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Resumo

As doengas cardiovasculares representam um dos principais problemas de saude
publica a nivel global, sendo responsaveis por milhdes de mortes todos os anos, e como
tal tém sido exploradas diversas abordagens terapéuticas com o objetivo de as prevenir.
Neste contexto, o papel dos suplementos alimentares na promoc¢do da saude
cardiovascular tem despertado interesse crescente na comunidade cientifica. Entre os
suplementos investigados, a taurina, um aminoacido encontrado em abundancia no
tecido cardiaco, tem chamado a aten¢do dos investigadores como um possivel agente
benéfico na prevengdo destas doencgas. Estudos em laboratdrio e em organismos vivos
tém evidenciado que este aminoacido possui propriedades benéficas para o coracao,
conferindo um efeito cardioprotetor. Revela-se particularmente eficaz na protegdo
contra lesdes causadas por isquemia e reperfusdo, gragas as suas propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes. Além disso, foi comprovado que a taurina desempenha
um papel crucial na reducdo da pressdo arterial, promovendo a dilatagdo dos vasos
sanguineos e inibindo a sua contragdo, o que reduz o risco de hipertensdo. A taurina
também demonstrou ser aliada na melhoria dos niveis lipidicos do organismo, ndo s
através da reducdo dos niveis de colesterol total e triglicerideos, como também dos
niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e através do aumento das
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Estas a¢des contribuem significativamente para
a prevengdo de condi¢des como a aterosclerose, uma vez que promovem um perfil
lipidico mais saudavel no organismo. A capacidade deste importante aminoacido em
modular a atividade de canais i6nicos, presentes no tecido cardiaco, em regular os niveis
de célcio, juntamente com o seu efeito anti-apoptotico constituem alguns dos
mecanismos responsaveis por estes beneficios. Ainda que a maioria dos estudos tenha
sido conduzida em modelos animais ou em células isoladas, os resultados obtidos até
a0 momento mostram-se promissores € sugerem que a taurina pode desempenhar um
papel relevante na prote¢do contra doengas cardiovasculares, realcando a necessidade
de se continuar a explorar o potencial da incorporac¢do deste aminoacido em diferentes

tipos de estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Taurina; Cardiovascular; Antioxidante; Cardioprotetor; Perfil
lipidico; Pressao arterial.



Abstract

Cardiovascular diseases represent one of the major global public health challenges,
accounting for millions of deaths annually. Consequently, various therapeutic
approaches have been explored to prevent these diseases. In this context, the role of
dietary supplements in promoting cardiovascular health has gained increasing interest
within the scientific community. Among the supplements under investigation, taurine,
an amino acid abundantly found in cardiac tissue, has captured researchers' attention as
a potential beneficial agent in preventing these diseases. In vitro and in vivo studies
have demonstrated that this amino acid possesses beneficial properties for the heart,
conferring a cardioprotective effect. It proves particularly effective in shielding against
injuries caused by ischemia and reperfusion, thanks to its anti-inflammatory and
antioxidant properties. Furthermore, taurine has been proven to play a crucial role in
reducing blood pressure by promoting vasodilation and inhibiting vasoconstriction,
thereby reducing the risk of hypertension. Taurine has also shown promise in improving
lipid levels in the body, not only by reducing total cholesterol and triglyceride levels
but also by lowering levels of low-density lipoproteins (LDL) and increasing high-
density lipoproteins (HDL). These actions significantly contribute to the prevention of
conditions such as atherosclerosis, as they promote a healthier lipid profile in the body.
The ability of this vital amino acid to modulate the activity of ion channels present in
cardiac tissue and regulate calcium levels, coupled with its anti-apoptotic effect,
constitutes some of the mechanisms responsible for these benefits. Although most
studies have been conducted in animal models or isolated cells, the results obtained so
far are promising, suggesting that taurine may play a relevant role in protecting against
cardiovascular diseases. This underscores the need to further explore the potential of

incorporating this amino acid into various therapeutic strategies.

Keywords: Taurine; Cardiovascular; Antioxidant; Cardioprotective; Lipid profile;

Blood pressure.
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Abreviaturas

ACAT - acil-CoA:colesterol aciltransferase

ATP — Adenosina Trifosfato

AVC — Acidente Vascular Cerebral

BKCa — Canais de potassio ativados por calcio de grande condutancia
Ca*" — Célcio

CDO - Cisteina Dioxigenase

CSAD - Cisteina Sulfinato Descarboxilase

DCV — Doengas cardiovasculares

ECA — Enzima Conversora de Angiotensina

ECA2 — Enzima Conversora de Angiotensina 2

eNOS — Oxido Nitrico Sintase Endotelial

HDL — Lipoptroteinas de elevada densidade
HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase
HOCI — Acido Hipocloroso

HTA — Hipertensao Arterial

K* — Potassio

K*-ATPase — Bombas de potassio dependentes de ATP
LDL — Lipoproteinas de baixa densidade

MTP — Proteina Microssomal de transferéncia de Triglicéridos
NO — Oxido nitrico

NOAEL - No Observed Adverse Effect Level

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

SOD — Superéxido Dismutase

TauT — Transportador de Taurina

Tau-ClI — Taurina-cloramina

TG — Triglicéridos

TmS5U — 5-taurinometiluridina

TmS5s2U — 5-taurinometil2-tiouridina

tRNA — RNA de transferéncia

VLDL — Lipoproteinas de muito baixa densidade
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1 Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo amplamente reconhecidas como a principal
causa de mortalidade a escala mundial, resultando em aproximadamente 17,9 milhdes
de obitos anualmente, de acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (1).
Oitenta e cinco por cento destes Obitos sdo atribuiveis a eventos como enfarte agudo do
miocérdio e acidente vascular cerebral (AVC), sendo que um terco das mesmas ocorre
em individuos com idade inferior a 70 anos (1,2).

As DCV compreendem um conjunto vasto de patologias incluindo a doenca cardiaca
corondria, doenca cerebrovascular, arritmias, hipertensdo arterial (HTA), doenca
arterial periférica, doencga cardiaca reumatica, trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, entre uma variedade consideravel de outras doencas (2).

Em Portugal, as DCV foram responsaveis por 34 593 6bitos em 2020, representando
aproximadamente 28% do total de mortes ocorridas no pais. Além disso, estima-se que
21,5% dos individuos em Portugal Continental possuam um fator de risco para DCV,
enquanto 24,1% apresentam dois fatores de risco e 22,2% tém trés fatores de risco (3).
Estes dados destacam a relevancia das DCV como um desafio significativo para a satide
publica e refor¢am a importancia de medidas preventivas para reduzir o impacto destas
doengas na populacao portuguesa.

Os fatores de risco para as DCV podem ser divididos em 2 grupos - modificaveis e nao
modificaveis. Dentro dos fatores modificaveis incluem-se doengas, como — a HTA,
dislipidemia, pré-obesidade/obesidade e diabetes, fatores associados ao estilo de vida,
como — o tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada e consumo excessivo de alcool, e
ainda fatores de carater mais social como o rendimento, a educagdo, a profissdo e as
condi¢des de vida (3). Os fatores ndo modificaveis englobam o sexo, a idade e o
patriménio genético (3).

Em Portugal, um estudo realizado em 2019, determinou que o fator de risco com maior
prevaléncia na populagao portuguesa ¢ a pré-obesidade/obesidade, seguindo-se a HTA

e a dislipidemia, como mostra Tabela 1 (3).



