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RESUMO 

 

ECHEM, C. Participação do TLR4 no processo de remodelamento cardíaco de 
ratos espontaneamente hipertensos - SHR. 2012. 64 f. Dissertação (Mestrado em 
Farmacologia). Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 
Paulo, 2012. 
 
O remodelamento cardíaco é uma sequela comum da hipertensão arterial (HA). 
Sabe-se que na HA há presença de processo inflamatório crônico de baixa 
intensidade e que este pode contribuir para o desenvolvimento e progressão do 
remodelamento cardíaco. Receptores do tipo Toll (TLRs) são receptores da 
imunidade inata, cuja ativação induz a produção de moléculas inflamatórias. Estudos 
recentes relacionam TLRs e doenças cardiovasculares, evidenciando principalmente 
o TLR4, entretanto pouco se sabe sobre sua participação no remodelamento 
cardíaco. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a participação do TLR4 
no processo de remodelamento cardíaco de ratos espontaneamente hipertensos - 
SHR. Para isso, foram utilizados ventrículos esquerdos de SHR e Wistar com 6 e 21 
semanas de idade. Primeiramente observamos que com o desenvolvimento da HA 
há aumento nos níveis cardíacos de TLR4, pois SHR com 21 semanas (hipertensos) 
apresentam maiores níveis de RNAm do TLR4 em relação aos dos SHR com 6 
semanas (pré-hipertensos) e dos Wistar com 6 e 21 semanas de idade 
(normotensos). Tendo isto em vista, em outro grupo experimental animais SHR e 
Wistar com 19 semanas de idade foram tratados com anticorpo anti-TLR4, por 
quinze dias via intraperitoneal, com o intuito de bloquear a ativação deste receptor. 
Animais SHR e Wistar controles foram tratados com anticorpo IgG inespecífico, com 
o intuito de descartar qualquer ação inespecífica do anticorpo anti-TLR4. Após o 
tratamento com anti-TLR4, observamos que houve redução da área e do diâmetro 
dos cardiomiócitos, bem como da deposição de colágeno em ventrículo esquerdo 
dos SHR tratados com anti-TLR4 em relação aos SHR IgG, no entanto, nenhuma 
alteração foi observada entre os animais Wistar tratados com anti-TLR4 e com IgG. 
Observamos também que não houve nenhuma alteração nos valores pressóricos 
após o tratamento com anti-TLR4. É importante ressaltar que em virtude desses 
resultados acima descritos não serem observados em Wistar, foi avaliada somente a 
sinalização envolvida na redução do remodelamento cardíaco em SHR, uma vez 
que estes animais não apresentaram redução nos níveis pressóricos após 
tratamento com anti-TLR4. Desta forma, observamos que após tratamento com anti-
TLR4, animais SHR apresentaram redução nos níveis de RNAm dos marcadores de 
hipertrofia cardíaca ANP (peptídeo natriurético atrial), BNP (peptídeo natriurético 
cerebral) e α-actina esquelética, bem como dos colágenos tipo I e III e das 
metaloproteinases 2 e 9 em relação aos SHR IgG. Além disso, observamos também 
redução nos níveis de RNAm e expressão protéica do TLR4 e MyD88, bem como da 
expressão protéica das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-1β dos SHR anti-TLR4 
em relação aos SHR IgG. Esses resultados em conjunto sugerem que os TLR4 
participam diretamente do remodelamento ventricular esquerdo de ratos 
espontaneamente hipertensos - SHR adultos. 
 
Palavras-chave: Hipertensão arterial. Remodelamento cardíaco. Receptores do tipo 
Toll 4. 



 
 

ABSTRACT 
 

ECHEM, C. Role of TLR4 in cardiac remodeling process of spontaneously 
hypertensive rats - SHR. 2012. 64 p. Master thesis (Farmacology). Instituto de 
Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2012. 
 
The cardiac remodeling is a common consequence of hypertension. It is known that 
in hypertension there is a chronic inflammation which contributes to the development 
of cardiac remodeling process. Toll-like receptors (TLRs) are innate immunity 
receptors and its activation induces production of inflammatory molecules. Recent 
studies showed the involvement of TLRs in cardiovascular disease development, 
especially TLR4, however the involvement in cardiac remodeling is unknown. 
Therefore, the aim of this study was to evaluate the involvement of TLR4 in the 
cardiac remodeling process of spontaneously hypertensive rats - SHR. For this, the 
left ventricles were removed from SHR and Wistar with 6 and 21 weeks-old. It was 
demonstrated that with development of hypertension an increase in the cardiac levels 
of TLR4 was observed in adults SHR 21 weeks-old (hypertensive) related to SHR 6 
weeks-old (pré-hypertensive) and Wistar 6 and 21 weeks-old (normotensive). In 
order to block the activation of TLR4, SHR and Wistar with 19 weeks-old were 
treated with anti-TLR4 antibody, for fifteen days intraperitoneal. In another set of 
experiments SHR and Wistar adult rats were treated with nonspecific IgG antibody to 
rule out any nonspecific actions of anti-TLR4 antibody. A reduction of area and 
cardiomyocyte diameter and collagen deposition in the left ventricle of SHR were 
observed after anti-TLR4 treatment compared to SHR IgG, however no change was 
observed in Wistar  rats. It was also demonstrated that anti-TLR4 treatment has no 
effect on the adults SHR blood pressure. Is important to note that the signaling 
involved in the reduction of cardiac remodeling was evaluated only in adults SHR. A 
reduction in mRNA levels of ANP (atrial natriuretic peptide), BNP (brain natriuretic 
peptide) and α-skeletal actin, a cardiac hypertrophy markers, as well as collagen type 
I and III and metalloproteinases 2 and 9 were observed after SHR anti-TLR4 
treatment. Furthermore, it also observed a reduction in the mRNA levels and protein 
expression of TLR4 and MyD88, as well as the protein expression of proinflammatory 
cytokines TNF-α and IL-1β in adults SHR after anti-TLR4 treatment. Taking all 
together, these results allow us suggest that TLR4 is involved in the left ventricular 
remodeling of adults spontaneously hypertensive rats - SHR. 
 
Keywords: Hypertension. Cardiac remodeling. Toll like receptor 4. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Hipertensão arterial e remodelamento cardíaco 

 

A hipertensão arterial (HA) é uma condição clínica multifatorial de alta 

prevalência, caracterizada por elevados e sustentados níveis de pressão arterial 

(PA), com pressão diastólica maior ou igual a 90 mmHg e pressão sistólica maior ou 

igual a 140 mmHg (1, 2). Cerca de um quarto da população adulta, ou seja, 

aproximadamente 1 bilhão de pessoas no mundo são hipertensas e estima-se que 

até 2025 ocorra aumento de até 29% na prevalência desta condição (3). 

Quando crônica, a HA está associada a alterações funcionais e/ou estruturais de 

órgãos-alvo, tais como, coração, encéfalo, rins e vasos sanguíneos, contribuindo 

assim, para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCVs). Sendo assim, 

é importante ressaltar que além de uma alta prevalência, a HA é considerada um 

dos principais problemas de saúde pública, pois a mortalidade por DCVs aumenta 

progressivamente com o aumento da PA. No Brasil, as DCVs têm sido consideradas 

as principais causas de morte, como exemplo, em 2007 mais de 300 mil óbitos foram 

atribuídos a doenças do aparelho circulatório (1). As DCVs são responsáveis 

também por alta frequência de internações, cujos custos médicos e 

socioeconômicos são bastante elevados. Em 2007 foram registradas mais de 1 

milhão de internações por DCVs no Sistema Único de Saúde (SUS) e em novembro 

de 2009 foram gastos mais de R$ 165 milhões devido a estas internações (4). 

Dentre os fatores envolvidos na fisiopatogênese da HA, grande parte é atribuída 

a fatores genéticos, porém até o presente momento ainda não há variantes 

genéticas que possam ser utilizadas para prever o risco individual de 

desenvolvimento de HA. Sendo assim, a HA primária ou essencial, acomete 

aproximadamente 95% da população hipertensa. Dentre os modelos animais de HA, 

os ratos espontaneamente hipertensos (SHR) são os que mais se aproximam da HA 

primária encontrada no homem. Estes animais, à partir de 6 semanas de idade, 

começam a desenvolver um quadro hipertensivo e com o desenvolvimento da HA, 

estes animais desenvolvem também um progressivo quadro de remodelamento 

cardíaco (1, 5-7). 

O remodelamento cardíaco é uma sequela comum da HA, sendo que este é 

inicialmente um mecanismo adaptativo do coração em resposta ao aumento de sua 



20 
 

atividade, da sobrecarga funcional ou do estresse da parede ventricular, com o 

objetivo de manter a função cardíaca, porém a cronicidade desse processo consiste 

em um importante risco de morbidade e mortalidade cardiovascular por acarretar em 

arritmias ventriculares e insuficiência cardíaca (7-9). 

O processo de remodelamento cardíaco está associado à disfunção cardíaca e 

por muito tempo esta disfunção foi associada a alterações miocárdicas, no sentindo 

de encontrar nos miócitos todas as explicações para a disfunção ventricular, porém 

com o desenvolvimento de estudos observou-se a participação de outros 

componentes neste processo. Sendo assim, a disfunção ventricular deixou de ser 

associada exclusivamente ao crescimento muscular e passou a ser atribuída ao 

conjunto de alterações envolvendo os compartimentos muscular, vascular e 

intersticial, com hipertrofia dos cardiomiócitos, fibrose perivascular, fibrose intersticial 

e modificações de padrões de expressões gênicas, moleculares e celulares que se 

manifestam clinicamente com alterações do tamanho, peso, forma e/ou função do 

coração após uma injúria (10, 11). 

