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Resumo 

Introdução: A obesidade é considerada importante problema de saúde pública e 
fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Estudos apon-
tam que o trânsito de cálcio (Ca+2) intracelular e extracelular, mecanismo essencial 
no acoplamento excitação-contração-relaxamento cardíaco, está envolvido nesse 
processo patológico. Enquanto o influxo de Ca+2 promove aumento da concentração 
de Ca+2 livre no citosol na fase de contração, a recaptura e a extrusão do Ca+2 são im-
portantes para a diminuição do Ca+2 intracelular durante o relaxamento. Objetivo: 
Identificar, baseado na literatura científica, a modulação da disfunção cardíaca pelo 
trânsito de cálcio em modelos de obesidade genética e dietética. Métodos: A busca 
de artigos em bases de dados eletrônicas foi realizada com palavras-chaves e seus 
correspondentes em inglês. Resultados: Inicialmente os artigos que apresentassem 
uma das palavras-chaves no título foram selecionados. Após processo de triagem, 
foram identificados 23 artigos para leitura na íntegra. Foram selecionados ao 
debate na seção “Discussão” apenas 18 artigos, visto que apresentaram conteúdo 
satisfatório sobre o tema abordado. Conclusão: A literatura mostra que a obesida-
de, genética ou dietética, promove disfunções cardíacas moduladas por diversas 
alterações no trânsito de Ca+2 intracelular e em suas proteínas regulatórias. 

Descritores: Disfunção cardíaca; Obesidade; Obesidade Genética; Dieta rica em 
gordura; Cálcio intracelular.

Abstract 

Introduction: Obesity is considered an important public that presents increasing 
prevalence on a global scene. Obese individuals have greater susceptibility to the 
development of cardiac disease. Studies show that calcium (Ca2+) handling, es-
sential mechanism in the process contraction-relaxation of the cardiac muscle, is 
associated with cardiac dysfunction in obesity models. While Ca2+ influx promotes 
elevation of free Ca2 + concentration in the cytosol in the contraction period, the 
recapture and extrusion Ca2 + are important to Ca2+ reduction during the relaxation. 
Objective: To identify, based on scientific literature, modulation of cardiac func-
tion by calcium handling impairments in models of genetic and dietetic obesity. 
Methods: The search for articles in electronic databases was performed with key 
words. Results: Initially studies that showed in title one of the key words were 
selected for analysis. 23 articles were obtained for reading in full. Then, 18 relevant 
articles were identified on cardiac dysfunction in obesity, both genetic and dietary 
and participation of the intracellular calcium handling. Conclusion: The literature 
presents that both genetic and dietetic obesity promotes cardiac dysfunction mod-
ulated by various changes in traffic intracellular Ca2+ and its regulators protein. 

Key words: Cardiac dysfunction; Obesity; Genetic Obesity; High-fat diet; 
Calcium handling.
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Introdução 

A obesidade é uma doença metabólica crôni-
ca caracterizada pelo aumento excessivo da massa 
adiposa em relação à massa muscular, caracteri-
zando-se como pró-eminente problema de saúde 
pública1. Vários fatores têm sido associados ao de-
senvolvimento desta doença, entre eles, distúrbios 
psicológicos, genéticos, endócrinos e ambientais1,2. 

Existem evidências sobre o papel de diver-
sos genes, seus receptores e elementos regulatórios 
pertencentes à rede de estímulo hipotalâmico na 
regulação do peso corporal, entre eles: leptina, pró-
opiomelanocortina (POMC), receptor 4 da melano-
cortina e pró-hormônio convertase 1 (PC1)3,4. Em 
modelos animais de obesidade genética, mutações 
nos genes de leptina (lep/lep e ob/ob) e seus recep-
tores (cp/cp e fa/fa) são comumente utilizados, além 
destes, camundongos transgênicos (UCP-DTA) 
com ablação de adipócito marrom, induzidos pela 
toxina diftérica A (DTA) e pela proteína desacopla-
dora (UCP), tornam-se obesos e hiperfágicos5,6. No 
entanto, a literatura relata que a maior parte dos 
casos de obesidade humana é consequente a fa-
tores ambientais2,7,8, que incluem maus hábitos de 
vida, como baixo nível de condicionamento físico e 
ingestão excessiva de gordura e açúcar. 

