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Influéncia da taurina na remodelacao cardiaca
Influence of taurine on cardiac remodeling

ABSTRACT

DENIPOTE, F. G.; PAIVA, S. A. R.; ZORNOFF, L. A. M. Influence of taurine on
cardiac remodeling. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr. = J. Brazilian Soc.
Food Nutr., Sio Paulo, SP, v. 34, n. 1, p. 211-223, abr. 2009.

Alteration of ventricular weight, structure, geometry and volume in response
to alteration of loading conditions or myocardial injury are viewed as
examples of ventricular remodeling. It is well accepted that ventricular
remodeling is initially a compensatory process influenced by hemodynamic
overload or neurobhormonal activation. However, chronic ventricular
remodeling is now recognized as a pathological process, which results
in progressive ventricular dysfunction and clinical presentation of heart
Jailure or sudden death. Several experimental and clinical studies showed
that reduced taurine levels are associated with important cardiovascular
alterations. Likewise, taurine supplementation attenuated the cardiac
remodeling induced by different injuries. Some theories have been proposed
to account for the cardioprotective activity of taurine: role similar to
diuretics, since it promotes sodium and water excretion; modulating role
on several relevant ions for the normal functioning of the cardiac cell;
protection of the liposomal membranes against damages caused by free
radicals and antagonic action to angiotensin II reduction of the salt and
Sluid load; sodium and calcium modulation; protection against oxidative
stress; and attenuation of the angiotensin Il actions on ion transport, protein
synthesis and angiotensin signaling. Therefore, the evidences suggest that
taurine might play a critical role in the cardiac remodeling process.

Keywords: Taurine.
Remodeling.

FABIANA GOUVEIA
DENIPOTE'; SERGIO
ALBERTO RUPP DE
PAIVA'; LEONARDO
ANTONIO MAMEDE
ZORNOFF'
"Departamento de Clinica
Médica - Faculdade de
Medicina de Botucatu -
Universidade Estadual
Paulista Julio de
Mesquita Filho - UNESP
Contribuicao

dos autores:

Todos os autores
participaram das
discussoes para a
elaboragao da revisao,
preparacdo do manuscrito
e da revisdo bibliogréfica.
Endereco para
correspondéncia:
Leonardo A. M. Zornoff
Departamento de Clinica
Médica, Faculdade de
Medicina de Botucatu
Rubiao Junior s/n,
Botucatu, SP, Brasil

CEP 18618-000

e-mail:
Izornoff@fmb.unesp.br

211



DENIPOTE, F. G.; PAIVA, S. A. R.; ZORNOFF, L. A. M. Influéncia da taurina na remodelagao cardiaca. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim.
Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 34, n. 1, p. 211-223, abr. 2009.

La remodelacion cardiaca es definida como
variaciones moleculares e intersticiales que
se manifiestan clinicamente por medio de
alteraciones en el tamano, masa, geometria y
Jfuncion del corazon en respuesta a determinada
agresion. La remodelacion ventricular tiene
como objetivo principal mantener la funcion
cardiaca estable en situaciones de agresion.
Sin embargo, cronicamente, con la continuidad
o progreso del proceso ocurre disfuncion
ventricular progresiva y muerte. Diversos
estudios experimentales y clinicos han sugerido
que la reduccion de las concentraciones de
taurina resulta en importantes modificaciones
cardiovasculares. Otra linea de evidencia
sugestiva de la relevancia de la taurina
para el corazon es que su suplementacion
bha atenuado el proceso de remodelacion en
diferentes situaciones de agresion. En relacion
con los mecanismos propuestos para explicar
los efectos benéficos de la taurina en el proceso
de remodelacion cardiaca, se destacan: el
papel semejante a los diuréticos por promover
excrecion de sodio y agua; el papel modulador de
diversos iones relevantes para el funcionamiento
normal de la célula cardiaca; la proteccion
de las membranas liposomicas contra dainos
causados por radicales libres Yy, finalmente,
la accion antagonista de angiotensina II. Asi,
las evidencias hasta el momento permiten
suponer que la taurina puede desempenar un
papel critico en la modulacion del proceso de
remodelacion cardiaca.

