo do
sédio intracelular (Na+)i poderiam determinar alteractes
mais permanentes na distribuico do Cat 2 nas células.
Dentro dessalinhaderaciocinio, Blaustein (1977) propbs
gue os niveis de (Cat ?)i seriam determinados, a longo
prazo, pelos fatores represer;tados na egquacao abaixo:

2 (Nat)i

(Cat)i = e x (Nat)e
F, R e T sdo, respectivamente, a constante de Faraday, a
constante dos gases e a temperatura absoluta. De acordo
com aequacdo 2 teriamos uma elevagdo mantidade (Cat
2)i nos seguintes casos: elevacdo do cécio extracelular
(Cat+ ?)e, elevacdo do (Nat)i e queda do potencial de
repouso das células (Em).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, acredita-se que
alteracOes permanentes do Em e da distribuicdo do Na+
nas células musculares lisas vasculares poderiam estar
implicadas na génese de certos tipos dP hipertenséo
arterial.

-EmF
X ep o onde

ALTERACOESDOACOPLAMENTOEXCITACAO-
CONTRACAONA HIPERTENSAOARTERIAL

A resisténcia vascular periféricatotal estd aumentada
namaioriados model os experimentais e nos casos clinicos
de hipertensfo arterial. Umavez que as células muscul ares
lisas sdo os ef etores dessaresi sténciavascul ar aumentada,
pode-se afirmar que o funcionamento do musculo liso
vascular éanormal nahipertensdo arterial. Tal afirmativaé
feitaapartir de observagdes realizadas ao se compararem
as propriedades do musculo liso vascular de amimais
hipertensos e normotensos. Tais investigacfes visam a
identificar aorigem dasalteraces dafisiologiado musculo

liso vascular na hipertens&o.

Os estudos realizados até aqui indicam que tanto as
proteinas contréteis como a regulagdo da contragdo ao
nivel dainteracdo actina-miosinafuncionam norma mente
nos vasos de amimais hipertensos 6. Por outro lado,
acumulam-se dados experimentais sugestivos de que 0s
mecanismos de homeostase do Cat+ 2 est8o aterados em
animais com diferentes modelos de hipertensio arterial.
As causas dessas perturbagdes na distribuicdo do Cat 2
ainda ndo foram devidamente esclarecidas. Um grupo de
pesquisadores acredita que o defeito primério estaria
localizado na membrana das células musculares lisas °.
Outros sugerem a existéncia de um fator hormonal
circulante que produziriaalteragdes nadistribuicdo de Na+
nas células, afetando, em conseqiiéncia, osniveisde (Cat
)i demodo mais permanente 3%,

A primeira hip6tese € sustentada por uma série de
achados mostrando que asensibilidade ao Ca+ ? dos vasos
de animais hipertensos € maior que nos controles
normotensos %!, Esses achados sdo provenientes de
experimentos realizados tanto em ratos com hipertensdo
espontanea (SHR), como na hipertensdo dependente da
administracéo de corticosteréides (DOCA sal), ou da
constricgdo daartériarena (model o de Goldblatt). Sugere-
se que essa maior sensibilidade ao Cat+ 2 poderia ser
conseqiiente a um aumento da permeabilidade passiva ao
ion namembranadas células musculareslisas. Entretanto,
0 aumento da permeabilidade ao Cat+ 2 poderia ser
conseqiiéncia do processo hipertensivo e ndo causa.

Outras alteracBes funcionais dos vasos de animais
hipertensos foram também detectadas. Zweifach (1983)
relatou a existéncia de maior sensibilidade a agentes
vasoconstrictores (noradrenalina) e umahipossensibilidade
a vasodilatadores (acetilcolina) em artérias de ratos com
hipertensdo experimental 52. Também a freqiiéncia de
descargas espontaneas é maior na musculatura dos vasos
de animais hipertensos, em relacdo aos controles
normotensos %, | sso poderiaexplicar amaior sensibilidade
dos vasos de animais hipertensos aos blogueadores dos
canais de calcios. Sabe-se que uma dose fixa de verapamil
reduz a pressdo arterial de animais hipertensos a valores
inferiores agueles observados em controles normotensos
5. Em repouso, ha muitos dados sugestivos da existéncia
de alteragcdes na membrana celular de animais com
hipertenséo arterial, promovendo modificacfes na
distribuicdo e/lou mobilizacgo do Cat+ 2 durante o AEC.
Entretanto, aconfirmago dessa hipitese, ou asuareje ¢&o,
mesmo que parcial, requer dados mais conclusivos.

Osautoresquepropdem aexisténciadeumfator circulante
como agente causal da hipertensdo arteria “espontanea’
(ratos SHR ou hipertensio essencia humana) partem do
achado experimental de que nos animais hipertensos existe
um funcionamento deficiente da bomba de (Na + K) .
Recentemente foi dado um refor¢o muito grande a essa
hipdtese, ao demostrar-se que no plasma de pacientes com
hipertensdo arterial essencial existeum fator que deprimea
atividade da (Na + K) ATPase do rim de c&o “in
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vitro” ® . Mostrou-se aindaque o grau deinibicdo dabomba
se correlaciona positivamente com os nivels de pressdo
arterial do doador do plasmatrabalhando com ratos SHR.
Cheung ¢ mostrou que a €l evagéo progressiva da pressdo
arterial nessesanimais se correl acionatemporalmente com
adiminui¢do da atividade dabomba de (Na+ X) ecoma
guedado potencial de repouso dasfibras musculareslisas
daartériadacauda. Ora, sabe-se que nessas cd ulasabomba
de (Na + K) tem grande importancia na manutencéo do
potencial de repouso. Acredita-se que cerca de 25% do
valor do potencial de repouso se deve a extrusdo ativade
Nat+ pela(Na+ K) ATPase demembrana?®. Osoutros 75%
seriam determinados pelos gradientes eletroquimicos
originérios da permeabilidade seletiva da membrana, de
acordo com o proposto pela equacéo de Goldman . Ha,
portanto, dados tedricos e experimentai s que sugerem que
ainibicdo dabombade (Na+ K) namusculaturalisavascular
poderia participar da génese do processo hipertensivo.

Pelas idéias e fatos expostos acima, observa-se que a
compreensdo da origem e do modo dos disturbios de
distribuicdo do Ca+ 2 em nivel celular e subcelular € de
fundamentd importanciaparaae ucidacdo daetiopatogenia
da hipertensgo arterial. Somente através desse processo
se poderd chegar a um tratamento da causa e ndo dos
efeitos, na maioria dos individuos portadores de doenca
hipertensiva.
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