Tabela 1. Prevaléncia populacional de diferentes fatores de risco para DCV em
Portugal

Pré-obesidade/obesidade 62,1%

Hipertensdo arterial: pressao sistolica >140 131
,170
mmHg e pressdo diastdlica > 90 mmHg

Dislipidemia: Colesterol-LDL > 160 mg/dL | 31,5%

Nivel baixo de atividade fisica 29.2%

Tabagismo 25,4%

Dislipidemia: Colesterol-HDL < 40 mg/dL | 14,0%

Antecedentes familiares: DCV prematura 11,8%

Diabetes 8,9%

Dislipidemia: Triglicéridos > 200 mg/dL 8,6%

Contudo, ¢ fundamental salientar que existem medidas e estratégias para reduzir a
influéncia destes fatores de risco que podem ser modificados, contribuindo, assim, para
a promocao da saude cardiovascular. Neste contexto, a comunidade cientifica tem
manifestado um crescente interesse no papel dos suplementos alimentares na promocao
da satde cardiovascular. Assim sendo, a taurina emerge como um possivel agente
benéfico na prevencao das DCV.

Viérios estudos, realizados em animais e em seres humanos, tém reportado os notaveis
beneficios da taurina para a satde cardiovascular. Entre estes beneficios, destaca-se a
sua capacidade em melhorar a fun¢do cardiaca, reduzir os niveis de colesterol LDL e
triglicerideos, além de contribuir para a diminui¢ao da pressao arterial.

Assim sendo, a taurina, como um aminoacido naturalmente presente no organismo e

encontrado em alguns alimentos, apresenta-se como uma op¢ao promissora como



complemento terapéutico para individuos com risco cardiovascular ou ja afetados por
tais condicoes.

Contudo, ¢ essencial salientar que mais pesquisas sdo necessarias para compreender
plenamente os mecanismos de agdo da taurina e a extensdo dos seus beneficios nas

doengas cardiovasculares.
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2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisdo compreensiva
abrangente dos efeitos cardiovasculares da taurina. Através de uma andlise da literatura
cientifica disponivel, pretendeu-se investigar os potenciais beneficios associados a
suplementa¢do com taurina, como um possivel aliado na prevencdo e tratamento de
doengas cardiovasculares, e proporcionar uma compreensdo mais aprofundada dos

mecanismos de acdo da taurina.
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3 Metodologia

A pesquisa foi realizada em inglés com recurso as bases de dados PubMed, Science
Direct e Google Scholar. Recorreu-se ao uso das palavras-chave taurine,
cardiovascular, antioxidant, anti-inflammatory, blood plessure, lipid profile e de
combinagdes das mesmas. As referéncias bibliograficas consistem maioritariamente em

artigos cientificos originais e de revisdo.
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4 Resultados e Discussao

A taurina, também nominada por 4cido 2-aminoetanosulfonico, ¢ considerada o
principal aminoacido intracelular livre presente na maior parte dos tecidos dos
mamiferos (4—6). Esta ndo participa na sintese proteica, sendo, no entanto, essencial
para diversos processos bioldgicos (6). A taurina encontra-se abundantemente presente
em inimeras células, entre as quais as células nervosas, os midcitos esqueléticos, os
hepatdcitos, as plaquetas e os leucdcitos. Exerce multiplas atividades fisiologicas,
especialmente nos tecidos eletricamente excitaveis, atuando como uma molécula
antioxidante, modulando a fun¢do cardiovascular, o metabolismo lipidico, entre outros
efeitos (4,7).

Sabe-se ainda que a concentragdo plasmatica de taurina diminui durante o
desenvolvimento humano e o envelhecimento, facto este que indica o seu importante

papel no desenvolvimento humano (6).

4.1 Perspetiva historica da taurina

Em 1827, a taurina foi isolada pela primeira vez pelos professores alemaes Friedrich
Tiedemann e Leopold Gmelin a partir da bilis de boi, tendo-lhe atribuido entdo o nome
de Gallen-Asparagin (7,8). Mais tarde, foi-lhe atribuido o nome de taurus, proveniente
do nome latino Bos taurus, que significa boi, tendo apenas surgido na literatura como
taurina em 1838, por von H. Demarcay (9).

A taurina foi considerada relevante somente em 1975 quando se observou que uma
deplecao de taurina estaria associada ao desenvolvimento da degeneracdo da retina em
gatos (7). Assim chegou-se a hipotese de que uma diminuicao deste aminoéacido poderia
estar implicada na origem de outras condi¢des patoldgicas, o que despertou o interesse

da comunidade cientifica (7).
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4.2 Caraterizacio fisico-quimica da taurina

4.2.1 Propriedades fisico-quimicas

Figura 1. Formula de estrutura da taurina.

A taurina ¢ um aminoécido que apresenta como formula empirica -CoH7NO3S (Figura
1), na qual a presenga de um grupo sulfoénico (-SO3H) em vez de um grupo carboxilo (-
COORH) a torna tnica quando comparada com os restantes aminoacidos (10,11). Possui
um peso molecular de 125,142 g/mol, um ponto de fusdo de 305,11°C e uma
solubilidade em agua de 65 g/L (12). Carateriza-se por ser uma molécula hidrofilica,

possuindo um logP de -2,6 (12).

4.2.2 Sintese

Existem duas possiveis formas de obtencdo de taurina no organismo - através da
ingestdo de alimentos de origem animal, e através da sintese enddégena da mesma, a
qual ocorre, primariamente, no figado, a partir de dois aminoacidos, a metionina e a
cisteina, como € possivel verificar na Figura 2 (4,5,13).

A principal via biossintética da taurina consiste na conversdo da cisteina em cisteina
sulfinato por ac¢do da enzima cisteina dioxigenase (CDO). A cisteina sulfinato ¢ entdo
descarboxilada pela enzima cisteina sulfinato descarboxilase (CSAD), formando a
hipotaurina (5,13,14). Posteriormente a hipotaurina ¢ oxidada, de forma espontanea ou
pela hipotaurina desidrogenase, dando origem a taurina, sendo estas reacdes

dependentes de vitamina Bg (5,13,14).

14



I—’ —> —> (Coenzima A +—>» —> (isteamina

Cisteamina
o (@) dioxigenase o
HO /\)]\ \ NH
HS/\HJ\OH \ﬁ l OH HO\S/\/NHz /\S/\/ 2
\
NH, O NH, 3 HO™ Y4
[Ox] -COo2 [0x]
Cisteina ——> Cisteina ——> Hipotaurina —— Taurina
Cisteina sulfinato Cisteina sulfinato Hipotaurina
I dioxigenase descarboxilase desidrogenase

Cistationina . Homocisteina __ . Metionina

Cistationina Vitamina B12,
beta-sintase Acido Félico

Figura 2. Biossintese da taurina.

A expressdo das enzimas CDO e CSAD esta essencialmente localizada no figado,
embora j& tenham sido identificadas em varios outros tecidos (15). Assim, a taurina
encontra-se presente em inumeros tecidos, sendo mais abundante no tecido muscular
cardiaco, tecido nervoso (retina, cérebro) e sangue, como podemos verificar na Tabela

2 (16).

Tabela 2. Concentracio da taurina nos varios orgaos/células do ser humano.

Orgio/Célula Concentragio de Taurina

Cérebro

Em desenvolvimento 4-20 pmol/g

Adulto 1-9 pmol/g
Coragio 6 pmol/g; 15-25 pmol/g
Figado 2 pmol/g
Musculo Esquelético 5 pmol/g
Retina 30-40 pmol/g
Plasma 50-80 pmol/L; 100 pmol/L

Leucdcitos e Plaquetas 13-17 pmol/L; 10-50 pmol/L

A sintese enddgena de taurina revela uma significativa variabilidade interindividual, a
qual ¢ influenciada pelo estado nutricional do individuo (13,16). Esse estado

nutricional, em particular a ingestdo de proteinas e a biodisponibilidade de cisteina,
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desempenha um papel crucial na regulacdo desse processo (13). A biodisponibilidade
da cisteina, por sua vez, esta intrinsecamente ligada ao equilibrio metabolico entre a
homocisteina e a metionina. A homocisteina ¢ um intermediario que surge a partir da
desmetilagdo da metionina, e a sua conversao em cisteina ocorre por meio da agdo da
enzima cistationina beta-sintase (16). Esse processo, por sua vez, ¢ influenciado pela
presenga de cofatores como vitamina B12 e 4cido félico (13,16). Além disso, a enzima
metiltetrahidrofolato redutase também ¢é essencial para reverter essa reagdo quando
esses cofatores estdo presentes (13,16).