Palabras clave: Taurina.
Remodelacion cardiaca.
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A remodelacdo cardiaca é definida como
variacoes moleculares e intersticiais, que se
manifestam clinicamente por meio de alteragoes
no tamanho, massa, geomeltria e na_fung¢do do
coragdo em resposta d determinada agressdao. A
principio, a remodelacdo ventricular tem como
objetivo manter a fungdo cardiaca estavel em
situagoes de agressdo. Cronicamente, entretanto,
com a continuidade e/ou progressdo do processo
ocorre disfuncdo ventricular progressiva e
morte. Diversos estudos experimentais e clinicos
tém sugerido que a redugdo das concentracoes
de taurina resulta em importantes modificacoes
cardiovasculares. Do mesmo modo, outra linha
de evidéncia sugestiva da relevancia da taurina
para o coracdo é que sua suplementagcdo
atenuou o processo de remodelacdo em
diferentes situacoes de agressdo. Em relacdo aos
mecanismos propostos para explicar os efeitos
benéficos da taurina no processo de remodelacdo
cardiaca, destacam-se: papel semelbante aos
diuréticos, por promover a excre¢do de sodio
e dgua; papel modulador de diversos ions
relevantes para o funcionamento normal da
célula cardiaca; protecdao das membranas
lipossémicas contra danos causados por
radicais livres e, finalmente, acdo antagonista
da angiotensina II. Assim, as evidéncias até o
momento permitem a suposicdo de que a taurina
pode desempenbar papel critico na modulacdo
do processo da remodelacdo cardiaca.

Palavras-chave: Taurina.
Remodelacio cardiaca.
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INTRODUGCAO

Atualmente, as doencas cardiovasculares sao as principais causas de morte no mundo
e, concomitantemente, estd havendo ascensio da mortalidade atribuida a insuficiéncia
cardiaca (STANLEY; RECCHIA; LOPASCHUK, 2005). Essa sindrome € definida como qualquer
desordem estrutural ou funcional do coracio prejudicando a habilidade ventricular em
acumular ou ejetar o sangue. A insuficiéncia cardiaca aguda reduz a capacidade fisica e,
usualmente, causa retencao de fluidos e congestio pulmonar. Importante lembrar que se trata
de sindrome que depende da etiologia, duracao, presenca de doenca arterial coronariana e de
isquemia, disfunc¢ao endotelial, e demais complicacdes como Diabetes Mellitus, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e obesidade (STANLEY; RECCHIA; LOPASCHUK, 2005)

Em relacio a fisiopatologia, aceita-se que o quadro de insuficiéncia cardiaca ocorra
em diferentes etapas. Inicialmente, ao reagir a determinada agressao, ocorre o processo de
remodelacdo cardiaca. Posteriormente, ocorre perda assintomatica progressiva da funcio
do coracio. Finalmente, ha o aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca
e morte subita (ZORNOFF et al., 2009)

A remodelac¢io cardiaca é definida como variacdes moleculares e intersticiais, que se
manifestam clinicamente por meio de alteracdes no tamanho, massa, geometria e na funcio do
coracdo em resposta a determinada agressao (PFEFFER; PFEFFER; BRAUNWALD, 1985; COHN,;
FERRARI; SHARPE, 2000). Essas alteracdes decorrem de determinado estimulo ou injaria, como
isquemia, inflamacdo, alteracdes genéticas, sobrecarga volumétrica e sobrecarga de pressio.
A principio, a remodelacao ventricular tem como objetivo manter a fun¢ao cardiaca estavel
em situacoes de agressao. Cronicamente, entretanto, com a continuidade e/ou progressao do
processo ocorre disfun¢ao ventricular progressiva e morte (COHN; FERRARI; SHARPE 2000;
ISHII et al., 2008; PFEFFER; PFEFER; BRAUNWALD; 1985; ZORNOFF et al., 2009).