Os miócitos cardíacos são células com capacidade de divisão muito restrita na 

vida adulta. Estima-se que no recém-nascido até 2% dos miócitos sejam capazes de 

se dividir, porém ao final do primeiro mês de vida, menos de 1% dos miócitos 

mantém esta capacidade, ocorrendo o que é denominado de perda do potencial 

proliferativo, sendo assim, o aumento de massa miocárdica em doenças cardíacas 

se dá pela hipertrofia (12, 13). 

De modo geral, a hipertrofia cardíaca pode ser considerada como concêntrica ou 

excêntrica. A sobrecarga pressórica desencadeia a hipertrofia concêntrica, que é 

caracterizada por aumento da espessura das paredes ventriculares, redução dos 

diâmetros cavitários e adição de sarcômeros em paralelo, o que leva ao aumento do 

diâmetro e da área total dos cardiomiócitos (7). 

A síntese protéica é imprescindível para que ocorra a hipertrofia ventricular. O 

aumento do estresse na parede cardíaca é provavelmente o principal mecanismo 

desencadeador de síntese protéica. Na célula, o estresse da parede é representado 

pelo estiramento do sarcômero, pelo aumento da tensão na superfície celular e pela 

ativação de receptores de membrana, sendo que a partir destes estímulos, ocorre a 

promoção de diversos sinais intracitoplasmáticos, que traduzem a mensagem de 

estiramento em síntese protéica e multiplicação de organelas celulares (13). 
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 Uma das primeiras modificações celulares presentes na hipertrofia cardíaca é 

a síntese de mitocôndrias, provavelmente para fornecer maior quantidade de energia 

para o tecido em crescimento. Além disso, a sobrecarga hemodinâmica reativa 

genes de proteínas contráteis e não contráteis presentes no coração fetal, mas sem 

expressão no coração adulto normal, como a alfa actina esquelética, o peptídeo 

natriurético atrial (ANP) e o peptídeo natriurético cerebral (BNP) (11, 13, 14). 

De modo geral, esses genes participam da homeostase cardiovascular e 

modulam o crescimento celular no coração fetal, porém a razão para o aumento de 

suas expressões no coração adulto ainda não é totalmente esclarecida, mas 

suspeita-se que o retorno ao padrão fetal possa ser explicado por sua maior 

resistência à hipóxia celular, pois tanto no coração hipertrofiado como no coração 

fetal, os cardiomiócitos toleram baixas tensões de oxigênio. Sendo assim, esses 

genes são amplamente utilizados como marcadores de hipertrofia cardíaca (13). 

Os peptídeos natriuréticos (PNs) induzem a vasodilatação, aumentam a diurese 

e inibem a produção de renina e aldosterona, possuindo assim, papel importante na 

regulação da pressão arterial e volume sanguíneo (15). O ANP representa cerca de 

98% dos peptídeos natriuréticos presentes na circulação e é sintetizado 

principalmente pelo átrio, já o BNP principalmente pelos ventrículos (15, 16). No 

coração adulto normal, o ventrículo produz apenas uma pequena concentração 

desses peptídeos, porém uma maior concentração é produzida em corações 

submetidos a estresse miocárdico e/ou hipertensão arterial (16). 

Apesar dos miócitos representarem 75% do volume celular miocárdico, o número 

de células é pequeno quando comparado ao número de fibroblastos, que 

representam mais de 70% do número de células no coração. Além disto, este tecido 

é composto também por outras estruturas, como vasos, nervos, substâncias amorfas 

e tecido conectivo, sendo este último composto principalmente por colágeno.  (7, 11, 

17). Estudos mostram que há associação direta entre a intensidade de deposição de 

colágeno miocárdico e o peso de corações hipertrofiados, sugerindo que a fibrose é 

mais pronunciada quanto mais intensa for a hipertrofia cardíaca (7, 18). 

No coração pode-se encontrar os colágenos tipo I, III, IV, V e VI, sendo que os 

colágenos tipo I e III representam os principais colágenos cardíacos. O colágeno tipo 

I constitui cerca de 80% do colágeno cardíaco, é o mais rígido de todos e o principal 

responsável pela rigidez da câmara cardíaca como um todo. Já o colágeno tipo III 

constitui cerca de 12% do colágeno cardíaco, formando agregados mais finos do 
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que o tipo I e exercendo papel importante na manutenção do alinhamento dos feixes 

de miócitos (7). 

A quantidade de colágeno na matriz cardíaca depende do equilíbrio entre síntese 

e degradação, sendo que a degradação dessas estruturas ocorre pela ação de 

enzimas do grupo das metaloproteinases (MMPs) (7). Estas enzimas encontram-se 

na forma inativa, podendo ser ativadas por diversos estímulos, como mecânicos, 

isquêmicos ou moleculares, como angiotensina II, endotelina 1, catecolaminas, fator 

de necrose tumoral (TNF-α), interleucina 1 (IL-1), dentre outros (19). 

As MMPs desenvolvem papel importante em processos fisiológicos, como 

embriogênese, angiogênese, metástase, inflamação, artrites, além da capacidade de 

remodelamento da matriz extracelular (20, 21). A ativação dessas enzimas e 

consequente quebra da rede de colágeno interfibrilar podem ter inúmeras 

consequências na arquitetura e função ventricular (19). Sendo assim, tanto o 

aumento da deposição do colágeno, como o aumento de sua degradação, implicam 

em disfunção ventricular (11, 22, 23). 

 

1.2 Remodelamento cardíaco e inflamação 

 

Estudos demonstram que há forte relação entre HA, DCVs e processo 

inflamatório (24, 25). De fato, diversos estudos envolvendo tanto pacientes, quanto 

animais hipertensos têm demonstrado que estes possuem níveis plasmáticos 

aumentados de algumas moléculas inflamatórias, como proteína C reativa (PCR), 

fator de necrose tumoral (TNF-α), interleucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) e 8 (IL-8), moléculas 

de adesão vascular (VCAM-1) e intercelular (ICAM-1), proteína quimiotática de 

monócitos (MCP-1), angiotensina II, proteínas do choque térmico 60 (HSP60) e 70 

(HSP70), aumento de espécies reativas de oxigênio e ativação do fator de 

transcrição nuclear kappa-B (NF-κB), dentre outras (25). 

 Em condições normais, as células reconhecem a presença de injúria e ativam 

o sistema imune, que imediatamente ativa uma resposta inflamatória. Esta resposta 

inflamatória visa remover células mortas e restos de matriz, além de reparar danos 

teciduais através da fibrogênese ou regeneração tecidual, restaurando as estruturas 

e funções originais dos órgãos (26, 27). Apesar disso, a resposta inflamatória 

prolongada induz a deposição de matriz extracelular e crescimento de tecido 

granular e conectivo, o que pode ser deletério para o órgão (25). 
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 No coração, a HA pode causar injúria cardíaca, acarretando em infiltração de 

células inflamatórias, sendo elas os neutrófilos, macrófagos e monócitos. O aumento 

da liberação de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e diminuição das anti-

inflamatórias como a interleucina 10 (IL-10) gera estresse oxidativo que 

consequentemente ativa a apoptose celular e degradação da rede de colágeno 

miocárdico. Além disso, o aumento da liberação de citocinas pró-fibróticas como o 

TGF-β (fator de transformação do crescimento), acarreta em estimulação de 

fibroblastos e miofibroblastos que medeiam a síntese e deposição de colágeno, 

contribuindo assim, para o desenvolvimento de fibrose cardíaca (28, 29). É 

importante ressaltar que tanto o aumento da deposição do colágeno, como o 

aumento de sua degradação, implicam em disfunção ventricular. Além disso, já foi 

descrito também que fragmentos de colágeno podem exercer potentes efeitos pró-

inflamatórios (11, 22, 23, 30). 

 O processo inflamatório pode contribuir também para o desenvolvimento e 

progressão de outras DCVs, como aterosclerose, insuficiência cardíaca (IC), infarto 

do miocárdio (IM), angina, miocardite, dentre outras (31-35). Há evidências de que a 

inflamação está envolvida com o desenvolvimento e progressão da aterosclerose, 

pois inicialmente há recrutamento local de monócitos e macrófagos para quebra da 

placa de ateroma, porém isso gera quadro inflamatório que quando crônico pode ser 

prejudicial para o tecido (36). Estudos demonstram também que há correlação 

positiva entre os níveis de moléculas pró-inflamatórias, como PCR, IL-1β, IL-6 e 

TNF-α, com o grau de IC (37-41). 

