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A disfuncéo do musculo cardiaco ndo é necessariamente responsavel pela maioria dos sintomas que oco
em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. Especula-se que a disfuncdo da musculatura esque
ca por apoptose seja também um dos componentes da sindrome. Os objetivos do presente estudo fora
avaliar a presenca ou hdo de apoptose muscular esquelética em midcitos do musculo vasto lateral da cox
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva da classe funcional Il e Ill da NYHA, e observar se |
correlacdo entre apoptose e os parametros hemodinamicos . Catorze pacientes com ICC, sob terapé
otimizada, foram submetidos a bidpsia do muisculo vasto lateral a céu aberto com andlise sob a coloraca
Hematoxilina Eosina. Deste grupo, dois pacientes (14,3%) apresentaram positividade para apoptose, al
disso, todos os catorze tinham algum grau de degeneracdo muscular . Nao houve correlacdo entre a pres
de apoptose e os parametros hemodindmicos. Estes resultados mostraram que os pacientes com ICC p
apresentar apoptose em musculatura esquelética, associada a maior ou menor grau de degeneragao mus
achado que justificaria alguns dos sintomas. A andlise dos tecidos por outras técnicas podera constatar ir
prevaléncia do fenbmeno.

Apoptose; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; Masculo esquelético.

Cardiac muscle dysfunction does not necessarily accounts for some symptoms in patients with heart failu
Dysfunction of skeletal muscle due to apoptosis may be one of the components of the syndrome. T
objectives of this study were to evaluate the presence or absence of apoptosis in skeletal muscles myoc
of vastus lateralis of the thigh in patients with congestive heart failure in the NYHA functional classes Il an
Ill, and to observe if there was any correlation between apoptosis and hemodynamics parameters. Fourt
patients with congestive heart failure undergoing conventional therapy were submitted to biopsies of tt
vastus lateralis muscle with open surgery. These were stained by Haematoxylin Eosin. Two patients out of ti
group (14.3%) showed positive results for apoptosis. All of them presented some degree of muscle degene
tion. These results showed that the patients with congestive heart failure may present apoptosis of |
skeletal muscle; moreover, they had some muscular degeneration degree; these can be associated with o
those symptoms. There was no correlation between apoptosis and hemodynamics parameters. Analysi
tissues using others alternative techniques may provide an effective rate in relation to this phenomenon

Apoptosis; Congestive heart failure; Skeletal muscle.

va apresenta intolerancia ao esforco e fadiga muscular. Tem sido

A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva € uma complexa sindmguestionado se a intolerancia a atividade fisica pode ser justi-

me clinica, caracterizada por anormalidade ventricular e disffitada apenas pelos classicos parametros da disfuncdo miocéar-
¢do neurohumoral, acompanhada por intolerancia ao esfordima3*E conhecido o papel do fluxo sanguineo regional e da
retencéo hidrica e reducao da longeviddela esta associada musculatura esquelética na intolerancia ao esfor¢o. Anormali-
com alteracdes endoteliais, hipertrofia ventricular, ativacéo nelades intrinsecas da musculatura esquelética incluem: &trofia
rohormonal, alteracéo nas citocinas e distlrbio hemodin&micdisfungdo musculaf, mudanca na composicdo da fiifa e