Visto que a producao enddgena desse aminodcido muitas vezes se revela insuficiente,
torna-se essencial obté-lo através da alimentacdo. Neste contexto, ¢ relevante ressaltar
que a taurina se encontra amplamente presente em diversos alimentos (4,16). Uma
aten¢do especial ¢ notada nos frutos do mar, como vieiras, mexilhdes e ameijoas, 0s
quais se destacam pelas quantidades significativas deste aminodcido (4,16).
Adicionalmente, ¢ importante mencionar que as carnes de aves, como peru e galinha,

também representam uma fonte consideravel de taurina (4,16).

4.2.3 Absorcio

Para ser absorvida, a taurina obtida através da alimentacdo ¢ conjugada no intestino
delgado com 4acidos biliares secretados pelo figado (17). No epitélio intestinal o
aminoacido ¢ absorvido para o interior dos enterdcitos por transporte ativo, sendo,
posteriormente, transportado pela veia porta até ao figado (16,18). Uma vez na
circulagdo sistémica a taurina entra nas células através do seu transportador TauT. O
perfil de captagdo de taurina por este transportador depende da concentragdo
intracelular do aminodacido, sendo que quanto maior a sua concentragdo, menor sera a
captagdo do mesmo, o que resulta numa maior excrecao (16,19). Inversamente, quando
a sua concentracao intracelular ¢ baixa, o TauT ¢ ativado e a taurina é mais captada a
partir da circulagdo, sofrendo ainda reabsor¢ao pelos nefronios, mais precisamente no
tubulo proximal (16,19).

Apesar de ser um composto hidrofilico, fracamente absorvido, a concentracio
plasmatica de taurina aumenta cerca de 10 minutos apos a sua ingestdo, atingindo o seu
pico no sangue aproximadamente ap6s lh (17,20). Verificou-se ainda que a

biodisponibilidade da taurina aumenta na auséncia de ingestdo alimentar (17).
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4.2.4 Metabolismo

A taurina pode ser metabolizada por diversos seres vivos, originando, desta forma,
diferentes metabolitos (4). No ser humano, a taurina pode ser metabolizada de forma a
originar diferentes metabolitos, entre os quais o 5-glutamil-taurina, o qual ¢ resultado
da a¢do da enzima gama-glutamiltransferase 6, e o taurocolato, consequente da a¢ao do

acido biliar-CoA: aminoacido N-aciltransferase, como podemos observar na Figura 3

(15).

» S-glutamil-taurina

H O = S \/\ N H 3 Enzima gam’a-glutamiltransferase 6

Taurina

Taurocolato

Figura 3. Metabolismo da taurina.

A taurina pode alcangar o intestino de duas formas distintas, através da sua secre¢ao
pela bilis ou ainda pela ingestdo alimentar. Uma vez no intestino, sofre ainda acdo de
bactérias 14 presentes dando origem a sulfato, o qual ¢ posteriormente eliminado pela

urina (21).

4.2.5 Eliminacio

A taurina ¢ predominantemente eliminada pela urina (95%), apos ser absorvida no
intestino e metabolizada no figado, dos quais 70% sdo eliminados sob a forma taurina
propriamente dita, sendo os restantes 25% eliminados sob a forma de sulfato (22). Este,
como ja referido anteriormente ¢ formado maioritariamente pela acdo de bactérias
presentes no intestino, o qual ¢ posteriormente absorvido no trato gastrointestinal para
ser depois excretado na urina (21,22).

A fragdo de taurina que ndo ¢ eliminada pela urina, ¢ entdo conjugada com acidos
biliares, a fim de ser excretada pelas fezes (22).

A excrec¢do urindria da taurina pode variar entre os 65 aos 250 mg diarios, dependendo
de diversos fatores como a idade, a fun¢do renal, a funcdo hepdtica, os alimentos

ingeridos, bem como outros (17).
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5 Pertfil de toxicidade da Taurina

Desde a sua descoberta diversas fungdes tém sido atribuidas a taurina (4). Atualmente
sabe-se que desempenha um papel crucial numa variedade de processos, tanto ao nivel
celular como ao nivel tecidular. No contexto celular, a taurina desempenha funcdes
essenciais na neuromodulacdo, regulagdo do musculo cardiaco, regulacdo da pressao
osmotica e homeostasia do calcio (Ca*"), contribuindo, por isso, na estabilizagdo
mecanica de membranas (13,23,24). Além disso, a taurina exibe propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias significativas (13,24). Ao nivel tecidular, este
aminodcido desempenha um papel importante no desenvolvimento cerebral, sistema
Otico e imunitario, na reproducdo, sendo também capaz de modular a fungdo
cardiovascular (13,23,24).

Assim, uma crenga geral de que a taurina ¢ um aminoacido, natural, ndo toxico, e seguro,
mesmo em altas doses, tornaram-na atrativa para o uso clinico, uma vez que a
suplementagdo com este aminodcido ndo foi associada a ocorréncia de efeitos adversos
graves no organismo (22,24).

Estudos de toxicidade demonstraram que a taurina ndo ¢ capaz de produzir efeitos
genotoxicos, cancerigenos ou teratogénicos. No entanto, a avaliagdo abrangente de
efeitos adversos agudos, subagudos e crénicos ndo foi exaustiva. Posteriormente,
verificou-se que a taurina, quando combinada com o alcool, é capaz de produzir um
efeito toxico (22-24).

Assim, com base em dados disponiveis de ensaios clinicos in vivo, realizados em
humanos e animais, verificou-se que o nivel de seguranca observado, para a
administracdo de taurina, ¢ de 3g/dia, e, com respeito ao parecer da Autoridade
Europeia de Seguranca Alimentar, o consumo de 1000 mg/kg por dia em bebidas
energéticas foi considerado o valor de No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)
(5,22,24).

5.1 Taurina, bebidas energéticas e alcool

Desde o surgimento das bebidas energéticas no mercado, mistura-las com dalcool
tornou-se uma pratica comum, especialmente entre a populacao jovem (25). As bebidas

energéticas sdo compostas por uma grande variedade de ingredientes, contudo, as
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marcas mais populares sdo conhecidas por conterem elevadas doses de cafeina e de
taurina (26).

No entanto, o consumo destas bebidas tem suscitado preocupagdes, uma vez que se
encontram associadas a efeitos adversos significativos, entre os quais, do foro
cardiovascular, tal como o desenvolvimento de arritmias e fendémenos isquémicos
(27,28). Esta preocupacdo levantou a suspeita de que a interagdo entre a cafeina e a
taurina poderia estar subjacente a estes problemas (27). Apds investigacdes sobre
possiveis interagdes, foi concluido que a taurina desempenha um papel crucial na
neutralizacdo de certos efeitos cardiovasculares induzidos pela cafeina (6,27). Portanto,
a presenga da taurina nas bebidas energéticas parece contribuir para atenuar os riscos

cardiovasculares associados ao consumo de cafeina.

