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Resumo: Pretende-se neste artigo abordar os aspectos tedricos demonstrados por diversas
pesquisas cientificas sobre as alterag@es sofridas pela conexina 43 no fumo. Essa estrutura esta
presente nas jun¢bes comunicantes do tecido muscular cardiaco e sofre grandes alteragBes em
doengas cardiacas isquémicas, demonstrando um grande potencial progndstico em entendé-las.
Trata-se, portanto, de uma revisao bibliogréafica baseada na literatura especializada através de
consulta a artigos cientificos e livros selecionados com a intengdo de fornecer uma compreenséo
melhor sobre a andlise da conexina 43 como uma ferramenta complementar para entender as
alteragdes histoldgicas do tecido cardiaco em doencas isquémicas.

Palavras chave: 1. Conexina 43. 2.Doengas cardiacas. 3. Fumo.

Abstract: This article intends to approach the theoretical aspects demonstrated by several
scientific researchs on the changes suffered by the connexin 43 in smoking. This structure is seen
in the communicating junctions of the cardiac muscle tissue and suffers major changes in ischemic
heart diseases, demonstrating a great prognostic potential in understanding them. It is, therefore,
a bibliographic review based on the specialized literature through consultation with scientific
articles and selected books with the intention of providing a better understanding of the analysis
of connexin 43 as a complementary tool to understanding the histological changes of cardiac tissue
in ischemic diseases.
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Introducéo

As doencas do aparelho circulatério estdo em primeiro lugar entre as causas de morte no
Brasil, correspondendo a 31,50% (quase um ter¢o de todas as causas) em todas as regides
(DATASUS, 2005).

A associacdo entre o habito de fumar e a doenga arterial coronariana é universalmente aceita.
Dessa forma, o tabagismo exerce influéncia na prevaléncia de infarto do miocardio por meio de
diversos mecanismos, como trombose, aterosclerose, agregacdo plaquetaria, vasoconstrigdo,
inducdo de hipoxia e arritmias (AMBROSE & BARUA, 2004).

Dessa forma, resta apenas entender a associacdo celular e histologica entre os agentes do
cigarro e as alteragdes teciduais. Esse artigo visa, portanto, demonstrar atraves da literatura essa
relacéo.

A conexina 43 (Cx43) esta presente em diversos tecidos e desempenha fung¢@es fundamentais
no organismo, ainda que muitas delas sejam desconhecidas. Em animais geneticamente
modificados com a supresséo do gene da Cx43, foram evidenciados muitos efeitos dentre eles um
atraso no desenvolvimento da funcéo Gssea, além de se tornarem mais suscetiveis a tumores e a
doencas cardiacas. (CHAIBLE, 2008).

As juncgdes comunicantes (juncdes GAP) sdo juncBes simétricas de comunicacdo formadas
por proteinas integrais da membrana denominadas conexinas. Seis mondmeros de conexinas se
associam para formar um conexon, uma estrutura oca e cilindrica que compde um vao na
membrana plasmética celular. A associagdo de duas extremidades de conexons de células
adjacentes forma um canal direto entre dois citoplasmas. Essas jungdes facilitam a movimentagado
de moléculas como célcio, AMP ciclico entre células. Esses canais ainda possuem a propriedade
de se fechar quando a concentragdo de célcio aumenta e sdo responsaveis pelos acoplamentos
quimicos e elétricos entre células, como no tecido muscular cardiaco para permitir a transmissao
rapida dos sinais elétricos. (KIERZENBAUM & TRES, 2012).

A presenca da fumaca de cigarro atrasa principalmente o desenvolvimento desde o inicio da
diferenciagdo, com impactos continuos na progressao para células progenitoras cardiacas e para o
estagio celular de cardiomidcitos fetais, pois a medida que as células progridem para o estado
celular progenitor cardiaco, foi observado diminuicdo da expressdo de fatores de transcricdo
cardiaca nas amostras, sendo os extratos de fumaca de cigarro e de aerossol de cigarro eletrénico
0s responsaveis por afetar diretamente os principais reguladores de especificagdo cardiaca precoce
(PALPANT et al, 2015).

A conexina 43 (Cx43) esta presente em diversos tecidos e desempenha func¢@es fundamentais
no organismo, ainda que muitas delas sejam desconhecidas. Em animais geneticamente
modificados com a supressdo do gene da Cx43 foram evidenciados muitos efeitos dentre eles um
atraso no desenvolvimento da funcdo 6ssea, além de se tornarem mais suscetiveis a tumores e a
doencas cardiacas. (CHAIBLE, 2008)

O gene da Cx43 em camundongos, quando inativado, causava a morte em algumas horas ap6s
0 nascimento devido a problemas de malformacdo cardiaca, sendo incompativeis com a vida
(REAUME et al, 1995). Alguns anos depois, estudos publicados constataram que as alteragdes no
desenvolvimento cardiaco em fetos com a mesma delecdo causavam um atraso no
desenvolvimento do &trio direito, resultando na dilatacdo da camara e malformacdo da valvula
triclspide ocasionando morte do animal em algumas horas (YA et al, 1998).