A maioria dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiteracfes do metabolismb'2. Todas estas mudancas séo par-
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cialmente responsaveis pela intolerancia ao esfor¢o na Insufigilacéo entre a apoptose e o grau de intolerancia ao esforco.
éncia Cardiaca Congestiva, embora uma relacdo entre a incapa-
cidade muscular e a performance do coragéo ainda nao foi e§lasuistica e Métodos
dada adequadamente até agora. Catorze pacientes participaram deste estudo. Dez eram ho-
Tem-se questionado se a apoptose muscular esquelética tegas e quatro eram mulheres. A idade variou de 39 anos a 76
alguma importancia no mecanismo de fadiga muscular nos pagios. A média de idade foi de 51+ 10 anos. Eles se apresentavam
entes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. em Insuficiéncia Cardiaca Congestiva de Classe Funcional vari-
A primeira evidéncia direta de dois tipos distintos de mortndo de Il a llll pela classificagdo da New York Heart Associati-
celular veio dos estudos histoquimicos de mudancas lisossi-e fragcdo de ejecao, calculada pelo método do cubo, variando
micas na isquemia hepatica por Kerr e colaboradores nas décdre 0.28 e 0.62 ao ecocardiograma.
das de 60 e 76%2° A causa da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva foi determina-
A morte celular programada difere da necrose celular em mda clinicamente. Sete pacientes eram chagéasicos, um apresenta-
tos aspectos. A necrose celular ou morte acidental € uma megeénsuficiéncia coronaria crénica, um cardiomiopatia hiperten-
passivé e é causada por um extremo trauma ou irftidlaran-  siva, um com cardiomiopatia devido a quimioterapia e quatro
te o processo necroético a cromatina torna-se muito floculada eawdiomiopatia de causa ignorada.
DNA dessas células é fagocitado aleatoriamente, dando um a3eodos estavam sendo tratados com drogas de forma otimiza-
pecto nodoado quando analisado pelo processo de eletrofodgsecom digital,diuréticos, inibidor de enzima de conversao e
em agarose. O principal achado na necrose € o aumento dobeata bloqueadores. Nenhum paciente foi submetido a bidpsia
lume celular. O rapido aumento do volume celular resulta emocéardica.
rotura da membrana e lise da céhii& A liberacéo de células  Os pacientes foram submetidos a Eletrocardiograma, Ergome-
mortas para 0 espaco extracelular pode causar mais injaria er@@e Ecocardiograma com doppler a cores e a biépsia do miscu-
morte de células vizinhas, causando adicionalmente inflamad¢é@asto lateral da coxa.
e infiltrac@o. A apoptose classica envolve marginalizacéo e con©Os critérios de exclusédo foram: Insuficiéncia Cardiaca Con-
densacdo da cromatina nuclear nos estagios iniciais, retragéstiva Descompensadaiabetes MellitusAlcoolismo, Insu-
citoplasmatica, membrana bolhosa , fragmentacao cromatinidac&ncia Renal, Terapia Imunussupressora, Doenga Muscular
finalmente formagdo dos corpos apoptéticos. Consideravé&squelética, Infarto do Miocérdio recente (menos que 3 meses)
mudancas bioquimicas ocorrem para facilitar a organizacde @lade superior a 76 anos.
remoc¢édo dos corpos apoptoticos pelas células vizinhas. O plagwo Eletrocardiograma, nove pacientes apresentavam ritmo
malema, as mitocrondrias, lisosomos, e a membrana sarcop$asusal, dois fibrilagcao atrial de média freqiiéncia e trés pacien-
matica permanecem intactas na apoptose e o processo de feggeram comandados por ritmo de marcapasso artificial.
citose é feito principalmente pelas células normais adjacentes® teste de esforgo foi realizado com Esteira de velocidade e
alguns macrofagos. O processo apoptoético requer energiajrainacao reguldveis a cada 3 minutos, seguindo o protocolo de
contrario do processso necrotico. A necrose sempre causa d&moce. O Aparelho utilizado foi o da marca TEBAPEX 2000. As
ao contrario da apoptose que pode ser um processo Utildewivacdes utilizadas foram as MV5, D2M e V2M. Iniciou-se o
danoso, dependendo das circunstanéfas. teste com ainclinacdo de 10 % e a velocidade de 1,7 milhas por
Vérios genes tém sido identificados no processo de regulat@va. Na etapa seguinte houve inclinagdo de 12% com velocida-
da apoptose celular, em particular o oncogen dominante c-mge,de 2,5 milhas por hora. A cada 3 minutos a rampa era inclinada
Bcl-2 e 0s genes supressores tumorais, como o p-53, témadigionalmente 2% e a velocidade era incrementada para 3,4, 4,2,
mostrado potentes reguladores da apopfg$ééla 20 mem- 5,0, 5,5 e 6.0 milhas por hora respectivamente. O procedimento
bros da familia dos genes Bcl-2. Alguns séo pré- apoptoticosena interrompido quando o paciente apresentava exaustdo ou
genes da morte e a maioria sdo anti-apoptéticos ou geneslésenvolvia grave dispnéia ou tontura. Foi determinado o Con-
sobrevivéncia. O gene supressor tumoral p-53 € pré-apoptétisomo Maximo de Oxigénio, o Consumo Miocérdico Maximo de
Os principais efetores da apoptose sdo uma familia de prot@aigénio, o Duplo Produto e a distancia percorrida (Tabela 1).
ses chamadas de caspa®edém dos genes, o Oxido Nitrico O Duplo Produto médio foi de 18643+7955 bpm x mmhg. O
tem importante papel na regulacéo da apopgtdaixos niveis MVO2 médio foi de 18,94+10 mL /kg/minuto. O VO2 maximo
de Oxido Nitrico sdo anti-apoptéticos e altos nives provenmaédio foi de 22+ 11 mL/kg/minuto. A distancia média percorrida
apoptosé® Situagdes particulares que elevam o nivel de Oxidoi de 338+271 metros.
Nitrico pela enzima Oxido Nitrico Sintetase propiciam a apopto- O Ecocardiograma foi realizado com o aparelho SSS-H140A
se?"?® Com base nas evidéncias descritas anteriormente eddelrOSHIBA e SIM 7000 CHALLENGE da ESAOTE BIOMEDI-
que a expressao Oxido Nitrico Sintetase € encontrada signifiC&. Todos apresentavam diminui¢cdo da Fracdo de Ejecéo e de
tivamente aumentada na musculatura esquelética de pacieftesurtamento e aumento do Didmetro Diastélico e Sistélico do
com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, fundamentou-se a ¥entriculo Esquerdo. A Fragéo de Ejecdo Média foi de 0.41+
poétese de que a apoptose ndo s6 ocorre na musculatura midzan. A Fracdo de Encurtamento teve uma Média de 0.16+0.5. O
dica, mas também na musculatura esquelética de pacientes d@metro diastélico apresentou média de 73+9 mm e o diametro
Insuficiéncia Cardiaca Congestita. sistélico apresentou média de 61+10mm. A menor Fracdo de
Recentemente demonstrou-se que a apoptose muscularEgsedo foi de 0.31 e a menor de Encurtamento foi 0.10. A maior
quelética ocorre em quase metade dos pacientes com Insuficacdo de Ejecdo foi 0.62 e a maior de Encurtamento foi 0.27. O
éncia Cardiaca Congestiva nao ocorrendo em individuos namaior DSVE foi 82mm e 0 maior DDVE 94 mm.
mais. Além disso, ela depende do grau funcional do enfétmo. A bidpsia do musculo vasto lateral foi feita a céu aberto com
O objetivo do presente trabalho foi determinar a prevalén@aestesia local e retirada de 3 a 4 fragmentos do musculo, medin-
em nosso meio do fen6tipo apoptose na musculatura esquebiticada fragmento meio centimetro no seu maior didmetro. As
ca de pacientes com insuficiéncia Cardiaca Congestiva, e spééas foram fixadas em formol a 10% e em seguida emblocados
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em parafina misturada com cera de abelha, na propor¢do npilamente, oncologistas, imunologistas, hematologistas abra-
para um. Apéds o toalete e resfriamento dos blocos eles forgaram esta nova idéia. Os cardiologistas foram dos ultimos a
preparados para a microtomia. O método de coloracgéo utilizaalteitar o conceito de morte celular prograntéda.
foi o da Hematoxilina Eosina Hoje sabemos que apoptose esté envolvida em muitas doen-
Foi considerado positivo para apoptose, no minimo a constas do coragdo. Ha relatos de apoptose na Miocardiopatia Dila-
tacdo de um nucleo com o fendtipo apoptético por [amina. tada em estagio fin&l*2na Displasia Arritmogénica do Ventri-
Utilizamos o Z escore para comparar as variaveis e admitimmsgo Direito,*** na Doenca de Uhl, na Sindrome de Brugada,
como normal o valor Z menor que 2,0. ~ Sindrome do QT long8 e no Infarto do Miocardig?
O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica, &ecentemente foi descrita associacdo entre Insuficiéncia Car-
o consentimento informado foi obtido de todos os pacientdsaca Congestiva e apoptose em musculatura ndo cardiaca, e