Outro aspecto a ser considerado € que, além de estar associada a progndstico ruim,
a insuficiéncia cardiaca pode levar o individuo a tornar-se incapacitado e, desse modo,
reduzir drasticamente sua qualidade de vida (NEUBAUER, 2007).

NUTRIENTES E INSUFICIENCIA CARDIACA

A manutencao de func¢io cardiaca apropriada depende de adequado e continuo fluxo
de nutrientes. Destes fatores nutricionais, fazem parte a tiamina, riboflavina, piridoxina,
L-carnitina, coenzima Q10, creatina e a taurina. Contudo, a reducao desses fatores pode
ser observada em pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca (ALLARD; JEEJEEBHOY;
SOLE, 2006; SOLE; JEEJEEBHOY, 2000).

As recomendacoes dietéticas diarias estabelecidas de vitaminas e demais
micronutrientes nio devem ser as mesmas indicadas para pacientes com insuficiéncia

cardiaca ou demais doencas cardiacas, pois as anormalidades metabolicas e o estresse
alteram a habilidade dos nutrientes de manter suas funcoes (SOLE; JEEJEEBHOY, 2000).
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Apesar de as necessidades metabolicas estarem aumentadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, estudo mostra que a producao de energia nesses individuos esta
diminuida, particularmente naqueles com caquexia. Além disso, apenas dieta rica em energia
e proteina nao reverte as anormalidades causadas no musculo esquelético de pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva. E preciso também corrigir as anormalidades metabolicas
que interferem na manutencao da estrutura e funcao desses musculos (SOLE; JEEJEEBHOY,
2000). Nesse sentido, a correcao dos fatores nutricionais, como tiamina, L-carnitina e taurina
poderia apresentar efeitos benéficos em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

TAURINA

Taurina (acido 2-aminoetanosulfonico) é um aminoacido livre, abundante no meio
intracelular, principalmente no muisculo esquelético, no musculo cardiaco e cérebro, e que
nao ¢ utilizado na sintese de proteinas (BIRDSALL, 1998; SCHULLER-LEVIS, 2003). Ademais,
€ o aminoacido livre mais abundante no musculo cardiaco, com participaciao aproximada
de 50% (ALLARD; JEEJEEBHOY; SOLE, 2006). As concentracdes plasmaticas de taurina sao
cerca de 50-80pmol/L, totalizando pool de aminoacidos livre de 3% (ALLARD; JEEJEEBHOY;
SOLE, 2006; BIRDSALL, 1998; BROSNAN; BROSNAN, 2006; SOLE; JEEJEEBHOY, 2000;
SCHULLER-LEVIS; PARK, 2003). Ja o pool de taurina no figado, rins, muasculos e cérebro
corresponde a 25%, 50%, 53% e 19%, respectivamente (BROSNAN; BROSNAN, 2000).

Esse aminodcido possui grupo amino no carbono beta (B) e apresenta o grupo sulfénico
(SO,H) em substituicao ao grupo carboxila (COOH) e, por isso, tem comportamento mais
acido que os outros aminodcidos (Figura 1) (HAYES; STURMAN, 1981; REDMOND et al.,
1998).

o H
I |
HO — S — C — CH,
N | |
o H NH,

Figura 1 — Estrutura da taurina

A taurina € um aminodcido condicionalmente essencial em humanos, pois suas
concentracdes plasmdticas diminuem em determinadas situacdes de estresse metabdlico
como sepse, traumas e cirurgias (SCHULLER-LEVIS; PARK, 2003). Além disso, os recém-
nascidos nao sdo capazes de manter concentracdes normais de taurina plasmdtica e urindria
(BIRDSALL, 1998).
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Em relacao ao aporte de taurina, existem boas fontes alimentares que incluem o leite
materno e produtos de origem animal, principalmente peixes, frutos do mar e, em menor
quantidade, carne branca e vermelha. As concentracoes de taurina nao sofrem alteracdes
durante a coc¢ao (EBY; HALCOMB, 2006; HANSEN, 2001).