Dentro deste contexto, pesquisas em modelos 
animais, a partir de manipulações dietéticas, têm 
sido utilizadas como ferramenta para o estudo da 
obesidade e mecanismos oriundos do excesso de 
gordura corporal9-13. Independente da etiologia da 
obesidade, seja por predisposição genética ou fato-
res ambientais, o tempo no qual o indivíduo per-
manece obeso é fator de risco iminente ao desen-
volvimento de doenças cardiovasculares 1,2,14,7,8,15,16.

Na literatura, vários mecanismos têm sido 
associados à disfunção cardíaca em modelos de 
obesidade, entre eles, o trânsito de cálcio (Ca+2) 
intracelular, principal mecanismo regulador da 
contração e relaxamento miocárdico14,15,17. Diversas 
proteínas e/ou canais são responsáveis pela ho-
meostase do Ca+2 em condições normais e situa-
ções patológicas, tais como: canais de cálcio tipo 
L, receptor de rianodina (RyR2), fosfolambam 
(PLB), Ca+2-ATPase do retículo sarcoplasmático 

(SERCA2a), calsequestrina (CSQ), trocador sódio/
cálcio (NCX) e bomba de Ca+2 do sarcolema15,16,18.

A contração cardíaca inicia-se com a fase de 
despolarização do sarcolema, o que causa abertu-
ra dos canais de Ca+2 do tipo L e, consequente, in-
fluxo de Ca+2 do meio extracelular para o interior 
da célula através destes canais17. O influxo de Ca+2 
promove aumento da concentração de Ca+2 livre 
no citosol, o que desencadeia a liberação de gran-
de quantidade de Ca+2 a partir do retículo sarco-
plasmático (RS) por meio dos RyR2, mecanismo co-
nhecido como liberação de Ca+2 induzida por Ca+2. 
O aumento do Ca+2 citosólico possibilita a ligação 
desse íon com troponina C (TnC) e a interação ac-
tina-miosina. A intensidade da contração depende 
da quantidade e da sensibilidade dos miofilamen-
tos ao Ca+2. Após o evento excitação-contração, 
inicia-se o relaxamento miocárdico à custa da di-
minuição da quantidade de Ca+2 citosólico17. A re-
moção rápida dos íons Ca+2 para dentro do RS ou, 
alternativamente, a extrusão desses para o meio 
extracelular são essenciais para o relaxamento. O 
processo de recaptura de Ca+2 para o interior do RS 
é realizado pela SERCA2a. Outras proteínas, como 
o NCX e a bomba de Ca+2 do sarcolema atuam 
como reguladores do fluxo de Ca+2 do miocárdio17.

Alguns eventos podem modificar essa dinâ-
mica e prejudicar o processo de contração miocár-
dica, conforme demonstrado na Figura 1. Prejuízos 
no trânsito de Ca+2, decorrentes de alterações na 
atividade e/ou expressão de proteínas envolvidas 
na contratilidade cardíaca podem contribuir para 
o desenvolvimento das disfunções cardíacas em 
modelos de obesidade genética e dietética14,15,18. 

Neste estudo, tem-se por objetivo promover 
uma revisão sistemática com o intuito de identifi-
car, baseado na literatura científica, a participação 
do trânsito de Ca+2 na disfunção cardíaca em mo-
delos de obesidade genética e dietética.

Material e Métodos

Para o desenvolvimento deste estudo foi 
realizado uma revisão de literatura nas bases de 
dados eletrônicas (Medline, High-wire, LILACS, 
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Latin Index, Scopus, Scielo), utilizando-se os se-
guintes descritores (inglês/português): “cardiac 
dysfunction”, obesity”, “genetic obesity” “high-
fat diet” e “calcium handling”; “disfunção cardía-
ca”, “obesidade”, “obesidade genética”, “dieta rica 
em gordura” e “cálcio intracelular”. Os operado-
res lógicos and, or, foram usados para combinar 
os descritores e termos utilizados na busca dos 
artigos. Durante a pesquisa não foram impostas 
restrições quanto às datas de publicação dos ar-
tigos científicos. Consideraram-se textos publica-
dos em português e inglês. 