5.2 Taurina e o seu efeito ao nivel cardiovascular

Por se encontrar em grandes concentragdes no tecido muscular cardiaco, a taurina
possui a capacidade de modular a fun¢do cardiovascular, sendo responsavel por
inumeros beneficios (6,10,29). Este aminodcido desempenha um papel protetor para os
cardiomidcitos em diversas situagdes, incluindo lesdes causadas pela isquemia-
reperfusdo (7,29). A isquemia-reperfusdo ocorre quando o suprimento de sangue ao
coragdo ¢ temporariamente interrompido (isquemia) e depois restaurado (reperfusio).
No entanto, o restabelecimento repentino do fluxo sanguineo pode levar a danos
adicionais nos cardiomidcitos, podendo resultar em inflamagao e até morte celular.

A taurina ¢ capaz de atuar sob espécies reativas de oxigénio (ROS), que sdo moléculas
altamente reativas produzidas durante a isquemia e quando o fluxo sanguineo ¢
restaurado (6,7). Além disso, a taurina também regula o calcio intracelular, um fator
fundamental para assegurar a contragao e relaxamento adequados do musculo cardiaco
(6,7). Esta acdo nao contribui apenas para uma funcao cardiaca saudavel, mas também
confere a taurina um papel anti-hipertensivo (6,7).

Acredita-se que a deplecdo de taurina possa comprometer esta prote¢do natural,
aumentando a vulnerabilidade dos cardiomidcitos aos danos causados pela isquemia-
reperfusdo. Como resultado, uma deple¢@o neste aminoacido podera contribuir para o
desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada, uma vez que o enfraquecimento e a morte

dos cardiomidcitos podem levar a deterioragdo da fungdo cardiaca (6).
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Uma outra propriedade benéfica da taurina esta relacionada com a sua capacidade de
regular de forma positiva o perfil lipidico. Esta regulagdo ¢ relevante porque niveis
elevados de colesterol e triglicerideos estdo associados a um maior risco de doengas
cardiovasculares, como aterosclerose, enfarte agudo do miocéardio e AVC (30).

Assim, a medida que a compreensdo dos beneficios da taurina ¢ cada vez mais
aprofundada, fica claro que o seu papel diversificado na prote¢do cardiaca e na
regulagdo do metabolismo lipidico, o coloca como uma substancia de grande interesse

no ambito da saude cardiovascular.

5.2.1 Papel na modulacio do calcio

A homeostasia do célcio desempenha um papel primordial no miocardio, uma vez que
exerce influéncia sobre a excitabilidade e condutibilidade dos impulsos elétricos, bem
como sobre a contratilidade muscular. Qualquer perturbacdo na homeostasia do célcio
no miocardio, seja por excesso ou deficiéncia, pode resultar em disfun¢des na
contratilidade do miocardio e, em situagdes extremas, até mesmo em insuficiéncia
cardiaca. Além disso, a acumulagdo excessiva de calcio nos cardiomiocitos ¢ toxica,
ativando lipases e proteases, o que posteriormente leva a permeabilizacdo da membrana
mitocondrial interna (8,24). Isto, por sua vez, resulta na liberacdo do fator pro-
apoptotico das mitocondrias, desencadeando a apoptose celular (8,24). Assim, torna-se
fundamental manter o equilibrio do célcio intracelular para garantir um bombeamento
eficiente do coracdo e a manutencao de um ritmo cardiaco regular.

Existem inimeras evidéncias de que a taurina desempenha um papel citoprotetor, uma
vez ser responsavel pela modulagdo do calcio (14,24,31), tendo sido demonstrado que
a taurina afeta o transporte de célcio em intmeros tecidos, incluindo o muscular

cardiaco e o nervoso (retina e cérebro) (32).

5.2.1.1 Papel do TauT

A taurina ¢ responsavel por proteger as células, através de uma diminuicdo da
sobrecarga de cdlcio intracelular (8). Em condi¢des normais, o transportador TauT
possibilita, por simporte, a entrada de taurina e sédio no interior das células, como
mostra a Figura 4.

Subsequentemente, o sodio ¢ trocado pelo calcio, mediado pelo permutador de

sodio/calcio (NCX) (6). Este processo ¢ particularmente relevante quando as células
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enfrentam agressdes como a isquemia-reperfusdo, um processo que pode resultar em
danos celulares. Nessas situagdes, o TauT desempenha um papel crucial, ao mediar a
perda de taurina do interior das células (7,8). E importante lembrar que a taxa de
captagdo de taurina pelo TauT varia com a concentracdo intracelular do aminoacido;
quanto maior a concentracdo, menor a captacdo. Deste modo, menos sodio se
encontrara disponivel para ser permutado pelo célcio, prevenindo consequentemente a

sobrecarga de cdlcio no interior da célula (7).

Taurina Sédio

Figura 4. Co-transporte de taurina e sodio pelo TauT.

Um estudo in vitro realizado por Fengyun Ren et al. (33) explorou o papel do TauT nos
cardiomiodcitos. Ao silenciar o gene que codifica para o TauT num grupo de
cardiomidcitos de ratos Sprague-Dawley e ao sobre-expressa-lo noutro grupo de
cardiomidcitos, verificou-se que o TauT desempenha um papel fundamental no
transporte eficiente de taurina para o interior das células (33). A sobre-expressao do
TauT resultou em maiores niveis de taurina intracelular, enquanto o seu silenciamento
resultou em niveis mais baixos de taurina. Isto refor¢a a importancia do TauT para a
manutengdo dos niveis adequados de taurina nas células cardiacas e, por sua vez, para
a regulacdo do calcio intracelular, uma vez que a a¢do coordenada entre a taurina € o
TauT ¢ essencial para manter a integridade celular e prevenir danos causados pela

sobrecarga de calcio.
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5.2.1.2 Regulacio da Ca>*ATPase

Numa situagdo de isquemia, ocorrem alteragdes na homeostasia do célcio nos
cardiomiocitos. A redu¢do do suprimento de oxigénio e a acumulagdo de metabolitos
durante a isquemia podem resultar na disfuncdo das bombas de calcio do reticulo
sarcoplasmatico, como a Ca*’ATPase, um transportador intracelular de membrana
responsavel por remover o calcio do citosol de volta para o reticulo. Como resultado,
ha uma acumulagdo excessiva de célcio no citosol, o que leva posteriormente a um
estado de hipercontratilidade. Este desequilibrio pode resultar em contra¢des continuas
e inadequadas dos cardiomidcitos, tornando-se prejudicial para o coragdo, uma vez que
se requer um alto consumo de energia piorando a funcdo cardiaca durante a isquemia.
Além disso, a acumulagdo excessiva de calcio no citosol pode desencadear ainda uma
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS), causando danos nas células
cardiacas e, em casos mais graves de isquemia, a disfun¢do prolongada das bombas de
calcio pode levar a morte celular dos cardiomiocitos, resultando na perda irreversivel
da fun¢do cardiaca. Deste modo, a compreensdo destes mecanismos ¢ importante para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visem preservar a homeostasia do
calcio e proteger o coragdo em situacdes de isquemia.

Na célula muscular cardiaca, o reticulo endoplasmatico ¢ reconhecido como um
organelo intracelular especializado na regulacdo do fluxo célcio (34). Num estudo in
vitro realizado por Ramila et al. (35) utilizando coragdes de ratinhos deficientes em
taurina, foi demonstrado que a taurina regula positivamente a atividade do Ca* ATPase
do reticulo sarcoplasmatico, contribuindo para a homeostasia do calcio (7,8,35). Esta
acdo da taurina envolve alteracdes na fosforilagdo de proteinas. Embora os mecanismos
exatos ndo estejam bem estabelecidos, foram obtidas evidéncias experimentais
suficientes que indicam que a deple¢do de taurina resulta na reducdo do estado de
fosforilagdo do fosfolambano e, por sua vez, na redugdo da atividade do Ca**ATPase
(7). O fosfolambano ¢ uma proteina integral da membrana que desempenha um papel
na regulagdo da atividade da Ca**ATPase nas células musculares cardiacas. Quando o
fosfolambano ndo estd fosforilado, este inibe a atividade da Ca?"ATPase, resultando
num aumento da concentragdo de célcio intracelular. Além disso, estas alteracdes estao
associadas a um atraso no relaxamento do miocardio ¢ a acumulagdao de ROS,
impactando tanto a func¢do cardiaca diastolica quanto a sistolica (7). Assim, a regulacdo

positiva da atividade da Ca®* ATPase pelo fosfolambano, modulada pela taurina, é um
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fator crucial para a fun¢do cardiaca apropriada e para reverter o stress oxidativo

isquémico através da reducao da formacgao de ROS.