Considerando seu metabolismo, a taurina nio é aminodcido essencial para os
humanos, pois € sintetizada a partir da metionina e cisteina (Figura 2). O figado e o cérebro
sdo os principais locais de sua sintese, destacando-se o figado como maior 6rgao produtor
e liberador de taurina no sangue, de onde € captada por outros tecidos (MALMEZAT et al.,
1998; SOLE; JEEJEEBHOY, 2000; WRIGHT; TALLAN; LIN, 1986).

METIONINA NH,
|
l CH,-S-CH,-CH,-CH-COOH
Homocisteina NH,
|
l HS- CH,-CH,-CH-COOH
Serina Cistationina sintase
Cistationina NH, NH,
| |
l HOOC-CH-CH -8-CH -CH,-CH-COOH
Cistationase
CISTEINA NH,
|
l HOOC-CH-CH,-SH Cisteina dioxigenase
Acido cisteina sulfinico NH,
|
l HOOC-CH-CH,-SO,H
Acido cisteinossulfinico

descarboxilase
Hipotaurina NH,-CH,-CH,-SO,H

|

TAURINA NH,-CH,-CH,-SO,H

Figura 2 — Metabolismo da taurina

A principal via de biossintese da taurina inclui a oxidacao de cisteina para acido
cisteina sulfinico, com subsequente descarboxilacao para hipotaurina e que, por fim, é
oxidada a taurina. Cistationina sintase, cistationase e acido cisteinossulfinico descarboxilase

215



DENIPOTE, F. G.; PAIVA, S. A. R.; ZORNOFF, L. A. M. Influéncia da taurina na remodelagao cardiaca. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim.
Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 34, n. 1, p. 211-223, abr. 2009.

(CSAD) sio as trés principais enzimas envolvidas nesse metabolismo, e cada uma requer
a vitamina B6 como cofator. Sendo assim, a deficiéncia de vitamina B6 devido a sua baixa
ingestao, assim como a presenca de drogas antagonistas ou qualquer alteracdo em seu
metabolismo, levam a reducdo da sintese endogena de taurina. Além disso, a atividade da
enzima CSAD também ¢ influenciada por outros fatores como sexo e idade (LOURENCO;
CAMILO, 2002).

O pool de taurina € controlado pelos rins por meio do transportador de taurina (TauT)
em resposta A disponibilidade desse aminoédcido (HAN et al., 2006). Ademais, o transporte de
taurina para todos os tecidos € modulado pela ativacdo de duas enzimas sensiveis ao calcio:
proteina kinase C (a qual inibe o transporte) e calmodulina (a qual estimula o transporte)
(SOLE; JEJEEBHOY, 2000). Sabe-se que o pH 6timo para a absor¢ao da taurina é de 7,8 e
a temperatura € de 37°C (HAN et al., 2000).

O actimulo de taurina ocorre contra gradiente de concentracdo sodio e cloro-
dependente. Por outro lado, a presenca de B-aminoacidos, como a B-alanina podem competir
com a taurina pelo seu receptor, resultando em deficiéncia de taurina (HAN et al., 2006).

Considerando a excrecao de taurina, esta acontece através da urina e bile, sendo que o
total diario excretado varia de individuo para individuo, e, em um mesmo individuo, podem
ocorrer variacoes didrias. Além disso, € também influenciada por fatores genéticos, idade,
sexo, dieta habitual, funcdo renal e condic¢des clinicas (LOURENCO; CAMILO, 2002).