A remodelacdo da expressao das conexinas e das juncdes GAP sdo bem documentadas em
doencas cardiacas, notadamente doencas isquémicas e insuficiéncias cardiaca. A remodelacdo
pode ser observada tanto na forma de uma alteracdo na distribuicdo das juncdes GAP como na
guantidade e no tipo de conexinas expressas. Alteracdes na Cx43 e desordens na juncdo GAP
estdo relacionadas a doenca ventriculares, alteracdes arritmogénicas e disfuncéo contratil. Além
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das alteracdes ventriculares, essas alterac@es histoldgicas também foram relacionadas ao inicio e
persisténcia da forma mais comum de arritmia atrial e fibrilacdo atrial, embora esses achados
ainda permanegam nao esclarecidos (SEVERS et al, 2008).

O cigarro contém uma mistura complexa de constituintes identificados, e é considerado uma
fonte rica de radicais livres, como espécies reativas de oxigénio. Evidéncias sugerem que 0s
radicais livres do cigarro contribuem para os efeitos adversos do fumo a satde e de modo especial
ao coracdo (AMBROSE & BARUA, 2004). Os radicais livres induzem danos funcionais e
estruturais aos midcitos cardiacos e podem ter participacdo importante nas sindromes coronarianas
agudas e na insuficiéncia cardiaca (SHIOMI et al, 2004).

Uma alteracdo importante da remodelacdo cardiaca induzida pelo cigarro esta relacionada a
remodelacdo das jungdes GAP. Diversos estudos mostram a ocorréncia de remodelamento na
distribui¢do das jungdes comunicantes bem como remodelamento na expresséo de suas proteinas
constituintes, as Cx43, (SEVERS et al., 2004) em situacGes como hipertrofia ventricular direita e
esquerda induzida em ratos (UZZAMAN et al., 2000) hipertensdo ou ap6s infarto agudo do
miocardio (KOSTIN et al., 2003; VETTERLEIN et al., 2006). Alteracdes no estado de
fosforilagdo, na quantidade e na localizagdo das conexinas podem afetar sua funcdo de
comunicagdo intercelular. Assim, como ja citado, o cigarro, ao afetar a fungéo das conexinas pode
contribuir para disfuncdo cardiaca, como anormalidades na conducéo e arritmias (KOSTIN et al,
2003).

Apesar dos diversos estudos apontando os maleficios do tabagismo, vale ressaltar o
interessante conceito do paradoxo dos fumantes. Um estudo realizado por Novo et al, 2013
comparou a mortalidade de ratos ap6s IAM entre grupos expostos ou ndo a fumaga do cigarro,
sendo o grupo dos expostos evidenciado com maior sobrevida. Isso ocorre devido ao efeito de pré-
condicionamento isquémico, induzido pela fumaca do cigarro que levou & remodelacdo das
juncdes de hiato cardiacas. Esse ¢ um fenémeno no qual curtos episodios isquémicos anteriores
tornam o miocardio resistente ao infarto, limitando seu tamanho, protegendo a regido lesada e
reduzindo a incidéncia de arritmias fatais (NOVO et al, 2013).

Esse efeito protetor depende dos canais presentes nas junc¢des comunicantes do miocardio,
constituidos principalmente pela proteina Cx43, que permitem a propagacao do impulso elétrico
entre cardiomidcitos. A importancia da Cx43 nesse mecanismo é comprovada quando
camundongos heterozigotos deficientes de Cx43 ndo possuem o efeito protetor de
précondicionamento isquémico, o que indica que exposi¢do a fumaca do cigarro possa interferir
na intensidade, distribuicdo ou fosforilagdo da Cx43 no coragéo de ratos (NOVO et al, 2013).

Vale ressaltar que as funcdes normais de jungdes comunicantes estdo relacionadas com a
expressao e distribuicdo normais da Cx43, dado que esta conexina esta localizada principalmente
no disco intercalado de cardiomidcitos. Além do mais, o grau de fosforilacdo da Cx43 é essencial
para a fungdo das jun¢des comunicantes. O coragdo submetido a eventos isquémicos, hipoxicos
ou ao tabagismo apresenta menor quantidade de Cx43 em discos intercalados e um aumento na
forma ndo fosforilada da Cx43 no miocardio, o que causa desacoplamento elétrico nos midcitos
cardiacos e leva a efeitos protetores na fungdo cardiaca durante lesdo hipdxica. (NOVO et al,
2013).

As consequéncias do remodelamento do tecido cardiaco exposto a fumaca de cigarro séo
alteracdes morfoldgicas e funcionais: aumento nos didmetros da sistole diastolica e sistolica do
ventriculo esquerdo, induzindo também, hipertrofia ventricular esquerda, associada com a
reducdo da fungdo sistélica ventricular esquerda. (NOVO et al, 2013)
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Concluséao

Com isso, foi possivel estabelecer uma relacdo de causa e consequéncia entre o tabagismo e
a doenca arterial coronariana. Isso decorre pelo aumento do remodelamento do tecido cardiaco,
por meio de alteragdes na Cx43 presente no musculo estriado cardiaco. Nesse sentido, a fisiologia
cardiaca muda, principalmente no ventriculo esquerdo, induzindo sua hipertrofia que reduz a
funcao sistdlica ventricular. Nessa perspectiva, € possivel compreender a importancia de conhecer
mais sobre o assunto e de mais estudos acerca deste tema, com o objetivo de melhorar o
prognastico e, consequentemente, a qualidade de vida destes individuos.
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