 Diversos estímulos podem acarretar na produção de citocinas pró-

inflamatórias. Elas são produzidas principalmente por macrófagos e células T, porém 

podem também serem produzidas por outras células inflamatórias, bem como por 

células vasculares, cardiomiócitos e adipócitos. Embora a quantidade e a função das 

citocinas pró-inflamatórias sejam diversas, muitas partilham mecanismo de ativação 

comum, pois são produzidas na forma inativa, sofrem clivagem enzimática e tornam-

se ativas, podendo regular a expressão e função de proteínas, como moléculas de 

adesão, componentes da matriz extracelular e fatores de crescimento (25, 42). Além 

disso, podem ativar proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs) e fatores 

de transcrição como o NF-κB, levando a ativação de diversos genes que culminam 

na produção de mais citocinas pró-inflamatórias, espécies reativas de oxigênio, 

fatores de crescimento, dentre outros (25). 
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 Sendo assim, as citocinas pró-inflamatórias exercem papel importante no 

processo de remodelamento cardíaco. Como exemplo, as citocinas TNF-α e IL-1β 

contribuem não somente para a disfunção ventricular e apoptose de cardiomiócitos, 

mas desenvolvem possuem papel fundamental no remodelamento da matriz 

extracelular, pois regulam a função de fibroblastos cardíacos, influenciando a síntese 

de colágeno e fibronectina, além de regularem também o sistema de degradação de 

matriz extracelular, por influenciarem a síntese de MMPs (metaloproteinases) e 

TIMPs (inibidores teciduais de metaloproteinases) (32, 43-48). 

 O TNF-α pode ser produzido por células miocárdicas, sendo assim, ele é uma 

das principais citocinas pró-inflamatórias estudadas em doenças cardíacas (49, 50). 

Existem dois receptores de TNF-α, o TNFR1 e o TNFR2, que possuem efeitos 

opostos em relação ao remodelamento cardíaco, hipertrofia miocárdica, ativação de 

NF-κB, inflamação e apoptose. Tais efeitos são desencadeados via ativação do 

TNFR1, enquanto o TNFR2 parece inibí-los (51). 

 Sendo assim, trabalhos experimentais observaram a presença de dilatação 

ventricular e alterações na composição do colágeno cardíaco em modelos com 

superexpressão de TNF-α (52). Além disso, já foi descrito que o tratamento com IL-

10 recombinante (citocina anti-inflamatória) inibe a inflamação dependente da 

ativação do TNF-α e o estresse oxidativo, reduzindo o processo de remodelamento 

cardíaco e a disfunção ventricular em modelo de IC em camundongos (53).  

 Dados recentes demonstraram que pacientes com início de IC e IM, possuem 

níveis elevados de TNF-α e que isso está correlacionado com a taxa de mortalidade 

desses pacientes (54, 55). A superexpressão de TNF-α ou a infusão de TNF-α 

recombinante em ratos resulta em disfunção cardíaca com sintomas que mimetizam 

a IC em humanos, sendo que nestes animais, o processo de remodelamento 

cardíaco é influenciado pelo aumento da atividade de MMPs (56-59). 

 A síntese de MMPs pode ser estimulada por diversas moléculas, como IL-1β, 

IL-6, angiotensina II, endotelina-1 e fatores de crescimento (43, 44, 60-62). Já foi 

demonstrado também que o BNP e o estresse oxidativo são capazes de induzir a 

síntese de MMPs em quadros de remodelamento cardíaco (63, 64). Em condições 

normais elas são expressas em cardiomiócitos, bem como no endotélio, em células 

do músculo liso vascular e fibroblastos, porém em resposta ao processo inflamatório, 

podem também ser expressas pela infiltração de macrófagos e linfócitos (21, 65). 



25 
 

 O aumento na atividade das MMPs está associado com diversos estados 

patológicos, incluindo infiltração de células tumorais, metástase, doenças fibróticas, 

artrites e inflamação (21). As MMP2 e MMP9 (gelatinases A e B) possuem papéis 

importantes em doenças cardiovasculares, como HA, aterosclerose, aneurisma, 

acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio, isquemia cardíaca, IC, hipertrofia 

cardíaca, dentre outras, sendo que a ativação miocárdica de ambas está associada 

com degradação da rede de colágeno e dilatação do ventrículo esquerdo, 

comprometendo desta forma a função sistólica (20, 66, 67). 

Estudos recentes demonstraram que a superexpressão de MMP2 modula 

diretamente o remodelamento e disfunção ventricular, independente da presença de 

injúria adicional (68, 69). Além disso, animais knockout para MMP2 desenvolveram 

hipertrofia cardíaca menos severa após coarctação de aorta em relação ao grupo 

controle (70). Sendo assim, o aumento de MMPs, principalmente da MMP2, está 

relacionado com a fisiopatologia da disfunção e remodelamento cardíaco (71). 

 Outra molécula estudada na HA é o NF-κB, cuja ativação resulta na regulação 

de moléculas de adesão, citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas. Normalmente, as 

células após injúria iniciam um processo inflamatório, sendo este decorrente 

principalmente da ativação da via do NF-κB (72). Diversos estímulos podem ativar 

este fator de transcrição, como citocinas pró-inflamatórias, proteína kinase C e 

principalmente através de espécies reativas de oxigênio. Após ativação, o NF-κB 

migra até o núcleo celular, onde regula a transcrição de diversos genes envolvidos 

na patogênese de lesões inflamatórias, como IL-6, TNF-α, MCP-1, ICAM-1, VCAM-1, 

dentre outras, todas envolvidas no recrutamento de monócitos e macrófagos para o 

local da injúria (73).  

 Foi observado que a expressão do NF-κB está aumentada em pacientes e 

animais hipertensos, como os SHR, estando associada ao aumento da atividade de 

MMP2 e MMP9 nesses animais. Em modelos animais de IM, o bloqueio da ativação 

deste fator de transcrição foi efetivo em reduzir o processo inflamatório e o 

remodelamento ventricular (74). Além disso, em SHR, o bloqueio do NF-κB, reduziu 

também a expressão renal de ICAM-1 e MCP-1, além da atividade de MMPs e 

pressão arterial (75, 76). Dessa forma, o NF-κB parece desenvolver papel importante 

na patogênese de DCVs e vem sendo amplamente estudado nessas doenças (72). 

 Em conjunto, essas evidências descrevem a participação da inflamação no 

desenvolvimento e progressão de DCVs, como o remodelamento cardíaco. Além 
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disso, sabe-se que a ativação do sistema imune é um fator importante para a 

ativação deste processo inflamatório perante uma injúria (26, 27). 

 

1.3 Receptores do tipo Toll 

 

 Receptores do tipo Toll (TLRs) são uma família de receptores da imunidade 

inata que desenvolvem papel importante na ativação de processos inflamatórios, 

sendo capazes de reconhecer padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) e também padrões moleculares associados a lesões (DAMPs) (77-79). 

Atualmente foram identificados até 11 subtipos de TLRs em humanos e 13 em 

ratos e camundongos. Eles estão distribuídos por todo o organismo, em diversas 

células e tecidos, como macrófagos, monócitos, neutrófilos, células B, células 

dentríticas, células do miocárdio e endoteliais do músculo liso vascular, dentre 

outras (79, 80). Cada TLR possui um domínio extracelular que confere 

especificidade aos PAMPs, que geralmente são expostos na superfície de 

microorganismos como vírus, bactérias, fungos e parasitas. São exemplos de 

PAMPs o lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) presente em bactérias gram-

negativas, os quais são reconhecidos por TLR4, peptideoglicanos presentes em 

bactérias gram-positivas, que ativam TLR2, sequências de CpG de DNA e RNA de 

dupla fita encontrados em vírus, identificados por TLR9, dentre outros (77, 81, 82).  

Os TLRs possuem um domínio TIR (receptor toll-interleucina-1) encontrado 

na região citosólica da célula e que é responsável pela ativação das vias de 

sinalização destes receptores (77). Conforme demonstrado na figura 1, após a 

ativação do TLR4, esse receptor sofre mudanças conformacionais, permitindo o 

recrutamento de até cinco moléculas adaptadoras, que são: MyD88 (myeloid 

differentiation factor 88), TIRAP (TIR-associated protein) também conhecida como 

MAL (MyD88-adaptor-like), TRAM (Toll-receptor-associated molecule), SARM 

(sterile-α and heat/armadillo motif protein) e TRIF (Toll-receptor-associated activator 

of interferon). O tipo de sinalização depende do uso seletivo de diferentes 

combinações de moléculas adaptadoras, sendo a principal molécula adaptadora 

recrutada com a ativação do TLR4 a MyD88 (uma molécula compartilhada por quase 

todos os TLRs) (83). 

Após recrutada, a MyD88 associa-se com a IRAK4 (interleukin-1 receptor-

associated kinase 4), o que favorece a fosforilação da IRAK1 (interleukin-1 receptor-
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associated kinase 1), permitindo a ligação da TRAF6 (TNF receptor associated fator 

6) ao complexo. A ligação da TRAF6, por sua vez, ativa TAK1 (TGF-β–activated 

kinase 1) que faz complexo com TAB1 (TAK1 binding protein) e TAB2 (TAK2 binding 

protein). Após a formação desse complexo, TAK1 ativa o complexo IKK (IκB kinase) 

que induz a ativação de NF-κB. Simultaneamente, TAK1 ativa membros das MAPKs, 

induzindo assim, a produção de moléculas inflamatórias (83). 

Os genes expressos em resposta a ativação do TLR4, codificam proteínas 

importantes como citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1 e IL-6), moléculas de 

adesão endotelial, MCP-1, COX (ciclooxigenase), óxido nítrico, espécies reativas de 

oxigênio, sendo este um possível mecanismo responsável pelo aumento de 

moléculas inflamatórias no processo hipertensivo (80). 
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Figura 1 – Esquema ilustrando as principais vias de sinalização ativadas pelo 
TLR4 na célula. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DAMP: Damage associated molecular pathern (Padrões moleculares associados à danos); TLR: Toll 
like receptors (receptores do tipo Toll); MyD88: Myeloid differentiation primary response gene 88; 
MAL: MyD88-adaptador like; TRAM: Toll receptor associated molecule; TRIF: Toll-receptor activeted 
interferon; IRAK: Interleukin-1 receptor associated kinase; TRAF: TNF receptor associated fator; IRF: 
Interferon regulatory factor; p38 e ERK1/2: MAPKs (Proteína quinase ativada por mitógeno); NF-κB: 
Fator nuclear kappa-B; ROS: espécies reativas de oxigênio. 
Fonte: Adaptado de Bomfim et al. (72). 
 