Foram selecionados estudos que deveriam 
abordar o processo de desenvolvimento de obe-
sidade por predisposição genética e/ou por maus 
hábitos de vida, analisando a sua influência so-
bre a função cardíaca, bem como a participação 
do trânsito de cálcio intracelular nesse processo. 
Esta revisão sistemática teve como base de dis-
cussão estudos envolvendo modelos experimen-
tais. Foram coletadas informações referentes ao 

contexto de realização do estudo e/ou desenvol
vimento; característica dos protocolos experi-
mentais; descrição completa do instrumento de e 
avaliação das variáveis estudadas. 

Resultados 

Os estudos que apresentaram no título pelo 
menos uma das palavras acima descritas foram 
inicialmente selecionados para análise. Após pro-
cessos de triagem, foram obtidos 60 artigos nos 
quais foi realizada a leitura dos resumos. Em se-
guida, 23 artigos foram selecionados para a leitura 
na íntegra, com base nos seguintes critérios: dese-
nho experimental, tipo de amostra (humanos ou 
animais) e modelo de estudo (obesidade genética 
ou dietética, repercussões na função cardíaca e re-
lação com o trânsito de Ca+2 intracelular). 

A partir deste ponto, 18 artigos considera-
dos relevantes ao tema proposto foram utilizados 

Figura 1: Possíveis modificações no trânsito de Ca+2 associadas a prejuízos na homeostase do 
processo de contração muscular na obesidade. 1) Decréscimo funcional da corrente de Ca+2 (ICa); 
2) Diminuição da sensibilidade ao Ca+2 nos receptores de rianodina (RyR2) e miofilamentos; 
3) Redução da quantidade de Ca+2 no citosol; 4) diminuição da recaptura dos íons Ca+2 para o 
retículo sarcoplasmático (RS); 5) prejuízo na extrusão de Ca+2 (NCX). Adaptado de Shenoy & 
Rockman25, Cardiovascular biology: Heart fails without pump partner. Nature 477, 546-7, 2011.
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como base ao debate na seção “Discussão” (Figura 
2). A análise das listas de referências destes artigos 
identificados também foi realizada. É importante 
ressaltar que, por ser um tema novo, todos os tra-
balhos utilizados neste estudo foram desenvolvi-
dos na última década, ratificando o grau de im-
portância do tema para a literatura científica atual.

Discussão

Obesidade Genética: Disfunção Cardíaca e 
Trânsito de Ca+2 Intracelular

Mutações genéticas e falhas na sinalização 
de hormônios específicos associados à obesidade 

têm sido extensivamente associadas ao desenvol-

vimento de doenças cardiovasculares19. A litera-

tura demonstra, em maior escala, que o prejuízo 

funcional cardíaco acarretado nestes modelos 

está relacionado à alteração da expressão gêni-

ca de leptina, bem como de seus receptores18,19,20. 

Dong et al.18 e Minhas et al.19 verificaram que ca-

mundongos geneticamente modificados para o 

desenvolvimento da obesidade (ob/ob) desenvol-

vem hipertrofia cardíaca e disfunção contrátil. 

Modelos de obesidade genética por deficiência 

de leptina também podem desenvolver falhas na 

sinalização de insulina, o que caracteriza outra 

via prejudicial ao coração9,16,21. 

Figura 2: Fluxograma da seleção dos artigos para debate na seção “Discussão”
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Os mecanismos que acarretam disfunção 
cardíaca neste modelo de estudo ainda não estão 
claros, pesquisadores têm apontado o transiente de 
Ca+2 como dinâmica prejudicada nesse processo19,20 
(Tabela 1). Essas alterações podem estar diretamen-
te relacionadas a desordens intracelulares de Ca+2, 
como: depressão da fosforilação de fosfolambam, 
diminuição do Ca+2 intracelular em repouso, acú-
mulo de Ca+2 citosólico e comprometimento da 
liberação, extrusão e sensibilidade do Ca+2. Além 
disso, mecanismos envolvendo a proteína kina-
se A (PKA) e a resposta inotrópica β-adrenérgica 
também são sugeridos. Ren et al.9 mostraram que 
a diminuição da resposta contrátil associada ao 
aumento da concentração de Ca+2 extracelular em 
ratos geneticamente obesos pode ser consequente 
à menor sensibilidade do Ca+2 aos miofilamentos.