5.2.1.3 Efeito sob as bombas de potassio

Foi constatado ainda que a taurina contribui para a inibicdo das bombas de potassio
dependentes de ATP (K'-ATPase), nos cardiomiocitos (7). Esta acdo resulta na
desaceleracdo da redugdo dos niveis de adenosina trifosfato (ATP) intracelular durante
a isquemia, o que ¢ crucial, uma vez que o ATP ¢ uma molécula essencial para fornecer
energia as atividades celulares.

Adicionalmente, a taurina regula o fluxo de potassio para fora das células, isto &,
promove o efluxo de potéssio (7). Isto tem um efeito cascata, uma vez que influencia o
influxo de cdlcio para o interior das células. Neste sentido, ao controlar o fluxo de
potassio e, por consequéncia, o influxo de célcio, a taurina ajuda a manter niveis
adequados de ATP dentro dos cardiomidcitos. Isto ¢ de extrema importancia para
garantir a integridade e a fungdo celular durante situa¢des de isquemia e reperfusao,
contribuindo assim para a protecdo das células cardiacas contra os danos associados a

esses processos (7).

5.2.2 Efeito protetor na apoptose

A apoptose ¢ um processo de morte celular programada que ocorre naturalmente no
corpo como parte do desenvolvimento normal, manuten¢do do equilibrio celular e
remocao de células danificadas ou envelhecidas. Em condi¢des normais, a apoptose €
essencial para a regulacdo e renovagdo dos tecidos. No entanto, em certas situacdes
patologicas, a apoptose pode se tornar indesejavel e prejudicial, sendo importante
prevenir a sua ocorréncia descontrolada.

Nos tltimos anos, varios estudos tém vindo a relatar que a apoptose ¢ uma importante
carateristica patologica na lesdo por isquemia-reperfusdo do miocardio (36).

Para manter a viabilidade das células, ¢ crucial manter o equilibrio entre a proteina pro-
apoptotica Bax e a proteina anti-apoptdtica Bel-2. A reducgdo nos niveis de Bcl-2 nas
células resulta na translocagdo de Bax para as mitocondrias. Como resultado, as
membranas mitocondriais sofrem rutura, ocasionando a liberagao do citocromo C das
mitocondrias para o citosol (4). O citocromo C, por sua vez, forma um complexo com

o fator ativador da protease apoptética-1 e a caspase-9, dando origem ao apoptossoma.
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O apoptossoma ¢ responsavel por libertar a caspase-9 ativa, que subsequente ativa a
capase-3, culminando na indu¢ao da apoptose (4,7).

Num estudo in vitro, realizado por Ren et al. (33), foi estabelecido um modelo de
isquemia, onde se utilizaram cardiomiocitos de ratos Sprague-Dawley, alguns dos quais
pré-tratados com taurina, de modo a avaliar a relacdo da taurina e a severidade da
isquemia do miocardio (33). Verificou-se que no grupo ndo tratado com taurina, o nivel
de Bcl-2 se encontrava diminuido e o nivel de Bax aumentado, sendo que o tratamento
com taurina resultou num aumentou da expressdo de Bcl-2 e diminuiu a expressdo
génica de Bax nos cardiomidcitos e, assim, suprimiu a apoptose induzida pela isquemia
do miocardio (33). Assim, a aplicagdo de taurina pode restaurar a fragdo de Bcl-2 e

proteger as células contra a apoptose (7).

5.2.3 Atividades antioxidante e anti-inflamatdria

O importante papel desempenhado pela taurina na sua atividade citoprotetora, deve-se
essencialmente a sua capacidade de agir como uma molécula com a¢do antioxidante
como anti-inflamatéria. Esta combinacdo de propriedades confere a taurina um
potencial singular na manuteng¢do do equilibrio celular e na prevengao de doencas (15).
No ambito antioxidante, a taurina ¢ vital ao neutralizar ROS (6,15). Estas sdo
subprodutos inevitaveis do metabolismo celular, mas em excesso podem gerar um
estado de stress oxidativo, causando danos a estruturas celulares e moléculas biologicas.
A taurina atenua os efeitos nocivos das ROS. Esta fun¢do antioxidante ndo apenas
preserva a integridade celular, mas também reduz o risco de doencas cronicas ligadas
ao stress oxidativo, como doengas cardiovasculares, neurodegenerativas e cancro (15).
Além disso, a taurina tem um impacto notdvel na modulagdo das vias inflamatorias. A
inflamacao ¢ uma resposta complexa do sistema imunitario a agentes prejudiciais, mas
desregulada, pode levar a processos cronicos que afetam negativamente os tecidos e
6rgdos. A taurina destaca-se ao atenuar esta resposta inflamatoria exagerada, reduzindo
a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias e a ativagdo de células inflamatorias (37).
Esta regulagdo imunomoduladora previne a inflamagao crdnica e as suas consequéncias
adversas, contribuindo para a manuten¢do da homeostasia e integridade dos tecidos.
Viérios estudos tém demonstrado que a taurina possui a capacidade de exercer a sua
funcdo citoprotetora por meio de diferentes mecanismos, que serdo em seguida

descritos, e os quais podemos observar na Figura 5 (15,37).
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Figura 5. Mecanismos pelos quais a taurina exerce o seu efeito antioxidante e anti-
inflamatorio. Mecanismo 1 - impacto na cadeia de eletrdes; Mecanismo 2 - SOD e
stress oxidativo; Mecanismo 3 - modulacao do célcio; Mecanismo 4 - regulagdo de
mediadores pro-inflamatérios; Mecanismo 5 - atividade anti-apoptética. Figura
esquematica adaptada de Jong CJ, Sandal P, Schaffer SW (2021) (15).

5.2.3.1 Regulac¢io de mediadores pro-inflamatorios

Um dos principais mecanismos de citoprotec¢do deste aminodcido envolve a presenga
de um grupo sulfénico, na sua estrutura quimica. Este promove a conversdo do acido
hipocloroso (HOCI), uma molécula oxidante e altamente citotoxica, em taurina-
cloramina (Tau-Cl), uma molécula que apresenta uma maior estabilidade e uma menor
toxicidade que a anterior (8,37,38). O HOCI ¢ uma ROS, secretado por macrdfagos,
neutro6filos e eosinofilos durante o processo inflamatorio, o qual atua como um potente
agente antibacteriano, antifingico, antiparasitario e antiviral (37-39). No entanto, a sua
producdo excessiva e desregulada estd associada a situagdes de stress oxidativo,
inflamacao e necrose, conduzindo ao desenvolvimento de certas condigdes patoldgicas.
Isto deve-se a sua capacidade em reagir com uma variedade de biomoléculas, entre as

quais nucledtidos, ADN, lipidos insaturados, aminas e aminodcidos, resultando na
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disfuncdo das biomoléculas, no comprometimento estrutural dos tecidos, contribuindo
para a morte celular (38,39).