 

Os TLRs podem também ser ativados por moléculas endógenas (DAMPs), 

como no caso do TLR4, que pode ser ativado por HSP60, HSP70, angiotensina II, 

proteína amilóide A, LDL oxidado, PCR, fragmentos de hialurona, fibrinogênio, 

dentre outras, moléculas estas que já foram descritas como aumentadas na HA. 

Estes fatores podem estimular uma resposta imune inata através da ativação de 

TLRs mesmo na ausência de patógenos (78, 81, 84-86). 

Cardiovascular 
Diseases 
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Estudos relacionando TLRs e DCVs evidenciam principalmente a participação 

dos TLR2 e TLR4, portanto o reconhecimento e ativação destes receptores por 

moléculas endógenas pode ser um elo importante entre DCVs, inflamação e 

ativação do sistema imune. Já foi descrito o envolvimento do TLR4 em DCVs como 

aterosclerose, infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca, sendo que o bloqueio 

destes receptores parece desenvolver papel protetor no desenvolvimento destas 

doenças (81). 

Conforme descrito anteriormente, o processo inflamatório é determinante para 

o desenvolvimento e progressão da aterosclerose, sendo assim, trabalhos recentes 

evidenciaram a importante participação dos TLR4 no desenvolvimento desta doença 

(36). Animais knockout para TLR4 e estudos epidemiológicos em humanos com 

polimorfismo no gene que codifica o TLR4, relatam a importância deste receptor na 

formação da neoíntima (85, 87). Além disso, sabe-se que estes receptores podem 

ser ativados por ligantes endógenos como o LDL-oxidado, principal molécula 

associada com o desenvolvimento destas lesões (88). 

No infarto do miocárdio e na insuficiência cardíaca, foi observado que há 

aumento na expressão dos TLR4, porém os mecanismos envolvidos nestas 

alterações ainda permanecem desconhecidos (89). Em camundongos knockout para 

TLR4 e com IM induzido por coarctação de aorta, autores observaram que o TLR4 

participa do remodelamento patológico do ventrículo esquerdo por induzir a 

produção de citocinas pró-inflamatórias, a degradação de matriz extracelular e a 

hipertrofia cardíaca (90). Além disso, foi demonstrado também que na isquemia e 

reperfusão em camundongos knockout para TLR4, este receptor participa da 

resposta inflamatória neste modelo, contribuindo para a disfunção cardíaca através 

da produção de citocinas pró-inflamatórias (91). 

Já foi descrito que a HA pode modular a expressão do TLR4, pois em animais 

SHR com 8 semanas de vida há aumento na expressão cardíaca deste receptor em 

relação aos animais controle Wistar Kyoto (92). Na clínica foi demonstrado que o 

polimorfismo do TLR4 Asp299Gly está associado com o desenvolvimento de menor 

massa ventricular esquerda em mulheres hipertensas (93). Além disso, autores 

descreveram que camundongos knockout para TLR4 ou machos Sprague-Dowley 

que receberam o bloqueio de MyD88, após coarctação de aorta, desenvolvem 

hipertrofia cardíaca menos severa do que animais controle, além de redução da 

apoptose dos cardiomiócitos  (78, 94).  
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Em resumo, diversos dados evidenciam que os TLR4 são importantes 

receptores relacionados com doenças cardiovasculares, no entanto ainda há muito a 

ser esclarecido quanto à sua participação na fisiopatogenia do remodelamento 

cardíaco, uma sequela comum da hipertensão arterial. 
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2 OBJETIVO 

 

 Tendo em vista as evidências descritas acima, o objetivo do presente trabalho 

foi investigar a participação dos TLR4 no processo de remodelamento cardíaco de 

ratos espontaneamente hipertensos - SHR, por meio do antagonismo desses 

receptores com o anticorpo anti-TLR4. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Animais 

 

Foram utilizados ratos machos espontaneamente hipertensos (SHR) e 

normotensos Wistar com 6 e 21 semanas de vida, provenientes do biotério Central 

do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo (ICB-USP). Os 

ratos foram mantidos durante todo o período experimental em caixas de 

polipropileno (cinco animais por caixa) em ambiente com temperatura controlada (24 

± 2 ºC) e ciclo claro-escuro (12 horas/12 horas), com livre acesso à água e alimento. 

Os procedimentos experimentais realizados estão de acordo com os 

princípios éticos de experimentação animal adotados pela Sociedade Brasileira de 

Ciência em Animal de Laboratório (SBCAL) e aprovados pela Comissão 

Experimental no Uso de Animais (CEUA) do ICB-USP na data de 06/12/2010 sob o 

número 145, folha 95, livro 2. 

 

3.2 Tratamento com anticorpo anti-TLR4 

 

 Ratos SHR e Wistar com 19 semanas de vida foram submetidos ao 

tratamento com anticorpo anti-TLR4 (SC-13591, monoclonal IgG2a, Santa Cruz, 

EUA) diluído em salina, na dose de 1µg por dia, durante 15 dias via intraperitoneal. 

Os animais controles foram tratados com anticorpo IgG2a inespecífico (SC-2026, 

Santa Cruz, EUA) com o intuito de descartar efeitos inespecíficos do anticorpo anti-

TLR4. A dose do anticorpo anti-TLR4 foi escolhida baseada em artigo publicado por 

Milanski et al. (95). Após tratamento, estes animais estavam com 21 semanas de 

vida e foram então utilizados para as análises experimentais. 

  

3.3 Grupos experimentais 

 

 Ao total foram utilizados 6 grupos experimentais neste trabalho, que foram 

divididos e nomeados da seguinte forma: SHR 6 sem. (ratos SHR com 6 semanas 

de idade); Wistar 6 sem. (ratos Wistar com 6 semanas de idade); SHR 21 sem. 

(ratos SHR com 21 semanas de idade); Wistar 21 sem. (ratos Wistar com 21 

semanas de idade); SHR IgG (ratos SHR com 21 semanas de idade e tratados com 
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anticorpo IgG2a inespecífico); Wistar IgG (ratos Wistar com 21 semanas de idade e 

tratados com anticorpo IgG2a inespecífico); SHR Anti-TLR4 (ratos SHR com 21 

semanas de idade e tratados com anticorpo anti-TLR4); Wistar Anti-TLR4 (ratos 

Wistar com 21 semanas de idade e tratados com anticorpo anti-TLR4). 

 

3.4 Níveis de RNAm pela técnica de Reação em Cadeia da Polimerase em 

Tempo Real (RT-PCR) 

 

Foram avaliados os níveis do RNAm de genes no ventrículo esquerdo de 

todos os grupos experimentais. Para tal, os animais foram anestesiados com 

tiopental sódico (50 mg/kg, intraperitoneal), posteriormente os corações foram 

removidos, os ventrículos esquerdos isolados e congelados imediatamente em 

nitrogênio líquido e mantidos a -80 °C até a data de processamento.  

O RNA total (tRNA) foi obtido utilizando o método de Trizol (LifeTechnologies 

Inc., EUA), seguindo as orientações do fabricante. Após a obtenção do tRNA, a 

integridade das amostras foi verificada pela presença da banda 18s em gel de 

poliacrilamida. As amostras foram então submetidas à digestão com DNase. Após 

esse procedimento, 2 µg do tRNA de cada amostra foi utilizado para obtenção de 

DNA complementar (cDNA) pelo método da trascriptase reversa (reação de RT) 

utilizando-se a enzima MMLV. A reação de RT-PCR foi realizada em um volume final 

de 14 μL contendo oligonucleotídeos específicos, que foram construídos a partir de 

informações retiradas do GENEBANK. A amplificação do cDNA foi avaliada 

utilizando o reagente SYBR® green (Invitrogen) e o sistema Corbett Research 

(Corbett Life Sciences, Australia).  

Para amplificação do RNAm, as amostras foram mantidas 2 minutos a 95 °C, 

seguido por 40 ciclos na seguinte condição: 95 °C por 15 segundos, 60 °C por 1 

minuto e 72 °C por 20 segundos. A especificidade da reação com SYBR® green foi 

confirmada pela análise da curva de dissociação utilizando como base a temperatura 

de dissociação (melting point). A expressão do RNAm foi quantificada utilizando o 

cálculo do DDCt (96). Os resultados foram expressos em unidades arbitrárias e 

normalizadas pela expressão de β-actina. 

Foram avaliados os níveis do RNAm do TLR4 nos grupos SHR 6sem., Wistar 

6sem., SHR 21sem., Wistar 12 sem., SHR IgG e SHR Anti-TLR4. Já os níveis do 

RNAm da molécula adaptadora MyD88, dos colágenos tipo I e tipo III, das 
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metaloproteinases tipo 2 e tipo 9, dos marcadores de hipertrofia cardíaca ANP, BNP 

e α-actina esquelética, foram avaliados somente nos grupos SHR IgG e SHR Anti-

TLR4. Os níveis do RNAm estão representados como porcentagem do grupo 

controle e expressos em unidades arbitrárias (UA). 