Em relacdo as acoes gerais, a taurina € responsavel por desenvolver inimeras funcoes
metabdlicas como: conjugacido de dcidos biliares, desintoxicagao, estabilizacio de membrana,
osmorregulacio, modulacao das concentracoes de cilcio celular e neuromodulacao do
sistema nervoso central. Clinicamente, a taurina pode ser utilizada no tratamento de
hipercolesterolemia, epilepsia e outras desordens como degeneracio macular, Alzheimer,
desordens hepaticas, fibrose cistica, depressao, infertilidade masculina e alcoolismo
(BIRDSALL, 1998; BROSNAN; BROSNAN, 2006; EBY; HALCOMB, 2006; HANSEN, 2001;
HAYES; STURMAN, 1981; LOURENCO; CAMILO, 2002; MALMEZAT et al., 1998; REDMOND
et al., 1998; SCHULLER-LEVIS; PARK, 2003; WRIGHT; TALLAN; LIN, 1986).

MODELOS DE DEFICIENCIA DE TAURINA

A deficiéncia de taurina pode ser produzida dos seguintes modos em animais de
experimentacao: 1) por restricdo alimentar de taurina, como a usada em gatos, caes e
raposas (TENAGLIA; CODY, 1988); 2) por competicao pelo transporte, como em ratos
e camundongos, que sintetizam muita taurina no figado e, portanto, sao resistentes a
deficiéncia de taurina por restricao alimentar. Exemplos deste modo de restricio sao os
estudos que mostraram que ratos machos Wistar tratados com B-alanina (3%) na dgua
por um meés, apresentaram diminuicao de 15% das concentracdes de taurina no coracao
(PARILDAR-KARPUZOGLU et al., 2007) e estudo em ratos Sprague-Dawley com o mesmo
protocolo, que observaram diminui¢ao de 30% da concentracao de taurina (DAWSON

216



DENIPOTE, F. G.; PAIVA, S. A. R.; ZORNOFF, L. A. M. Influéncia da taurina na remodelagao cardiaca. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim.
Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 34, n. 1, p. 211-223, abr. 2009.

et al., 2002); 3) por mutacdo génica, no modelo de camundongo com mutacio do gene
taut-/-. Neste modelo, resultou em reducdo de taurina, em aproximadamente, 98% no
musculo cardiaco (WARSKULAT et al., 2004); 4) por diminuicao da sintese, por exemplo, a
infusao de TNF-o0 em animais experimentais mostrou uma reducio da transsulfuracio da
metionina e cisteina, e, consequentemente, diminuicao das concentracoes de glutationa
e taurina (GRIMBLE et al., 2002).

EFEITOS CARDIOVASCULARES DA TAURINA

TAURINA E REMODELAGAO CARDIACA EM DIVERSOS MODELOS EXPERIMENTAIS

Diversos estudos experimentais tém sugerido que a reducao das concentracdes de
taurina resulta em importantes acdes cardiovasculares. Assim, no modelo com gatos, a
manipulacao dietética resultou em diminuicio das concentracoes de taurina em 13 vezes.
Como resultado, os animais desenvolveram alteracdes caracteristicas de cardiomiopatia
(PION et al., 1987). O mesmo fendmeno foi observado em caes (FASCETTT et al., 2003).
No modelo do rato, a indu¢do farmacologica da deplecio de taurina levou a alteracdes
eletrocardiograficas (LAKE; ROODE; NATTEL, 1987), de contratilidade no musculo papilar
(LAKE et al., 1990) e desordens dos filamentos contricteis e a perdas miofibrilares na
ultraestrutura (LAKE, 1993). Recentemente, ratos transgénicos depletados do transportador
de taurina evoluiram com cardiomiopatia (ITO et al., 2008).