antes do inicio do estudo. esta foi a razdo do presente trabalho.
O objetivo foi pesquisar a presenca de apoptose muscular
Resultados esquelética em pacientes com insuficiéncia cardiaca congesti-

Dos catorze pacientes estudados, todos apresentavam algamvolker e cols j& tinham descrito a ocorréncia de apoptose
grau de degeneracdo muscular. Esta degeneracao foi caraatestas mesmas circunstancias num estudo de?1999.
zada por fibrose endomisial, degenerac@o medular das miofibriNaquele estudo, analisaram 34 pacientes com ICC, de classe
las (Figura 1) e lesdes proliferativas. funcional variando entre Il e lll da NYHA . Apoptose muscular

A fibrose endomisial perivascular com acimulo de leucécitesquelética foi demonstrada em 16/34 (47% dos pacientes) e em
e hemacias, a fibrose endomisial perivascular sem infiltrado imenhum dos oito pacientes do grupo controle. A técnica de
flamatério e a degeneracéo medular das miofibrilas foi comuncaloragcéo utilizada para a detec¢cdo de apoptose foi a do TU-

todos os pacientes. NEL, associada ao método histoquimico e videodensitometria
As lesBes proliferativas suspeitas de serem células satélftasa analisar a expresséo do gene Bcl2 e do iNOS.
em proliferagcdo foram detectadas com freqiiéncia. Na apoptose, h& diminui¢céo da expresséo do gene Bcl2, que é