 

Tabela 1 – Oligonucleotídeos do TLR4, do MyD88, dos colágenos I e III, das 

metaloproteinases 2 e 9, dos marcadores de hipertrofia cardíaca ANP, 

BNP e alfa actina esquelética e do padrão normalizador β-actina. 

 Genes Sense Anti-sense 

TLR4 TLR4 tcacaacttcagtggctgga tcctggggaaaaactcttga 

MyD88 MYD88 atgaactgaaggaccgcatc ttgtctgtgggacactgctc 

Colágeno I COL1A1 cgagacccttctcactcctg gcatccttggttagggtcaa 

Colágeno III COL3A1 gggatccaatgagggagaat ggccttgcgtgtttgatatt 

MMP2 MMP2 tggtgtggcaccaccgagga accttgccatcgcttcggcc 

MMP9 MMP9 caatccttgcaatgtggatg ttcctccgtgattcgagaac 

ANP NPPA agtgcggtgtccaacacag cttcatcggtctgctcgct 

BNP NPPB cagaacaatccacgatgcag gctgtctctgagccatttcc 

α-actina 

esquelética 

ACTA1 cctgccacacgccatcat gctcggtgaggattttcatcag 

β-actina ACTB aagatttggcaccacactttctaca cggtgagcagcacagggt 

 
TLR4: receptor do tipo Toll 4; MyD88: molécula adaptadora “myeloid differentiation 
primary response gene (88); MMP2: metaloproteinase 2; MMP9: metaloproteinase 9; 
ANP: peptídeo natriurético atrial; BNP: peptídeo natriurético cerebral. 
 

3.5 Análises histológicas em ventrículo esquerdo 

 

Foi avaliada a deposição de colágeno total através da técnica de coloração 

com picro-sirius, e o diâmetro e a área total dos cardiomiócitos através da técnica de 

coloração com hematoxilina-eosina, no ventrículo esquerdo dos grupos 

experimentais SHR IgG, Wistar IgG, SHR Anti-TLR4 e Wistar Anti-TLR4. 
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Para tal, os animais foram anestesiados com tiopental sódico (50 mg/kg, 

intraperitoneal), os corações removidos, lavados em solução de krebs aerado e 

mergulhados em solução de cloreto de cádmio 100 mM por cerca de 3 minutos, para 

indução de parada cardíaca em diástole. Após parada cardíaca, o ápice e a base 

dos corações foram removidos e a região central remanescente, contendo tanto o 

ventrículo direito como o esquerdo, foi imersa em solução fixadora de formalina 4% 

por 24 horas e mantida em geladeira. 

Posteriormente a fixação, os corações foram então desidratados através de 2 

banhos de 1 hora cada em álcool 92%, 4 banhos 1 hora cada em álcool absoluto, 3 

banhos de 1 hora cada em xilol e posteriormente 3 banhos de 1 hora cada em 

parafina. Após a desidratação os corações foram emblocados em parafina, através 

de um autoinclusor (aparelho que mantém a parafina aquecida e que contém uma 

placa de gelo para resfriamento rápido da mesma). 

  Os blocos foram cortados em micrótomo de parafina, com uma espessura 

média de 3-4 micrômetros (μm), estendidos em lâminas de vidro e mantidos por 

cerca de 24 horas em estufa para secar. Anteriormente a cada coloração, os cortes 

foram desparafinados e hidratados, através de banho em xilol aquecido em estufa a 

60 °C por 20 segundos, banho em xilol à temperatura ambiente por 20 segundos, 

banho em álcool absoluto por 20 segundos, banho em álcool 95% por 20 segundos, 

banho em álcool 70% por 20 segundos e posteriormente lavagem em água corrente 

por 30 segundos. 

 Após desparafinadas e hidratadas, as lâminas foram então coradas com 

hematoxilina e eosina ou picro-sirius, sendo o ensaio conduzido conforme descrito 

pelos fabricantes dos kits. Todas as análises histológicas foram realizadas utilizando 

um microscópio óptico acoplado a um programa de computador específico para 

análise de imagens (KS-300, ZEISS) e analisadas utilizando-se o programa Image-

Pro Plus 6.3 (Media Cybernetics Inc., EUA).  Para as análises de deposição de 

colágeno total, foi avaliada a densidade de vermelho e os valores estão 

representados como coloração/área. Para as análises de área total e diâmetro de 

cardiomiócitos, as membranas plasmáticas foram selecionadas e o diâmetro 

transverso foi medido, foram analisados cerca de 70 miócitos por animal e os 

valores estão representados como µm² ou µm, respectivamente.  

 

 



36 
 

3.6 Medidas hemodinâmicas (pressão arterial direta e frequência cardíaca) 

 

 Para avaliação dos parâmetros hemodinâmicos foi utilizado o método de 

canulação da artéria carótida. Após tratamento de 15 dias, os ratos pertencentes aos 

grupos SHR IgG, Wistar IgG, SHR Anti-TLR4 e Wistar Anti-TLR4 foram anestesiados 

com solução de cetamina e xilazina (90 e 5 mg/kg respectivamente, via 

intraperitonial) e submetidos à canulação da artéria carótida direita. Para tal, foi 

utilizado um cateter de polietileno (PE-50) preenchido com solução salina 

heparinizada (100 U/mL). Após 24 horas e com os ratos acordados, este cateter foi 

conectado a um transdutor de pressão (Deltran DPT-100, Utah medical products, 

Midvale, EUA) ligado a um amplificador (ML224 Quad Bridge Amp, ADInstruments, 

New South Wales, Austrália), que por sua vez está acoplado a um sistema digital de 

aquisição de dados (PowerLab, ADInstruments, New South Wales, Austrália) para 

aquisição dos registros de pressão arterial. Cada animal foi registrado por cerca de 1 

a 2 horas e a frequência cardíaca foi calculada a partir dos registros obtidos com a 

pressão arterial. Os valores de pressão arterial média estão representados como 

mmHg e os de frequência cardíaca como batimentos/minuto. 

 

3.7 Expressão protéica pela técnica de Western Blotting 

 

Foi avaliada a expressão de proteínas no ventrículo esquerdo dos grupos 

experimentais SHR IgG e SHR Anti-TLR4. Para tal, os animais foram anestesiados 

com tiopental sódico (50 mg/kg, intraperitoneal), os corações removidos, os 

ventrículos esquerdos isolados e congelados imediatamente em nitrogênio líquido e 

mantidos a -80 °C até a data do processamento.  

As amostras foram pulverizadas em almofariz de porcelana e pistilo, 

homogeneizadas e incubadas por 30 minutos em 400 µL de tampão de lise gelado 

(Triton-X-100 1%, Tris 100mM pH 7.4, pirofosfato de sódio 100 mM, fluoreto de sódio 

100 mM, EDTA 10 mM, ortovanadato de sódio 10 mM, PMSF 2 mM e aprotinina 0,01 

mg/ml). Os extratos teciduais foram centrifugados a 12000 RPM a 4 °C por 30 

minutos para a remoção do material insolúvel. Após a centrifugação, o sobrenadante 

foi removido e utilizado para quantificação do conteúdo protéico total, utilizando o 

método de BCA (ácido bicincônínico, Thermo Scientific). Posteriormente, as 

amostras foram tratadas com tampão de Laemmli contendo DTT (ditiotreitol, 200 
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mM). Foram utilizados 75 µg de proteína de cada amostra para eletroforese em gel 

de poliacrilamida (SDS PAGE 10% ou 12%) em aparelho para mini gel (BioRad, 

Hercules, EUA) a 100 V. Em cada gel foi aplicado também um marcador com peso 

molecular com valores estabelecidos. A transferência das proteínas separadas no 

gel foi feita eletricamente para uma membrana de nitrocelulose, através de aparelho 

da BioRad por 1 hora a 100 V em tampão de transferência contendo SDS 0,1% para 

melhorar a eluição de proteínas de alto peso molecular. 

As membranas de nitrocelulose foram então incubadas com solução 

bloqueadora (albumina bovina 5% ou leite desnatado 5%) em temperatura ambiente 

por 1 hora, para reduzir as ligações inespecíficas dos anticorpos na membrana.  

As membranas foram então incubadas individualmente com os diferentes 

anticorpos primários anti-TLR4 (1:200, SC-16240, SantaCruz), anti-MyD88 (1:200, 

SC-11356, SantaCruz), anti-TNF-α (1:1000, 506101, Biolegend), anti-IL1β (1:750, 

503501, BioLegend), anti-IL-6 (1:1000, ab6672, Abcam) ou anti-GAPDH (1:1000, 

SC-32233, SantaCruz) na presença de solução bloqueadora (albumina bovina 5% 

ou leite desnatado 5%), por 16 horas a 4 °C. Em seguida as membranas foram 

lavadas 3 vezes de 10 minutos com solução tampão (TBS-T) em temperatura 

ambiente e posteriormente incubadas com os anticorpos secundários anti-Rabbit 

(1:2000, 111-035-144, Jackson ImmunoResearch), anti-Goat (1:5000, 705-166-147, 

Jackson ImmunoResearch), anti-Hamster (1:2000, 1:3000, 127-035-099, Jackson 

ImmunoResearch) ou anti-Mouse (1:5000, 115-005-166, Jackson ImmunoResearch) 

também na presença de solução bloqueadora (albumina bovina 5% ou leite 

desnatado 5%). O procedimento de lavagem foi repetido novamente e 

posteriormente as membranas foram incubadas com solução quimioluminescente 

por 5 minutos, como descrito no kit (Signal West Pico Chemiluminescent, Thermo 

Scientific). A quimioluminescência foi detectada e visualizada em auto-radiografias. 