SUPLEMENTAGAO DE TAURINA E REMODELAGAO EM MODELOS EXPERIMENTAIS

Outra linha de evidéncia sugestiva da relevancia da taurina é que sua suplementacio
diminuiu os efeitos deletérios em diferentes situacoes de agressao. Assim, na isquemia cardiaca
ou sobrecarga de calcio em ratos, a administracdao de taurina atenuou as alteracoes causadas pelos
dois modelos de injaria cardiaca (KRAMER; CHOVAN; SCHAFFER, 1981). No mesmo modelo
animal, a administracao de isoproterenol resultou em dilatacio da cimara ventricular esquerda
acompanhada de hipertrofia dos mi6citos, necrose e fibrose. Nos animais suplementados com
taurina, a administracao de isoproterenol causou apenas discretas alteracoes (SHI et al., 2002).
Da mesma forma, a administracdo de taurina diminuiu a intensidade das lesdes no modelo
de cardiopatia em hamsters de laboratorio (AZARI et al., 1980). Em modelos experimentais
de ratos com regurgitacao aodrtica, em que a taurina foi suplementada oralmente, notou-se
significante reducio do comprometimento miocardico, além de aumento da sobrevivéncia
nos animais tratados (TAKIHARA; AZUMA; AWATA, 1986).

Em outro estudo, ratos albinos foram divididos em dois grupos, sendo um recebendo
100mg/kg de taurina e outro com placebo apds procedimento cirtrgico produzindo
regurgitacdo aortica. Os resultados mostraram que aqueles animais com placebo
apresentaram 52% de mortalidade, contra 11% daqueles tratados com taurina (AZUMA
et al., 1984). Observou-se, também, em dois estudos nos quais ratos foram tratados com
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20mM de taurina que esse aminoacido preveniu algumas das acoes maléficas causadas
pela angiotensina II (RAD; TAO, 1998; TAKIHASHI et al., 1997). Finalmente, o indice de
mortalidade de ratos com insuficiéncia cardiaca foi significantemente reduzido naqueles que
mantiveram uma dieta contendo 100mg/kg de taurina (AZUMA et al., 1984; ELIZAROVA;
ORLOVA; MEDVEDEVA, 1993; RAO; TAO, 1998; TAKIHASHI et al., 1997).

Portanto, as evidéncias acumuladas até o momento em diversos modelos experimentais
permitem a proposicao de que a taurina modula o processo de remodelacao cardiaca.

TAURINA E REMODELACAO CARDIACA EM ESTUDOS CLiNICOS

Em seres humanos, semelhante ao que ocorre em animais, também existem evidéncias
de que a taurina possa ser importante modulador da funcao e morfologia cardiaca. Por
exemplo, pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva apresentam deficiéncia de fatores
nutricionais, como a taurina, que controlam a manutenc¢ao da homeostase de cilcio, o estresse
oxidativo e o metabolismo energético-proteico. Sabe-se que a deficiéncia desses fatores
nutricionais é causa primdria de cardiomiopatias (ALLARD; JEEJEEBHOY; SOLE, 2006).

Também em humanos, a deplecio de taurina aumentou a susceptibilidade do coracao
a toxicidade por doxorubicina e a isquemia. Adicionalmente, a reducdo da concentracao de
taurina esta presente na isquemia miocardica (CRASS, 1977, SCHAFFER et al., 1987). Em outro
estudo realizado durante cirurgia com pacientes que apresentavam insuficiéncia cardiaca foi
realizada uma biopsia que evidenciou significante reducdo de nutrientes, inclusive taurina,
confirmando sua deficiéncia em cardiomiopatias (JEEJEEBHOY et al., 2005).

SUPLEMENTAGAO DE TAURINA E REMODELAGAO EM ESTUDOS CLINICOS

Em relaciao aos efeitos da suplementaciao de taurina em humanos, os dados sao
bem mais escassos. Entretanto, estudo observou, em portadores de quadro clinico de
insuficiéncia cardiaca, que os pacientes que mantinham dose oral didria de 4g de taurina
melhoraram significativamente os sintomas de congestiao, em relacio aos pacientes com
ingestao mais baixa (AZUMA et al., 1983). Outro estudo mostrou que a ingestao oral, em
dose de 1g, trés vezes ao dia, foi bem tolerado e melhorou tanto o estado hemodinimico
como a capacidade funcional do coracio (SCHULLER-LEVIS; PARK, 2003).