Dois pacientes apresentavam o fendétipo apoptético queuse agente anti-apoptético e aumento da expresséo do iNOS,
caracterizou por compactacéo periférica da cromatina assungjpe € um agente pré- apoptotico. A expressdo do iNOs foi
do o aspecto de “blebbs” (Figura 2). detectada na musculatura esquelética de todos dos pacientes

N&o foi constatada correlagdo entre a presenca de apoptosene ICC, no trabalho de Volker, sendo significativamente mais
variadveis da hemodindmica, tais como a Fragdo de Ejecao, fnavalente nos pacientes com apoptose presente (p=0,015). O
¢do de Encurtamento e Consumo de Oxigénio. Houve correflator anti-apoptético Bcl2 foi significativamente menos preva-

¢éo entre apoptose e DDVE e DSVE em um paciente. lente nos pacientes normais e naqueles sem o fenétipo apopto-
_ tico (p=0,03). Houve correlacéo entre a apoptose muscular es-
Discusséo quelética e capacidade reduzida ao esforco nos pacientes que

Durante muitos anos morte celular, com raras excecdes $eiapresentavam em ICC, calculada pela andlise do consumo de
sindnimo de necroséEm 1972 Kerr e cols apresentaram forte®2 pela Ergoespirometria( p=0,0005).
evidéncias de uma segunda forma de morte celular, caracteriz# perda de midcitos por apoptose, poderia ser uma das expli-
da por altera¢g6es morfoldgicas e bioguimicas diferentes da naedes para fadiga muscular naqueles pacientes. Naguele traba-
crose®® Aquele novo processo foi denomimado apoptose. Riéto somente pequeno niumero de células musculares esqueléti-

Tabela | — Distancia percorrida (em metros), Duplo produto (em bpm x mmHg), Consumo de Oxigénio pelo miocardio (mL/kg/min) e Consumo Maximo de Oxigénio
(mL/kg/min) em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva submetidos a biépsia de musculatura esquelética.

Pte Distancia (metros) DP bpmx mmHg MVO2 ml/kg/minuto VO2 ml/kg/minuto
1 213 10200 7.9 223
2 331 31140 37 20.8
3 608 26640 31 31.3
4 132 14700 14.2 10.8
5 150 22350 24 133
6 88 6930 34 104
7 510 23100 26 34.2
8 300 13910 13 33.1
9 300 28560 234 31.2
10 170 10500 8.4 13.9
1 431 18600 19.7 26.7
12 1110 28350 333 475
13 312 12640 1.4 214
14 84 13390 124 7.0
Média 338 18643 18.9 23.1
Desvio Padrdo 271 7955 10.4 115
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Figura 1: Corte transversal de fibras musculares esqueléticas estriadas em processos diferenciados de degeneracéo. Detalhe
de uma fibra em inicio de degeneragéo das miofibrilas (seta) na regido medular. Coloragéo: Hematoxilina-eosina. Aumento: 400x