A intensidade das bandas foi quantificada por densitometria óptica através da 

utilização do programa de análise de intensidade de bandas ImageJ (Wayne 

Rasband, National Institutes of Health, EUA). A normalização das amostras foi 

realizada utilizando GAPDH e os valores estão representados como porcentagem do 

grupo controle. 
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3.8 Análise estatística 

 

Os resultados foram expressos como média  erro padrão da média (epm). As 

análises foram realizadas no Programa Prisma versão 7, utilizando a análise de 

variância de uma via (ANOVA) seguido de teste de comparações, Bonferroni ou o 

teste “t” de Student não pareado, quando pertinente. O nível de significância adotado 

foi de p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Níveis de RNAm do TLR4 em ventrículo esquerdo de ratos SHR e Wistar 

com 6 e 21 semanas de idade 

 

Os níveis de RNAm do TLR4 no ventrículo esquerdo dos SHR com 21 

semanas de idade (1,25±0,03) foram maiores em relação à dos SHR com 6 

semanas de idade (1,00±0,01), bem como em relação à dos seus respectivos 

controles normotensos Wistar com 6 (0,99±0,01) e 21 semanas de idade (0,91±0,06) 

(Figura 2). 

 

Figura 2 – Níveis de RNAm do TLR4 em ventrículo esquerdo de SHR e Wistar com 
6 e 21 semanas de idade. 

 
 

 
 
 
O gráfico em histograma de barras mostra os níveis de RNAm (UA) do TLR4 em ventrículo esquerdo 
de SHR e Wistar com 6 e 21 semanas de idade. Os valores foram normalizados pela β-actina. O 
número de animais por grupo encontra-se dentro das barras e os valores foram expressos como 
média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. Wistar 6sem.; #p<0,05 vs. Wistar 21sem; &p<0,05 vs. 
SHR 6sem. 
 
 
4.2 Área e diâmetro de cardiomiócitos de ventrículo esquerdo de SHR e 

Wistar com 21 semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-

TLR4 ou IgG inespecífico 

 

Observamos que animais SHR IgG apresentam maior área (SHR IgG 

526,80±24,99 / Wistar IgG 337,60±25,91) (Figura 3A) e diâmetro dos cardiomiócitos 
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(SHR IgG 27,30±1,28 / Wistar IgG 21,12±0,69) (Figura 3B) em relação aos Wistar 

IgG. Além disso, observamos também que o tratamento de SHR com anti-TLR4 

reduziu tanto a área (SHR: IgG - 526,80±24,99 / Anti-TLR4 - 422,00±12,42) (Figura 

3A), quanto o diâmetro dos cardiomiócitos (SHR: IgG - 27,30±1,28 / Anti-TLR4 - 

17,50±0,87) (Figura 3B) destes animais em relação aos SHR IgG. Entretanto, não 

houve nenhuma alteração na área (Wistar: IgG - 337,60±25,91 / Anti-TLR4 - 

393,70±26,77) e no diâmetro dos cardiomiócitos (Wistar: IgG - 21,12±0,69 / Anti-

TLR4 - 22,90±0,66) entre os grupos Wistar Anti-TLR4 e Wistar IgG. 

 
Figura 3 – Área (A), diâmetro (B) e figuras ilustrativas (C) de cardiomiócitos de 

ventrículo esquerdo de SHR e Wistar com 21 semanas de idade após 
tratamento com anti-TLR4 ou IgG inespecífico. 

 

 

A 

 

 

B 
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C 

 

     
 
 
Os gráficos em histograma de barras mostram em (A) a área (µm²) e em (B) o diâmetro (µm) de 
cardiomiócitos de ventrículo esquerdo de SHR e Wistar com 21 semanas de idade após tratamento 
com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. O número de animais por grupo encontra-se dentro das 
barras e os valores foram expressos como média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. Wistar IgG; 
#p<0,05 vs. SHR IgG. Em (C), imagens representativas dos cardiomiócitos em cortes de ventrículo 
esquerdo (3-4 µm), no aumento de 20x. 
 
 

4.3 Deposição de colágeno em ventrículo esquerdo de SHR e Wistar com 21 

semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou IgG 

inespecífico 

 

Observamos que animais SHR IgG apresentam maior deposição de colágeno 

(SHR IgG 50457±2727 / Wistar IgG 13036±1005) (Figura 4A) em ventrículo 

esquerdo em relação aos Wistar IgG. Além disso, observamos também que o 

tratamento de SHR com o anticorpo anti-TLR4 reduziu a deposição de colágeno 

(SHR: IgG - 50457±2727 / Anti-TLR4 - 32525±392) no ventrículo esquerdo destes 

animais em relação aos SHR IgG. Apesar disso, não foi observada nenhuma 

alteração entre os grupos Wistar Anti-TLR4 e Wistar IgG (Wistar: IgG - 13036±1005 / 

Anti-TLR4 - 13744±2066) (Figura 4A). 

 

 

Wistar IgG 

Wistar Anti-TLR4 SHR Anti-TLR4 

SHR IgG 
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Figura 4 – Deposição de colágeno (A) e figuras ilustrativas (B) de ventrículo 
esquerdo de SHR e Wistar com 21 semanas de idade após tratamento 
com anti-TLR4 ou IgG inespecífico. 

 

A 

 

 

B 

 
 
O gráfico em histograma de barras mostra em (A) a deposição de colágeno (UA) em ventrículo 
esquerdo de SHR e Wistar com 21 semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou 
IgG inespecífico. Os valores foram representados como coloração/área. O número de animais por 
grupo encontra-se dentro das barras e os valores foram expressos como média ± erro padrão da 
media. *p<0,05 vs. Wistar IgG; #p<0,05 vs. SHR IgG. Em (B), imagens representativas da deposição 
de colágeno em cortes (3-4 µm) de ventrículo esquerdo, no aumento de 10x.  

Wistar IgG 

Wistar Anti-TLR4 SHR Anti-TLR4 

SHR IgG 
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4.4 Níveis Pressóricos (pressão arterial média e frequência cardíaca) de SHR e 

Wistar com 21 semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 

ou IgG inespecífico 

 

 Observamos que animais SHR apresentam maiores níveis de pressão arterial 

(SHR IgG 174,83±4,20 / SHR Anti-TLR4 178,96±3,26 / Wistar IgG 113,52±3,21) 

(Figura 5A) em relação aos Wistar IgG. Além disso, observamos que o tratamento 

com anticorpo anti-TLR4 não alterou os valores de pressão arterial média (SHR: IgG 

- 174,83±4,20 / Anti-TLR4 - 178,96±3,26) (Wistar: IgG - 113,52±3,21 / Anti-TLR4 - 

110,22±5,59) (Figura 5A) e de frequência cardíaca (SHR: IgG - 367,65±25,41 / Anti-

TLR4 - 360,64±6,60) (Wistar: IgG - 324,06±15,23 / Anti-TLR4 - 335,37±11,68) 

(Figura 5B) dos animais Anti-TLR4 em relação aos animais IgG. 

 
Figura 5 – Pressão arterial média (A) e frequência cardíaca (B) de SHR e Wistar 

com 21 semanas de idade após tratamento com anti-TLR4 ou IgG 
inespecífico. 

 

A 

 

B 

 
Os gráficos em histograma de barras mostram em (A) a pressão arterial média (mmHg) e em (B) a 
frequência cardíaca (batimentos/minuto) de SHR e Wistar com 21 semanas de idade após tratamento 
com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. O número de animais por grupo encontra-se dentro das 
barras e os valores foram expressos como média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. Wistar IgG. 
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4.5 Níveis de RNAm dos marcadores de hipertrofia cardíaca ANP, BNP e alfa 

actina esquelética em ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de 

idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico 

 

 Animais SHR tratados com anti-TLR4, apresentaram redução nos níveis de 

RNAm dos marcadores de hipertrofia cardíaca ANP (SHR: IgG -  1,02±0,07 / Anti-

TLR4 - 0,65±0,08) (Figura 6A), BNP (SHR: IgG - 1,04±0,09 / Anti-TLR4 - 0,73±0,05) 

(Figura 6B) e α-actina esquelética (SHR: IgG - 1,02±0,08 / Anti-TLR4 - 0,69±0,04) 

(Figura 6C) em relação aos SHR IgG. 

 

Figura 6 – Níveis de RNAm dos marcadores de hipertrofia cardíaca ANP (A), 
BNP (B) e α-actina esquelética (C) em ventrículo esquerdo de SHR 
com 21 semanas de idade após tratamento com anti-TLR4 ou IgG 
inespecífico. 

 

 

A 

 

 

B 
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C 

 

 

Os gráficos em histograma de barras mostram os dos níveis de RNAm (UA) dos marcadores de 
hipertrofia cardíaca ANP (A), BNP (B) e alfa actina esquelética (C) em ventrículo esquerdo de SHR 
com 21 semanas de idade após o tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. Os 
valores foram corrigidos pela β-actina. O número de animais por grupo encontra-se dentro das barras 
e os valores foram expressos como média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. SHR IgG. 
 