Em estudo realizado por Eby e Halcomb (2000), foram avaliados trés pacientes
em diferentes faixas etdrias, que sofriam de frequentes contracdes prematuras atriais e
ventriculares. Esses pacientes receberam diferentes doses de taurina e L-arginina. Os
resultados obtidos mostram que o paciente que recebeu 20g de taurina por dia apresentou
reducio das contracoes prematuras em 50%. O paciente em uso continuo de 10g de taurina
por dia apresentou remissao completa da ocorréncia dessas contracdes. Ja o individuo
que ingeriu 4g de taurina, trés vezes ao dia, apresentou reducao de seu quadro de arritmia
cardiaca em 95% a 100% (EBY; HALCOMB, 2000).
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Do mesmo modo, a suplementacio de varios nutrientes, entre eles a taurina, foi
realizada durante 30 dias em 41 pacientes que aguardavam cirurgia para insercao de
marcapasso. Os resultados mostraram significante diminuicdo do volume diastolico do
ventriculo esquerdo nos pacientes suplementados, quando comparados com o grupo
controle (WITTE et al., 2005).

Aspecto que merece ser enfatizado refere-se ao fato de que, tanto em estudos com
animais quanto em humanos, nenhuma toxicidade foi encontrada com a suplementacao
de taurina (SOLE; JEEJEEBHOY, 2000).

MECANISMOS DE PROTECAO CARDIOVASCULAR DA TAURINA

Existem quatro mecanismos propostos para explicar os efeitos benéficos da taurina,
no processo de remodelacio cardiaca e na insuficiéncia cardiaca.

Em primeiro lugar, € aceito que a taurina possa desempenhar papel semelhante
aos diuréticos, por promover a excrecdo renal de sodio e dgua. Esse efeito natriurético
¢ atribuido a sua atividade de osmorregulacdo renal, além de modulacio da secrecao
do fator natriurético atrial e regulacdo da liberacao de vasopressina. Esses efeitos foram
sugeridos pelo fato de que a excrecdo de taurina resulta em menor reabsorcio de sodio
e cloro pelo epitélio renal (SCHAFFER; LOMBARDINI; AZUMA, 2000).

Em segundo lugar, a taurina é importante modulador de diversos ions relevantes
para o funcionamento normal da célula cardiaca, principalmente o sédio e o cilcio. A
insuficiéncia cardiaca leva ao aumento do calcio intracelular e mitocondrial, resultando
em queda da producido de energia miocardica e aumento do estresse oxidativo. Por
outro lado, a taurina € um aminodcido que exerce papel tanto na regulacao do cilcio
intracelular quanto na atuacio como antioxidante, modulando os efeitos dos radicais livres
produzidos na mitocondria. Por meio da interacdo com os canais de calcio e das trocas
ibnicas no reticulo sarcoplasmdtico e sarcolema, a taurina pode aumentar ou diminuir
os niveis de calcio, mantendo, assim, sua homeostase (ALLARD; JEEJEEBHOY; SOLE,
20006). Do mesmo modo, a taurina modula os niveis de célcio e sédio por meio da bomba
trocadora de sodio-cilcio localizada no sarcolema e da bomba trocadora taurina-soédio
(SOLE; JEEJEEBHOY, 2000). Além disso, sabe-se que a taurina controla arritmias cardiacas
por meio da regulacao dos niveis de potassio, cilcio e sodio no sangue e tecidos, e por
regular a atividade dos nervos do sistema simpatico e a liberacdo de epinefrina (EBY;
HALCOMB, 2000).