Alguns estudos mostraram que a disfunção 
cardíaca e anormalidades no transiente de Ca+2 as-
sociadas à obesidade genética são reversíveis com 
infusão de leptina exógena e incubação in vitro18,19. 
Além disso, a exposição prolongada de ratos ob/
ob a altos níveis de ácidos graxos pode melhorar o 
trânsito de Ca+2 e a capacidade contrátil. É possível 
que isto ocorra por meio de um processo adapta-
tivo, visto que os ácidos graxos são os principais 
substratos energéticos utilizados no metabolismo 
cardíaco22. Desta forma, em situações patológicas, 
nas quais a via glicolítica está prejudicada, a prio-
rização da utilização de ácidos graxos pode pro-
porcionar cardioproteção ao coração23.

Outro modelo de obesidade genética bas-
tante utilizado pela literatura é a linhagem de 
ratos Zucker fa/fa24,25. Esses animais são conside-
rados representativos à avaliação das repercus-
sões da obesidade sobre a função cardíaca em 
seres humanos, visto que as características de 
resposta à agressão promovida pelo excesso de 
tecido adiposo são semelhantes, entre as quais 
podemos citar: a compensação precoce das cé-
lulas β-pancreáticas (hiperplasia) de resistência 
à insulina, motivada pela obesidade, seguida de 
descompensação; condição que contribui ao de-
senvolvimento de hiperinsulinemia, resistência 
à insulina e consequentes distúrbios cardíacos25. 
Em consonância, Young et al.24, averiguaram, em 

modelo experimental similar, prejuízo da função 
contrátil miocárdica, sendo, este processo patoló-
gico, correlacionado à anormalidades do trânsito 
de Ca+2 intracelular, atestadas a partir da cons-
tatação da diminuição da expressão proteica da 
SERCA2a. Outro aspecto importante é que ratos 
Zucker jovens apresentam prejuízos pós-trans-
cricionais das proteínas reguladoras do trânsito 
de Ca+2 na fase inicial do diabetes mellitus conse-
quente à obesidade, o que pode sinalizar o início 
da fisiopatologia do músculo cardíaco, bem como 
o momento para as intervenções corretivas25. 

Obesidade Dietética: Disfunção 
Cardíaca e Trânsito de Ca+2 

Intracelular
O alto índice de adiposidade corporal, ad-

quirido por meio de dietas com alta densidade 
energética e percentual lipídico fora dos padrões, 
acarretam doenças cardíacas2,7. A indução à condi-
ção obesa por meio de dietas com alta densidade 
energética, em estudos experimentais, representa 
modelo mais realista e apropriado para o estudo 
das causas e consequências da obesidade humana. 
Os estudos utilizam dietas hiperlipídicas a partir 
de ácidos graxos saturados e/ou insaturados.

Pesquisadores têm proposto anormalidades 
no trânsito de Ca+2 como possíveis responsáveis 
pelo desenvolvimento de disfunções cardíacas em 
modelos de indução a obesidade por dieta. Os au-
tores relatam prejuízo na dinâmica de Ca+2 e alte-
rações na atividade e/ou expressão das proteínas 
envolvidas na contratilidade cardíaca13-15,26-28,29. 

Esses modelos de obesidade demonstram 
depressão da função cardíaca, tanto na contração 
quanto no relaxamento12-15,26,27 (Tabela 2). Segundo 
os autores essas alterações podem estar relaciona-
das com prejuízos na função dos canais tipo L de 
Ca+2, na atividade da SERCA2a via Ca+2 calmodu-
lina-quinase, aumento da expressão de SERCA2a 
e PLB em paralelo à diminuição dos níveis de fos-
forilação do PLB e diminuição da expressão pro-
teica do RyR2 fosforilado na Ser2808. No entanto, 
Lima-Leopoldo et al.28 apontaram que o aumento 
dos níveis de RNAm das proteínas responsáveis 
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pela liberação e recaptura de Ca+2 pelo retículo 
sarcoplasmático, SERCA2a, PLB e RyR2, podem 
caracterizar um mecanismo compensatório ao 
prejuízo da função cardíaca. 