 
4.6 Níveis de RNAm dos colágenos tipo I e tipo III em ventrículo esquerdo de 

SHR com 21 semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 

ou IgG inespecífico 

 

 O tratamento de SHR com o anticorpo anti-TLR4 reduziu tanto os níveis do 

RNAm do colágeno tipo I (SHR: IgG - 1,03±0,09 / Anti-TLR4 - 0,73±0,05) (Figura 

7A), bem como do colágeno tipo III (SHR: IgG - 1,02±0,09 / Anti-TLR4 - 0,74±0,08) 

(Figura 7B) em relação aos animais SHR IgG  

 

Figura 7 – Níveis de RNAm dos colágenos tipo I (A) e tipo III (B) em ventrículo 
esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após tratamento com anti-
TLR4 ou IgG inespecífico. 

 

A 
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B 

 
 

Os gráficos em histograma de barras mostram os níveis de RNAm (UA) dos colágenos tipo I (A) e tipo 
III (B) em ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após o tratamento com anticorpo 
anti-TLR4 ou IgG inespecífico. Os valores foram normalizados pela β-actina. O número de animais 
por grupo encontra-se dentro das barras e os valores foram expressos como média ± erro padrão da 
media. *p<0,05 vs. SHR IgG. 
 

4.7 Níveis de RNAm das metaloproteinases tipo 2 e tipo 9 em ventrículo 

esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após tratamento com 

anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico 

 

O tratamento de SHR com anti-TLR4 reduziu tanto os níveis de RNAm da 

metaloproteinase tipo 2 (SHR: IgG - 1,09±0,19 / Anti-TLR4 - 0,68±0,08) (Figura 8A), 

quanto da metaloproteinase tipo 9 (SHR: IgG - 1,04±0,15 / Anti-TLR4 - 0,37±0,07) 

(Figura 8B) em relação aos SHR IgG.  

 

Figura 8 – Níveis de RNAm das metaloproteinases tipo 2 (A) e tipo 9 (B) em 
ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após 
tratamento com anti-TLR4 ou IgG inespecífico. 

 

A 
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B 

 
 
Os gráficos em histograma de barras mostram os níveis de RNAm (UA) das metaloproteinases tipo 2 
(A) e tipo 9 (B) em ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após o tratamento com 
anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. Os valores foram corrigidos pela β-actina. O número de 
animais por grupo encontra-se dentro das barras e os valores foram expressos como média ± erro 
padrão da media. *p<0,05 vs. SHR IgG. 
 
 

4.8 Níveis de RNAm e expressão protéica do TLR4 em ventrículo esquerdo de 

SHR com 21 semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 

ou IgG inespecífico 

 

O tratamento de SHR com anticorpo anti-TLR4 reduziu tanto os níveis de 

RNAm (SHR: IgG - 1,01±0,07 / Anti-TLR4 - 0,64±0,07) (Figura 9A), bem como a 

expressão protéica (SHR: IgG - 1,01±0,05 / Anti-TLR4 - 0,78±0,08) (Figura 9B) do 

TLR4 em relação aos animais SHR IgG. 

 

Figura 9 – Níveis de RNAm (A) e expressão protéica (B) do TLR4 em ventrículo 
esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após tratamento com 
anti-TLR4 ou IgG inespecífico. 

 

A 
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B 

 

 

 

 

 

 

 

 
Os gráficos em histograma de barras mostram em (A) os níveis de RNAm (UA) e em (B) da 
expressão protéica (UA) do TLR4 em ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após 
tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. Os valores foram normalizados pela β-actina 
(A) ou GAPDH (B). O número de animais por grupo encontra-se dentro das barras e os valores foram 
expressos como média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. SHR IgG. 
 

4.9 Níveis de RNAm e expressão protéica da molécula adaptadora MyD88 em 

ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após tratamento 

com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico 

 

O tratamento de SHR com anticorpo anti-TLR4 reduziu tanto os níveis de 

RNAm (SHR: IgG - 1,10±0,17 / Anti-TLR4 - 0,54±0,03) (Figura 10A), bem como a 

expressão protéica (SHR: IgG – 1,00±0,07 / Anti-TLR4 - 0,58±0,06) (Figura 10B) da 

molécula adaptadora MyD88 em relação aos animais SHR IgG. 

 

Figura 10 – Níveis de RNAm (A) e expressão protéica (B) da molécula 
adaptadora MyD88 em ventrículo esquerdo de SHR com 21 
semanas de idade após tratamento com anti-TLR4 ou IgG 
inespecífico. 

 

A 

 

 

TLR4 

GAPDH 

90 KDa 

37 KDa 
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MyD88 

GAPDH 

33 KDa 

37 KDa 

B 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
Os gráficos em histograma de barras mostram em (A) os níveis de RNAm (UA) e em (B) da 
expressão protéica (UA) da molécula adaptadora MyD88 em ventrículo esquerdo de SHR com 21 
semanas de idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. Os valores foram 
normalizados pela β-actina (A) ou GAPDH (B). O número de animais por grupo encontra-se dentro 
das barras e os valores foram expressos como média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. SHR IgG. 
 

 

4.10 Expressão protéica das citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1β e IL-6 em 

ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade após tratamento 

com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico 

 

O tratamento de SHR com o anticorpo anti-TLR4 reduziu a expressão protéica 

das citocinas pró-inflamatórias TNF-α (SHR: IgG - 0,87±0,05 / SHR Anti-TLR4 - 

0,67±0,07) (Figura 11A) e IL-1β (SHR: IgG - 0,87±0,18 /  Anti-TLR4 - 0,48±0,06) 

(Figura 11B) em relação aos SHR IgG. Entretanto, não foi observada nenhuma 

alteração na expressão protéica da citocina pró-inflamatória IL-6 (SHR: IgG - 

0,99±0,24 Anti-TLR4 - 1,02±0,13) (Figura 11 C). 
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Figura 11 – Expressão protéica das citocinas pró-inflamatórias TNF-α (A), IL-1β (B) 
e IL-6 (C) em ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de idade 
após tratamento com anti-TLR4 ou IgG inespecífico. 

 

A 

 

  

B 

 

 

 

C 

 

 

 
 
Os gráficos em histograma de barras mostram a expressão protéica (UA) das citocinas pró-
inflamatórias TNF-α (A), IL-1β (B) e IL-6 (C) em ventrículo esquerdo de SHR com 21 semanas de 
idade após tratamento com anticorpo anti-TLR4 ou IgG inespecífico. Os valores foram normalizados 
pelo GAPDH. O número de animais por grupo encontra-se dentro das barras e os valores foram 
expressos como média ± erro padrão da media. *p<0,05 vs. SHR IgG. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho foi o primeiro a demonstrar a participação do TLR4 no 

processo de remodelamento cardíaco de ratos espontaneamente hipertensos - SHR 

adultos, visto que este processo foi reduzido após tratamento destes animais com 

anticorpo anti-TLR4. É provável que esta redução esteja relacionada à menor 

expressão protéica das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-1β, uma vez que o 

referido tratamento não alterou os valores pressóricos destes animais. 

Tendo em vista a estreita relação entre TLR4 e DCVs, avaliamos neste 

trabalho se o desenvolvimento temporal da HA e consequentemente do 

remodelamento cardíaco em SHR, estão associados à alteração nos níveis desse 

receptor no ventrículo esquerdo desses animais. De fato observamos aumento nos 

níveis de TLR4 no ventrículo esquerdo de SHR adultos, possivelmente devido ao 

aumento da pressão arterial e não da idade desses animais, uma vez que isso não 

foi constatado em ratos normotensos Wistar de mesma idade. Resultados 

semelhantes foram demonstrados em SHR/WKY e em outros modelos de HA em 

ratos e camundongos (92, 97). É importante ressaltar ainda, que aumento da 

expressão dos TLR4 em arteríolas mesentéricas de resistência de SHR adultos 

também foi demonstrado por nosso grupo de pesquisa (98). Sendo assim, 

analisando nossos resultados juntamente com os de outros autores, podemos 

sugerir que o aumento da PA modula a expressão dos TLR4 não somente no 

coração, mas também no tecido vascular desses animais. 

Em virtude do demonstrado acima, isto é, que os níveis de TLR4 estão 

associados ao aumento da pressão arterial em SHR adultos, aventamos a hipótese 

que o mesmo possa influenciar o processo de remodelamento cardíaco decorrente 

da HA observada nesses animais. Para confirmar esta hipótese, antagonizamos a 

ativação dos TLR4 administrando, por quinze dias via intraperitoneal, o anticorpo 

anti-TLR4 em SHR e Wistar adultos. Verificamos apenas em SHR  diminuição da 

área e do diâmetro dos cardiomiócitos, bem como da deposição de colágeno em 

ventrículo esquerdo desses animais. É importante ressaltar que as alterações 

nesses parâmetros relacionados ao remodelamento cardíaco, parecem ser devidas 

a ação específica do tratamento com anti-TLR4, uma vez que o tratamento dos 

animais com anticorpo IgG inespecífico, eliminou a possibilidade de ação 

inespecífica do anti-TLR4, confirmando assim, de maneira inédita a nossa hipótese. 
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Sabe-se que a HA é fator determinante para o desenvolvimento de 

remodelamento cardíaco e que tratamentos com anti-hipertensivos diminuem o 

estresse da parede ventricular, sendo assim, foi demonstrado que inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (IECAs), antagonistas de canais de cálcio e 

alguns betabloqueadores, foram eficazes em reduzir a massa cardíaca hipertrofiada 

e a deposição de colágeno cardíaco (12, 13, 99-101). Portanto diminuição de níveis 

pressóricos per se é um dos mecanismos envolvidos com a redução do processo de 

remodelamento cardíaco. 