Desta forma, a presenca de taurina permite a conversao de HOCl em Tau-Cl, que ¢
entdo transportado ativamente para os leucécitos, resultando numa atenuag¢do na
geracdo de mediadores proé-inflamatorios pelas células fagociticas (38,39). Isto ¢é
confirmado por um estudo realizado por Marcinkiewicz et. a/ (40), em ratinhos CBA/J,
que demonstrou que na presenca de Tau-Cl, o mesmo bloqueia a produ¢do do 6xido
nitrico sintase induzivel, e do fator de necrose tumora-a, o qual induz a producdo
adicional de outros mediadores pro-inflamatérios, entre os quais, 6xido nitrico (NO),
interleucinas, nomeadamente a IL-6 e a IL-8, e de prostagladinas, resultando numa
diminui¢do da libertagdo destes mediadores (38,39). Este processo suprime a reagdo
inflamatoria e protege as células das agdes citotoxicas e citoliticas do HOCI,

protegendo-as também de uma situacao de stress oxidativo (38,39).

5.2.3.2 Impacto na cadeia de eletroes

Em 2002, um grupo de cientistas japoneses, Suzuki ef al.(41) descobriu que a taurina ¢
um componente dos RNA de transferéncia (tRNA) mitocondriais, tendo identificado
duas uridinas modificadas, nomeadamente a 5-taurinometiluridina (Tm5U) e a 5-
taurinometil2-tiouridina (Tm5s2U) as quais possuem um grupo de acido sulfénico
derivado da taurina. Estas uridinas modificadas resultam da conjugacdo da taurina com
a uridina na posi¢do anticodao wobble do tRNALeu (UUR) mitocondrial ou do
tRNALys mitocondrial, respetivamente, os quais se vao posteriormente emparelhar
apenas com a adenina ou a guanina dos c6ddes correspondentes originando os coddes
de leucina (UUA e UUG) (15.,42).

Entre os 13 polipéptidos que traduzem as proteinas mitocondriais, o ND5, o ND6 e o
citocromo b contém coddes UUG (15). Tanto a ND5 como a ND6 sdo componentes do
complexo I da cadeia de transporte de eletrdes. Assim, uma reducgdo na expressao destas
proteinas mitocondriais resulta na instabilidade do complexo I e, consequentemente, na
reducdo do transporte de eletrdes através da cadeia respiratoria (15,42).
Adicionalmente, ocorre um desvio de eletrdes da cadeia respiratoria para o oxigénio,
formando o anido superoxido, o que contribui para uma situagdo de stress oxidativo
(15,42). Deste modo, a Tm5U e aTtm5s2U desempenham um papel importante na

expressdo adequada de proteinas mitocondriais, necessdrias a constitui¢do da cadeia
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transportadora de eletrdes, dada a sua relevancia na tradugdo de coddes de leucina.
Contrariamente a estas, um estudo realizado por Kirino et al.(43), demonstrou que as
uridinas ndo modificadas podem formar pares de bases com todas as quatro bases,
resultando na traducdo de coddes de fenilalanina (UUC e UUU) para além dos coddes
de leucina habituais, resultando subsequentemente em erros de tradugdo (15).

Alguns estudos, como os realizados por Homma et al. (44) e Suzuki et al (41).,
verificaram ainda que o defeito na conjugagcdo da taurina do tRNALeu (UUR)
mitocondrial, que impede a formagdo de Tm5U, tem sido implicado na miopatia
mitocondrial, na vascularizagdo, na acidose lactica e em episddios semelhantes a AVCs,

bem como na epilepsia miocldnica associada a fibras (15,42).

5.2.3.3 SOD e stress oxidativo

As ROS geradas pelas mitocondrias podem danificar as enzimas antioxidantes que sao
capazes de prevenir o stress oxidativo. A superdxido dismutase (SOD) € uma enzima
antioxidante responsavel por catalisar a dismutagdo do anido superéxido (O:7), um
poderoso agente oxidante, em perdxido de hidrogénio (H:20:) e oxigénio (Ox),
apresentando assim uma importante atividade contra o stress oxidativo nas células (15).
Num estudo in vivo realizado por Hou et al. (45), foram administradas a um grupo de
ratos Wistar, 100 mM de taurina, oralmente, durante 30 dias, tendo-se verificado que
este grupo apresentava uma maior atividade de SOD, quando comparado com o grupo
controlo (45). Deste modo, uma suplementa¢do com taurina pode atenuar uma situagao

de stress oxidativo, através da promoc¢ao da atividade desta enzima.

5.2.3.4 Modulacio do calcio a atividade anti-apoptotica

O seu papel na homeostasia do calcio e na apoptose da célula, anteriormente descritos,
também se inserem como mecanismos responsaveis por conferir atividades
antioxidante e anti-inflamatdria a taurina. O seu papel crucial na manuten¢do do
equilibrio adequado de calcio dentro das células, contribui para a homeostasia e evita
niveis excessivos de calcio. Estes niveis elevados podem resultar em danos celulares e
inflamacdo. Assim, neste sentido, a taurina apresenta atividade anti-inflamatoria.
Além disso, a taurina, com as suas propriedades antioxidantes, pode influenciar
positivamente os sinais que desencadeiam a apoptose, nomeadamente danos no DNA e

stress oxidativo, ajudando a proteger as células contra os mesmos. Deste modo, este
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aminodcido, desempenha um papel fundamental na prevencdo de danos celulares

extensos, que poderiam resultar em inflamacao.

5.2.4 Efeito anti-hipertensor ao nivel do tonus vascular

A pressdo arterial ¢ a medida da for¢a exercida pelo sangue contra as paredes das
artérias do sistema circulatorio. Esta ¢ essencial para o funcionamento adequado do
organismo, desempenhando um papel crucial na manutencao da circulagio sanguinea e
no suprimento de oxigénio e nutrientes a todas as partes do corpo. Deste modo,
flutuagdes significativas na pressao arterial podem indicar distirbios subjacentes e
representar um risco para a saude.

A pressdo arterial média depende de dois fatores, o débito cardiaco e a resisténcia
vascular periférica. O débito cardiaco refere-se a quantidade de sangue que o coragdo
bombeia a cada minuto. Quando ha um aumento do débito cardiaco, uma maior
quantidade de sangue ¢ direcionada para as artérias, o que aumenta a pressao arterial.
A resisténcia vascular periférica refere-se a dificuldade que o sangue encontra ao passar
pelas paredes dos diferentes vasos sanguineos, sendo as arteriolas aqueles que criam
maior impacto na resisténcia (46). A resisténcia vascular depende do efeito relativo dos
mediadores que podem aumentar ou diminuir o calibre daqueles vasos (46,47).

Os mediadores vasoconstritores, como a angiotensina II, provocam a contragdo dos
vasos sanguineos, resultando no estreitamento do limen dos mesmos (47). Este
estreitamento provoca um aumento significativo na resisténcia ao fluxo sanguineo,
favorecendo a acumulagdo de sangue nas artérias, aumentando, portanto, a pressao
arterial e impondo ao coracdo a necessidade de intensificar a sua atividade de modo a
superar aquela resisténcia.

Em contraste, os vasodilatadores, como o 6xido nitrico (NO), promovem o relaxamento
dos vasos sanguineos, expandindo o espago pelo qual o sangue flui (47). Isto resulta
numa redug¢do da resisténcia ao fluxo, diminuindo a acumulacdo de sangue nas artérias
e aliviando a carga sobre o coracao.

Deste modo o equilibrio entre estes dois sistemas, vasoconstritores e vasodilatadores, ¢
crucial na determinagdo da pressdo arterial. Se os vasoconstritores prevalecerem, os
vasos sanguineos contraem, a resisténcia aumenta e a pressao arterial eleva-se. Pelo
contrario, se os vasodilatadores tiverem uma influéncia dominante, a pressao arterial

tende a diminuir.
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A HTA pode classificar-se em dois tipos distintos quanto aos mecanismos causais -
primaria e secundaria.