Figura 2: Corte histolégico de musculatura esquelética estriada corados pela Hematoxilina-eosina. Na figura pode ser
observado fenétipo apoptético (seta negra), que é caracterizado pela compactacédo periférica da cromatina, assumindo
aspectos de “blebbs”. O nlcleo integro é evidenciado pela seta branca. Aumento: 400x.
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cas apresentavam apoptose, menos que 1% das células. Qlois-métodos a andlise celular foi feita “in situ”.
mero delas néo foi subestimado pela técnica empregada ( TUN&o foi estudado o gene Bcl2, a expresséo do iNOs e a colo-
NEL), pois houve coloracdo de 100% dos nucleos. A longacao por TUNNEL, por ndo estarem ainda disponiveis no nos-
prazo porém, como este processo € dindmico, a perda podeseeBervigo na ocasido do estudo.
expressiva. Demostrando que a apoptose tem importante atuacdo na
Aquele estudo mostrou que a apoptose € bastante prevalemisculatura esquelética de pacientes com ICC, tém surgido
na musculatura esquelética de pacientes com ICC, e que pwdbalhos na literatura testando drogas que poderiam bloquear
levar a diminuicdo significativa da capacidade fisica. A outaefeito deletério decorrente da apoptose. Dalla Libera e cols
conclusédo do estudo é que o gene Bcl-2 e INOS estéo possitlescrevem os efeitos positivos protetores contra apoptose mus-
mente envolvidos na regulacdo da apoptose da musculattubar esqueléticas em ratos com ICC , utilizando o irbesartana
esquelética daqueles pacientes. ,inibidor do receptor da angiotensina I1.0 fator de necrose tu-
Em catorze pacientes por nés estudados, a apoptose foimderal alfa foi o gatilho do processo apoptético naqueles ra-
monstrada em 2 pacientes. N&o houve correlagdo com o corieg#®
mo de O2 e apoptose para 0s dois pacientes, sendo 0 Z escdm outro estudo, Vescovo e cols demonstrou a L-carnitina
para MVO2 respectivamente 1,4 e 0,5. No estudo de Volkecemo uma droga em potencial para bloquear a apoptose e previ-
cols, o consumo de O2 foi a mais importante marcador da apojg-miopatia esquelética em ratos com ICC . Naquele trabalho
tose muscular. Houve correlagao isolada entre apoptose e DDEabém o fator de necrose tumoral alfa foi o gatilho do processo
e DSVE em um paciente, com Z escore de 2,1 e 2,4 respecti@-apoptos#
mente. Recentemente Rossing e cols mostraram efeito protetor do
Embora n&o tenha sido o objetivo principal do estudo, valearvedilol, um beta bloqueador ndo cardioseletivo, na apoptose
pena ressaltar que todos 0s nossos pacientes apresentarade@élulas endoteliais umbilicais submetidas ao soro de pacien-
gum tipo de degeneracdo muscular. As degenera¢cfes maistEe-com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. Células endoteliais
guentes foram: degeneracdo medular, fibrose endomisial condeweia umbilical humana foram expostas ao soro de 15 pacien-
sem inflamacéo e proliferacao de células satélites e intersticiéés com ICC e 11 pacientes voluntarios saudaveis. A técnica de
Estes achados néo foram descritos por Volker e mereceriamestoracao utilizada foi a do TUNEL. A apoptose nas células
posterior estudo para analisa-los mais profundamente. Na litesabmetidas ao soro de pacientes com ICC quando comparadas
tura consultada ndo encontramos trabalhos que mostrass@nsoro de pacientes saudaveis, foi significativamente maior( p<
correlacdo entre degeneragcdo muscular esquelética e ICC.0.001 ). Naqueles pacientes o carvedilol suprimiu totalmente o
No nosso estudo, a detecgéo do fenétipo da apoptose pi@icesso de morte celular, sendo que o seu efeito protetor foi
feita pela coloracao do tecido muscular esquelético pela técnisvido a sua agao antioxidante e ndo a agao beta bloquéadora.
Hematoxilina-Eosina e posterior analise a microscopia épticaEm atualizacéo publicada no Progress Cardiovascular Disea-
Um mesmo examinador analisou todas as laminas. se Feuerstein e cols também enfatizam o papel do carvedilol na
O mausculo escolhido foi 0 vasto lateral da coxa, por se trataibicdo de radicais livres e seu efeito protetor de apoptose em
de musculo de facil acesso pela biépsia e pela sua importamgaaientes com ICC. Varios mecanismos tornam o carvedilol im-

na locomogéo. portante no tratamento da ICC. Sua acéo Beta-1, Beta-2 e alfa
Por questdes éticas nado incluimos no estudo um grupo cblequeadora, diminuem o trabalho cardiaco o consumo de oxi-
trole. génio e promove a vasodilatacdo periférica em pacientes com

Embora a populacdo estudada por Volker, seja diferente I€C. Além do que, o carvedilol € a Unica droga beta bloqueadora
nossa, (0s pacientes estudados por ele eram todos do sexo mastem acdo antioxidante, sendo que esta caracteristica €
culino, nenhum deles era chagasico, a idade média era maiofundamental na protecdo contra o fendbmeno apoptético que
populagdo era caucasiana), atribuimos a baixa prevalénciaoderre na ICC?®
apoptose, aqui encontrada, ao método de detec¢do do proces-
so. Conclusao

No método de coloracdo H.E a andlise do fendtipo apoptétiDemonstrou-se que a apoptose muscular esquelética pode
co é feita pelo aspecto morfolégico celular, podendo haveroorrer em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. Esse
viés do examinador e da técnica de coloracdo. Na técnicacdonprometimento muscular periférico poderia explicar parte dos
TUNEL, somente os nuicleos com apoptose sdo corados, sesidtomas referidos pelos pacientes. E possivel que a prevalén-
mais facil a detecc¢édo e interpreta¢@o do processo. cia varie de acordo com a metodologia empregada. A técnica de

Neste estudo foi diagnosticado apoptose pela anélise do@sderacdo por Hematoxilina-Eosina, € de simples execuc¢éo, bai-
pecto morfologico celular com coloracdo ndo especifica. Na@e custo e factivel para detec¢do deste fendbmeno.
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