Nesse trabalho demonstramos que o tratamento com anti-TLR4 reduziu o 

remodelamento cardíaco de SHR adultos. Observamos que esse fenômeno foi 

independente de alterações pressóricas, uma vez que o referido tratamento não 

alterou os valores de pressão arterial média e a frequência cardíaca desses animais. 

Portanto esses resultados nos permitem concluir que a redução do remodelamento 

ventricular esquerdo de SHR adultos observada em nosso trabalho, está 

diretamente associada ao antagonismo dos TLR4. É importante ressaltar que 

nenhuma das alterações relacionadas ao remodelamento cardíaco de SHR foram 

observadas em ratos normotensos Wistar, sendo assim, os parâmetros envolvidos 

com este fenômeno somente foram avaliados em animais SHR. 

Sabe-se que na hipertrofia cardíaca há a re-expressão de genes que estão 

expressos no período fetal participando da homeostase cardíaca, tais como ANP, 

BNP e α-actina esquelética, dentre outros e que estão quiescentes no coração 

adulto. Estudos demonstraram que esses genes estimulam não só a hipertrofia 

como também a síntese e degradação de matriz extracelular cardíaca. Acredita-se, 

que a re-expressão desses genes seja uma resposta do organismo para tentar 

reestabelecer a homeostase cardíaca, devido aos seus efeitos inotrópicos positivos, 

vasodilatadores e natriuréticos (11, 13, 63).  

Já está bem estabelecido que a hipertrofia cardíaca é uma das características 

que define o processo de remodelamento cardíaco observado na hipertensão 

arterial. Em nosso trabalho, a redução da hipertrofia cardíaca após tratamento de 

SHR adultos com anti-TLR4, foi constatada através da diminuição do diâmetro e da 

área dos cardiomiócitos. Esse último resultado está de acordo com os demonstrados 

em camundongos knockout para TLR4 e ratos Sprague-Dawley com bloqueio de 

MyD88, tornados hipertensos por coarctação de aorta (78, 94). Demonstramos 

também que o tratamento anti-TLR4 reduziu os níveis dos marcadores de hipertrofia 
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cardíaca ANP, BNP e α-actina esquelética em SHR adultos. Os resultados por nós 

obtidos com ANP e BNP não foram observados em camundongos knockout para 

TLR4 e camundongos tratados com Eritoran, um inibidor do TLR4 (78, 97). É 

provável que esses resultados discrepantes sejam devidos a diferenças na espécie 

animal e/ou grau de especificidade dos antagonistas do TLR4 utilizados. Sendo 

assim, a redução cardíaca nos níveis desses genes encontrado em nosso trabalho 

indica um possível retorno a homeostase cardíaca e juntamente com a redução da 

área e diâmetro dos cardiomiócitos, nos permite sugerir que os TLR4 participam 

diretamente do processo hipertrófico miocárdico presentes em animais SHR adultos. 

Atualmente trabalhos descrevem que tratamentos que modulam o colágeno 

da matriz extracelular cardíaca visam restaurar o equilíbrio entre síntese e 

degradação, com o objetivo de preservar o colágeno da matriz e impedir o acúmulo 

patológico do mesmo (28, 66, 68, 69).  Foi demonstrado nesse trabalho que o 

tratamento de SHR adultos com anti-TLR4 reduziu a fibrose cardíaca, fato este 

constatado tanto pela redução dos níveis dos colágenos tipo I e III, quanto pela 

deposição de colágeno nos corações destes animais. Esse último resultado está de 

acordo com os observados em camundongos knockout para TLR4 e ratos Sprague-

Dawley com bloqueio de MyD88, tornados hipertensos por coarctação de aorta (78, 

94). Além disso, observamos também que o tratamento reduziu os níveis das MMP2 

e MMP9, enzimas estas que estão intimamente envolvidas com o remodelamento 

cardíaco e comprometimento da função sistólica. Resultados semelhantes foram 

encontrados também em camundongos tornados hipertensos por coarctação de 

aorta e tratados com Eritoran, um inibidor do TLR4 (97). 

Como já descrito anteriormente, as MMPs são enzimas importantes para o 

processo de remodelamento cardíaco, portanto, diversos trabalhos buscam 

compreender o papel delas na homeostase cardíaca. Já foi demonstrado, por 

exemplo, que infusão de MMP2 em modelo de isquemia e reperfusão contribui para 

a disfunção cardíaca em ratos Sprague-Dowley (102). Além disso, camundongos 

com superexpressão cardíaca de MMP2 desenvolveram disfunção sistólica, fibrose 

e apoptose de cardiomiócitos, portanto, o aumento de MMPs é considerado um 

determinante direto para o remodelamento cardíaco e disfunção ventricular sem a 

presença de injúria adicional e tratamentos que reduzam seus níveis ou atividade 

parecem promissores (68, 69). Dessa forma, foi demonstrado que a inibição destas 

enzimas após IM, através da administração de doxaciclina e enalapril (IECA) em 
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doses subpressoras, reduz o remodelamento cardíaco e preserva a estrutura 

ventricular, estudos estes realizados em diversos modelos experimentais (103-109). 

Sabendo então que na HA e no remodelamento cardíaco há aumento de 

MMPs e que a redução de seus níveis ou atividade é benéfica nestas condições, 

sugerimos que a redução da fibrose cardíaca observada em nosso trabalho pode ser 

decorrente tanto da redução da deposição de colágeno cardíaco, bem como com da 

restauração do equilíbrio entre síntese e degradação do colágeno miocárdico 

observado através da redução dos níveis de MMPs, sugerindo desta forma, que os 

TLR4 além de participarem diretamente da hipertrófica cardíaca em SHR adultos, 

participam também diretamente do processo de fibrose cardíaca desses animais. 

Após a constatação da participação do TLR4 no processo de remodelamento 

cardíaco de SHR adultos, a próxima etapa do nosso trabalho foi investigar as 

possíveis vias de sinalização responsáveis por este efeito. Verificamos que o 

tratamento de SHR com anti-TLR4 reduziu a expressão cardíaca do próprio TLR4 o 

que interfere no seu processo de sinalização celular, visto que esses animais 

apresentaram também redução da expressão da molécula adaptadora MyD88, bem 

como das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-1β, alguns produtos desta 

sinalização. Uma das hipóteses para explicar esse fenômeno é que esse receptor 

seja autorregulável, uma vez que há trabalhos demonstrando que após ativação do 

TLR4 com LPS há aumento de sua própria expressão (89, 110).  

 O estresse da parede ventricular gerado pela HA pode ativar processo 

inflamatório local, afetando tanto o desenvolvimento, como a progressão do 

processo de remodelamento cardíaco (29). De fato, observamos que o tratamento 

de SHR adultos com anticorpo anti-TLR4 reduziu a expressão das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α e IL-1β, que estão envolvidas na HA e em diversas doenças 

cardiovasculares. Sendo assim, tem sido demonstrado que tratamentos anti-

inflamatórios, como com inibidores dos receptores de IL-1 e de COX2, reduzem a 

apoptose dos cardiomiócitos e o remodelamento ventricular esquerdo de 

camundongos e de ratos após infarto agudo do miocárdio, exercendo portanto 

efeitos benéficos no remodelamento e disfunção ventricular (111-113). 

O aumento nos níveis de TNF-α e IL-1β está associado à fibrose, hipertrofia e 

apoptose cardíaca, bem como a síntese de outras moléculas pró-inflamatórias, 

MMPs e BNP, devido a capacidade dessas citocinas ativarem fatores como MAPKs, 

NF-κB e caspase 3, dentre outros, moléculas estas envolvidas na diferenciação, 
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proliferação e apoptose celular (56-59, 114, 115). Além disso, é importante destacar 

que modelos experimentais com superexpressão de TNF-α ou que receberam 

infusão de altas doses desta citocina, apresentam aumento na deposição de 

colágeno cardíaco, bem como hipertrofia ventricular esquerda (57, 116, 117). 

Portanto, sugerimos que a redução do processo de remodelamento cardíaco de 

SHR adultos encontrada em nosso trabalho após o tratamento com anticorpo anti-

TLR4, possa ser decorrente da menor ativação da via de sinalização desses 

receptores, resultando em redução da expressão destas citocinas pró-inflamatórias 

que exercem influência direta sobre o processo de remodelamento cardíaco. 

 

 

Resumindo, nesse trabalho demonstramos que: 

 

 Os TLR4 estão aumentados no ventrículo esquerdo de SHR adultos. 

 O tratamento com anticorpo anti-TLR4 reduziu o remodelamento ventricular 

esquerdo de SHR adultos: 

a) sem  alterar os níveis pressóricos desses animais (pressão arterial média 

e frequência cardíaca). 

b) por diminuir a hipertrofia dos cardiomiócitos (área e diâmetro) e os níveis 

dos marcadores ANP, BNP e α-actina esquelética. 

c) por diminuir a fibrose miocárdica (deposição de colágeno) e os níveis dos 

colágenos tipo I e III e das metaloproteinases tipo 2 e 9. 

d) por diminuir a expressão protéica dos TLR4, da MyD88 e das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α e IL-1β. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Nossos resultados nos permitem concluir que os TLR4 participam diretamente 

do processo de remodelamento ventricular esquerdo de ratos espontaneamente 

hipertensos – SHR adultos. 
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