A HTA primaria, também conhecida como essencial, ¢ a forma mais comum de pressao
arterial elevada, porém a sua causa ndo € clara (48). Ao invés disso, ¢ influenciada por
uma combinag¢do complexa de fatores genéticos e ambientais. Processos como a
regulacdo inadequada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
desequilibrios hormonais e a sensibilidade aumentada a vasoconstritores podem
contribuir para o aumento da pressao arterial ao longo do tempo (48).

Por outro lado, a HTA secunddria ¢ resultado de condi¢des subjacentes identificaveis,
entra as quais, complicagdes cardiacas, problemas renais, entre varias outras (49).
Assim, nestes casos, a hipertensdo ¢ um sintoma da condi¢@o subjacente, e tratar essa
causa raiz geralmente resulta na normalizagdo dos niveis de pressdo arterial (49).

A HTA ¢ considerada um dos fatores predisponentes independentes mais comuns para
o desenvolvimento de DCV, incluindo aterosclerose, insuficiéncia cardiaca e doenca
arterial corondria, entre varias outras (50). Quando ndo controlada, a pressdo arterial
elevada pode exercer uma tensdo mecanica excessiva sobre as células musculares lisas
vasculares e desencadear o inicio de eventos de remodelagdo vascular, tais como
disfuncdo endotelial, estreitamento do limen, redu¢do da complacéncia arterial e
espessamento das paredes das artérias, contribuindo para a progressao das DCV (50).
A taurina demonstrou, em inumeros modelos animais, reduzir a pressdo arterial,
reduzindo deste modo o desenvolvimento de hipertensdo (8,51). Os dados disponiveis
sugerem que o efeito hipotensor da taurina ocorre através de multiplos mecanismos

(8,51).

5.2.4.1 Efeito vascular

A taurina desempenha um papel de destaque como substancia vasodilatadora. Esta
caracteristica da taurina estd intimamente ligada a sua influéncia na regulagdo das
funcdes endoteliais e na modulagdo de canais idnicos localizados nas células
musculares lisas que compdem as paredes arteriais, como ¢ ilustrado na Figura 6.

A sua capacidade direta e dose-dependente de promover a vasodilatagdo, através da
modulagdo dos canais i6nicos (50,51), foi confirmada por diversos estudos realizados

em modelos ex vivo.
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Num estudo que envolveu artérias radiais humanas (52), foi possivel verificar que a
taurina manifesta uma influéncia vasodilatadora ao interagir com os canais de potassio
ativados por calcio de grande condutincia (BKCa). Por outro lado, num estudo
realizado na aorta tordcica de ratos Wistar, observou-se que a taurina provoca efeito
vasodilatador através da sua influéncia nos canais de voltagem de K" de saida retardada
(53).

No contexto dos canais BKCa, que desempenham um papel central na regulacdo do
fluxo i6nico de potassio através das membranas celulares, a taurina desempenha um
papel modulador essencial (52). Estes canais sdo ativados pela elevagcdo dos niveis
intracelulares de calcio, que ¢ uma resposta a diversos estimulos, como a contragdo
muscular ou outras atividades celulares. Quando os niveis de calcio aumentam, os
canais BKCa abrem-se, permitindo a saida de ides potassio das células. A taurina
demonstrou a sua capacidade de influenciar a atividade destes canais, facilitando a sua
abertura e, consequentemente, promovendo a saida de ides potéassio das células (52).
Este processo resulta numa redug¢do no potencial de membrana e na dilatacdo das
artérias, culminando no efeito vasodilatador.

Quanto aos canais de voltagem de K* de saida retardada, a taurina também exerce um
papel na modulagdo da sua atividade (53). Estes canais, envolvidos na regulagdo da
excitabilidade elétrica das células, sdo responsaveis por controlar o fluxo de ides K*
para fora das células. A intervengdo da taurina nestes canais prolonga a sua abertura,
permitindo uma saida gradual de ides potéssio (53). Isso contribui para a diminuigdo da
excitabilidade celular, incluindo das células musculares lisas das paredes arteriais, o
que resulta na vasodilatagao.

Adicionalmente, a taurina exibe a capacidade de promover o relaxamento e mitigar a
constricdo vascular, uma a¢do alcangada por meio da regulacdo positiva da expressao
da o6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) (50,51). Tal regulacdo resulta no aumento
subsequente dos niveis de NO, o principal agente vasodilatador enddgeno, responsavel
pela modulacdo do tonus vascular e pela regulagdo do fluxo sanguineo. Desta forma,
uma produgado insuficiente de 6xido nitrico pode resultar numa disfun¢do do endotélio,
contribuindo para o desenvolvimento de aterosclerose, hipertensao arterial e outros
fatores de risco para as DCV. Um estudo in vitro realizado em células endoteliais da
veia umbilical humana (54), colhidas de fumadores, demonstrou que uma

suplementa¢do com 1,5g/dia de taurina aumentou a expressdo de eNOS, o que levou a
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um aumento da biodisponibilidade de NO. Neste sentido ¢ possivel afirmar que a

taurina exerce um efeito vasodilatador.
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Tal.lrina K+ de saida retardada e BKCa
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Normal Vasodilatagao Vasoconstri¢do

Figura 6. Mecanismos pelos quais a taurina exerce o seu efeito vasodilatador.

5.2.4.2 Efeito no SRAA

Diversos estudos realizados em animais e seres humanos t€ém evidenciado que uma
suplementagdo com taurina estd associada a uma reducdo da pressdo arterial, e a uma
otimizagdo da fun¢do vascular, possivelmente através da sua interagdo com o SRAA
(39,50,55). Este ¢ um sistema complexo que desempenha um papel crucial na fisiologia
cardiovascular, mantendo o equilibrio dos fluidos e dos eletrolitos, regulando o tonus
vascular e a resisténcia, e controlando a pressdo arterial (39,50,55).

O processo comeca com a liberagdo da renina pelas células justaglomerulares nos rins

em resposta a determinados estimulos. A renina, por sua vez, atua sobre o
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angiotensinogénio, uma proteina hepatica, convertendo-a em angiotensina 1.
Posteriormente, a angiotensina I passa por etapas adicionais ao interagir com a enzima
conversora de angiotensina (ECA) e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
que a transformam em angiotensina II e angiotensina 1-7, respetivamente.

O SRAA consiste em dois bragos contra-reguladores: o classico e o alternativo, os quais
se encontram descritos na Figura 7. O classico ¢ constituido pela angiotensina II, uma
hormona que desempenha um papel crucial na regulagdo do tonus vascular, uma vez
que atua como um potente vasoconstritor, aumentando a resisténcia ao fluxo sanguineo
e, assim, a pressao arterial. Este efeito ¢ potencializado pela sua capacidade de estimular
a liberacdo de aldosterona pelas glandulas adrenais. A aldosterona, por sua vez, incita
a reabsor¢ao de sddio nos rins, gerando um aumento do volume de fluidos no corpo e,
assim, contribuindo para a elevacdo da pressao arterial.

O braco alternativo tem por base a angiotensina 1-7, que atua como um contrarregulador
da angiotensina II. Esta promove a vasodilatagdo e reduz a pressao arterial, além de
exercer efeitos benéficos sobre a fungdo cardiaca e a regulacdo da agua e eletrolitos.
Estes dois bragos contra-reguladores atuam para manter o equilibrio e a homeostase do
sistema cardiovascular, ajustando a pressao arterial e os niveis de fluidos de acordo com

as necessidades do organismo.