O terceiro potencial mecanismo das acdes cardiovasculares da taurina refere-se ao
fato de que ela protege as membranas lipossOmicas contra danos causados por radicais
livres. O estresse oxidativo € um dos principais moduladores do processo de remodelacio
cardiaca. Entre outros mecanismos fisiopatologicos, uma das principais consequéncias
do estresse oxidativo € a lipoperoxidacao. Logo, o estresse oxidativo pode ser indutor de
danos celulares que alteram varidveis funcionais e estruturais cardiacas, participando da
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fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca secundaria a varios estimulos (HORI; NISHIDA,
2009; PENN, 2008; TAKIMOTO; KASS, 2007; TSUTSUTL; KINUGAWA; MATSUSHIMA, 2009).
A acdo antioxidante da taurina seria por meio da eliminacdo desses componentes e por
reforcar tanto as membranas dos mi6citos como as terminacoes nervosas simpdticas do
coracao (HANNA et al., 2004; YALCINKAYA et al., 2008). Como exemplo, de acordo com
Eby e Halcomb (2006), o aumento da idade poderia levar a reducdo ou interrupcdo da
sintese hepatica de taurina. Esse fato resultaria em estresse oxidativo, comprometendo a
producdo de energia cardiaca, digestiva e cerebral, ocasionando morte prematura.

Finalmente, a taurina parece ser antagonista da angiotensina II. Aceita-se, atualmente,
que a angiotensina II pode afetar a fun¢ao cardiaca por regular a pressao arterial e o tbnus
vascular aumentando a retencio de sodio e dgua, estimulando a biossintese proteica pelos
miocitos, promovendo remodelacdo ventricular e fibrose cardiaca. Devido as acoes da
taurina estarem relacionadas a melhora da fun¢io cardiaca, como reduzindo o s6dio e
fluidos circulantes, melhorando a contratilidade cardiaca e antagonizando as acdes da
angiotensina II, esse aminodcido acaba por exercer o mesmo papel que os inibidores
de ECA (enzima conversora de angiotensina). Como a angiotensina II pode levar ao
desenvolvimento de hipertrofia do cardiomiocito por meio da estimulacio do DNA e da
sintese de proteinas, a taurina acaba sendo benéfica por exercer papel contrrio a esses
efeitos (SCHAFFER; LOMBARDINI; AZUMA, 2000).

Outro fator importante que implica na hipertrofia dos midcitos por meio da
angiotensina II refere-se a alteracdo da homeostase do calcio. A angiotensina II &
responsavel por elevar o influxo de calcio nos cardiomiocitos por meio da ativacao do canal
de célcio tipo-L. Contudo, apesar do influxo de calcio ser estimulado pela angiotensina
11, o seu efluxo via bomba Na*/Ca* ¢é ainda maior, causando perda de calcio da célula.
Sabe-se, entdo, que a taurina atua como antagonista, pois interfere na habilidade da
angiotensina II em estimular os canais de cilcio tipo-L. Sendo assim, esse aminoacido
exerce efeito positivo inotropico em coracdes hemodinamicamente instiveis por promover
melhora da funcdo contratil. Além disso, a taurina possivelmente influencia as acoes
troficas da angiotensina II por modular a fosforilacdo de proteinas, o volume celular e o
status dos receptores celulares sensiveis ao estiramento, localizados na membrana celular
(SCHAFFER; LOMBARDINT; AZUMA, 2000).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A incessante preocupacao com a prevencao e o tratamento da insuficiéncia cardiaca
estd intimamente relacionada ao aumento da mortalidade consequente as doencas
cardiovasculares. Nos ultimos anos, evidéncias experimentais e clinicas sugerem que
situacdes de deficiéncia de taurina se relacionam com efeitos deletérios na morfologia e
na fungio cardiaca. Do mesmo modo, a suplementac¢ido de taurina parece atenuar o dano
cardiaco induzido por diversos tipos de agressao. Portanto, a taurina pode desempenhar
papel critico na modulacao do processo de remodelacio cardiaca.
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