É importante ressaltar que Freire et al.30 uti-
lizando ratos Wistar sob as mesmas condições dos 
estudos citados no parágrafo anterior não encon-
traram desequilíbrio entre a fosforilação e desfos-
forilação do PLB na serina 16. Os autores propõem 
que o grau de obesidade dos animais pode ter in-
fluenciado nos resultados encontrados.

Um aspecto importante é que a literatura 
relata que o aumento dos níveis de leptina, fre-
quentemente observados na obesidade, apresen-
ta estreita relação com a disfunção cardiovascu-
lar. Segundo Ren et al.26 o prejuízo homeostático 
intracelular do Ca+2 junto a respostas contráteis 
comprometidas está associado a falhas nos re-

ceptores de leptina (Ob-R) consequentes da expo-
sição à obesidade. Estes autores sugerem que o 
downregulation dos receptores de leptina promove 
prejuízo da homeostase de Ca+2 intracelular com-
prometendo a contratilidade cardíaca em respos-
ta à leptina.

Conclusão

A maioria das pesquisas realizadas aponta 
que tanto a obesidade genética quanto dietética 
promove disfunções cardíacas moduladas por 
alterações no trânsito de Ca+2 intracelular. O pre-
juízo funcional, em ambos os modelos de obesi-
dade, foi associado às mudanças celulares tanto 
de proteínas responsáveis pelo influxo de Ca+2 e, 
fundamentais no início do processo acoplamento 

Tabela 1: Estudos em modelos experimentais que avaliaram o trânsito de Ca+2 intracelular na 
obesidade genética

Estudos Linhagem 
Alterações  
Genéticas

Resultados

Ren  
et al. 2000

Ratos Zucker  
(fa/fa)

Mutação nos 
receptores de leptina 

hipotalâmicos

Diminuição da velocidade do trânsito de Ca+2;
Diminuição dos níveis de cálcio intracelular em repouso.

Young  
et al. 2002

Ratos Zucker  
(fa/fa)

Mutação nos 
receptores de leptina 

hipotalâmicos
Diminuição da expressão de SERCA2a.

Minhas  
et al., 2005

Ratos  
ob/ob Deficientes de leptina

Prejuízo da resposta inotrópica;
Diminuição dos estoques de Ca+2 reticular 

e depressão da fosforilação de PLB.
Fauconnier  
et al., 2005

Camundongos 
C57BL ob/ob Deficientes de leptina Diminuição da velocidade do transiente de Ca+2.

Dong et  
al., 2006

Camundongos 
ob/ob Deficientes de Leptina Redução da liberação intracelular de Ca+2.

Li et al. 2006 Camundongos 
lep/lep Deficientes de leptina 

Desordem intracelular de Ca+2:
Diminuição Níveis de Ca+2 intracelular;

↓ Extrusão de cálcio intracelular;
Prejuízo da capacidade de resposta ao Ca+2 extracelular.

Fauconnier  
et al., 2007

Camundongos 
ob/ob Deficientes de leptina A exposição de cardiomiócitos de ratos ob/ob ao palmitato 

melhora o trânsito de Ca+2 e a contratilidade.

Howarth  
et al., 2011

Ratos Zucker  
(fa/fa)

Mutação nos 
receptores de leptina 

hipotalâmicos

Prolongamento do tempo de pico  
do trânsito de Ca+2 e da inativação da ICa.

↓ Densidade da ICa.
Aumento dos genes codificadores dos  

canais de Ca+2 do tipo L.

Lin  
et al., 2012

Ratos Zucker  
(fa/fa) 

Mutação nos 
receptores de leptina 

hipotalâmicos 

↓ Inativação da ICa;
Diminuição da expressão proteica de subunidades dos 

canais de cálcio tipo L miocárdico e calmodulina.

PLB- Fosfolambam; SERCA2a- ATPase de Ca+2do retículo sarcoplasmático; ICa- Corrente de Ca+2.
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excitação-contração, como de recaptura e extrusão 
de Ca+2, envolvidas no relaxamento. Além disso, 
as pesquisas em modelos de obesidade genéticos 
e dietéticos evidenciam o papel da leptina sobre 
as anormalidades no trânsito de Ca+2 intracelular 
com consequente prejuízo da função contrátil.
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