Angiotensinogénio

Renina

Angiotensinal —
ECA ECA2
Angiotensina II —— >  Angiotensina 1-7
Aldosterona = —— > 1 Pressdo arterial | Pressdo arterial

Figura 7. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Um estudo in vivo realizado por Brethel et al. (56) demonstrou que uma suplementagao
oral com taurina em caes, de diferentes ragas, com insuficiéncia cardiaca congestiva,
suprimiu o SRAA. Verificou-se que, a relacdo entre os niveis de aldosterona e

angiotensina II, conhecida como relagdo AA2, diminuiu de forma estatisticamente
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significativa apds a administragdo de taurina (56). Deste modo, a diminuicao da relagdo
AA2 apos a suplementagdo de taurina pode indicar uma reducdo na atividade
vasoconstritora € na reten¢do de sodio, sugerindo um potencial efeito benéfico na
redugdo da pressao arterial. Este impacto pode ser particularmente relevante para certos
grupos de individuos ou em contextos especificos, como a insuficiéncia cardiaca
congestiva, que frequentemente desempenha um papel no surgimento da hipertensao.

Noutro estudo in vivo, realizado por Qiufeng et al. (57) ratos Wistar machos foram
expostos a um stress mecanico de modo a elevar a pressdo sanguinea, e foram
posteriormente suplementados com 200mg/kg/dia de taurina. Verificou-se que, no
grupo controlo, a ECA se encontrava sobre-expressa, enquanto no grupo suplementado
com taurina se verificou uma sobre-expressdo da ECA2, enzima responsavel por
converter a angiotensina I em angiotensina 1-7. Esta tltima possui a capacidade de
antagonizar o efeito vasoconstritor da angiotensina II. Este equilibrio foi alcangado
através da suplementacdo com taurina, resultando numa diminuic¢ao da pressdo arterial

(57).

5.2.5 Efeito no perfil lipidico

A dislipidemia ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de DCV, que se carateriza
por niveis séricos anormais de colesterol total, de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), de lipoproteinas de alta densidade (HDL), ou de triglicéridos (TG). Estas
alteracdes lipidicas podem resultar na deposi¢do de lipidos na camada interna das
artérias, formando placas de ateroma. Estas placas podem causar obstru¢do do fluxo
sanguineo, aumentando assim o risco de ocorréncia de isquemia e necrose dos tecidos,
incluindo o nervoso, musculo cardiaco e musculo esquelético, o que, por sua vez, pode
levar ao desenvolvimento de doenca cerebrovascular, doenca corondria cardiaca e
doenga arterial periférica, respetivamente.

Viérios estudos em animais ¢ humanos com dislipidemia, demonstraram que uma
suplementagdo dietética com taurina melhora o perfil lipidico sérico através de
diferentes mecanismos.

Algumas fontes indicam que o efeito hipocolesterolemiante da taurina é exercido
através regulacdo positiva da 7-alfa-hidroxilase (CYP7AL1), enzima que desempenha
um importante papel no metabolismo do colesterol, promovendo a sua eliminagdo, ou

da expressdo do mRNA que codifica a mesma (16).
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Foi demonstrado que uma suplementagdo com taurina levou a uma atenuagdo
significativa do aumento do colesterol sérico em ratos Sprague-Dawley. Este efeito foi
atribuido a um aumento da expressdo do mRNA que codifica a CYP7A1 no figado, e
ao consequente aumento da atividade desta enzima (58).

Outros estudos revelam que a capacidade da taurina promover a eliminacdo do
colesterol através da diminui¢ao da secreg@o hepatica de lipoproteinas de baixa, e muito
baixa densidade, pode definir-se como um dos mecanismos pelos quais a taurina exerce
o seu efeito hipocolesterolemiante (30,59).

Num estudo in vivo, em homens jovens saudaveis sob uma dieta rica em gordura,
verificou-se que uma suplementagdo com 6 gramas de taurina por dia reduziu
significativamente os niveis séricos de colesterol total e das LDL (30). Num outro
estudo in vivo, realizado em ratinhos C57BL/6J sob uma dieta rica em colesterol, foi
demonstrado que uma suplementacdo com taurina, equivalente a 1700mg/kg/dia,
dissolvida em 4gua, resultou numa diminui¢do significativa das concentracdes
plasmaticas de LDL, de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), de colesterol
total e TG, ¢ um aumento das HDL (59).

A fragdo de colesterol obtida através da sintese via de novo, pelos hepatocitos, pode ser
esterificada enzimaticamente pela acil-CoA:colesterol aciltransferase (ACAT) e
incorporado em VLDL contendo apoB, uma apolipoproteina primaria da LDL, a qual é
responsavel pelo transporte do colesterol para os tecidos (58).

A proteina microssomal de transferéncia de triglicéridos (MTP) desempenha um papel
fundamental na secre¢do de lipoproteinas contendo apoB, a partir dos hepatdcitos.
Assim, inibidores da MTP permitem reduzir os niveis de lipoproteinas plasmaticas.
Além disso, a taxa de secre¢ao hepatica de apoB ¢ determinada pela disponibilidade de
colesterol e de ésteres de colesterol, sintetizados pela 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
redutase (HMG-CoA) e pela ACAT, respetivamente (58).

Num estudo realizado por Murakami et al. (58) foi demonstrado que uma
suplementa¢do com taurina em ratos Sprague-Dawley resultou numa diminuigdo
significativa das atividades da MTP e da ACAT, resultando numa reducdo das
concentragdes plasmaticas de VLDL e LDL apoB, principalmente através da
diminui¢do da secre¢do de apoB. Contudo, verificou-se um aumento da atividade de
HMG-CoA, no grupo de ratos suplementados com taurina, aumentando a

biodisponibilidade de colesterol (58).
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6 Conclusao

A taurina, devido as suas multiplas propriedades, emerge como um potencial
interveniente na promog¢do da satde cardiovascular. Através das suas atividades
antioxidante e anti-inflamatoria, a taurina protege as células cardiacas contra lesdes
causadas pela inflamagao e pelo stress oxidativo, fatores intrinsecamente relacionados
com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Adicionalmente, assume
relevancia a sua relacdo com a homeostasia do calcio, um elemento de fundamental
importancia para a adequada fungdo cardiaca. A capacidade da taurina de modular os
canais de calcio nos cardiomidcitos favorece a correta transmissio de sinais elétricos,
minimizando a probabilidade de desenvolvimento de arritmias.

Para além disso, a influéncia da taurina na regula¢do da pressdo arterial revela-se
promissora. Através de mecanismos que promovem a vasodilatagdo e inibem a
vasoconstri¢do, a taurina contribui para a manutenc¢do da pressdo arterial em niveis
normais, atenuando, consequentemente, o risco de hipertensao.

No que concerne ao perfil lipidico, a taurina demonstra capacidade para influenciar
positivamente os niveis de lipidos no sangue. A reducao dos triglicéridos e do colesterol
LDL, acompanhada do aumento do colesterol HDL, posiciona a taurina como protetora
das artérias, minimizando a formagdo de placas de ateroma e, por conseguinte,
protegendo contra a ocorréncia de eventos graves, como AVCs.

Portanto, ao reconhecer a importancia da taurina, abrem-se portas para abordagens
inovadoras na prevengao e no cuidado cardiovascular. No entanto, ¢ essencial destacar
que uma compreensdo completa da taurina como um agente protetor da satde
cardiovascular requer investigagdo continua. A auséncia de ensaios clinicos em
individuos com doencas cardiovasculares representa um desafio significativo, uma vez
que os efeitos da taurina no mundo real ainda ndo estdo completamente compreendidos.
Desta forma, a realizacdo de estudos adicionais, especialmente estudos clinicos, torna-
se crucial para avaliar a eficdcia da taurina em diversas situa¢des clinicas, entender os
seus efeitos a longo prazo e determinar a dose adequada e a forma de administragdo
mais eficaz deste aminodcido. Além disso, ¢ de extrema importancia comparar a
eficacia da taurina com os tratamentos cardiovasculares ja existentes, a fim de
determinar se pode ser utilizada como uma alternativa viavel ou complementar a essas
terapéuticas, compreendendo o seu papel nas abordagens inovadoras de prevencao e

cuidados com a saude cardiovascular.
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