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RESUMO 
 
 
 
 

Estudos experimentais revelaram que a inibição de componentes da via de 

sinalização celular regulada pelos Toll-Like Receptors (TLRs) pode atenuar a 

hipertrofia cardíaca em animais submetidos à sobrecarga pressora. O objetivo deste 

estudo foi investigar a influência dos polimorfismos Asp299Gly do TLR4 e Pro249Ser 

do TLR6 sobre a estrutura do ventrículo esquerdo (VE) em indivíduos hipertensos. 

Foram estudados 443 pacientes por meio de avaliação clínica, laboratorial e 

ecocardiográfica, enquanto que os polimorfismos foram detectados por reação de 

polimerase em cadeia/enzima de restrição. Ademais, monócitos obtidos de sangue 

periférico de pacientes hipertensos foram estimulados in vitro com LPS (agonista de 

TLR4) e zimosan (agonista de TLR6) e a produção de interleucina-6 e fator de 

necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) foi avaliada de acordo com a presença da variante 

Asp299Gly do TLR4 e Pro249Ser do TLR6. Mulheres que carregavam o alelo TLR4 

299Gly apresentaram menor espessura de parede posterior do VE, menor espessura 

de septo, menor índice de massa do VE e reduzida prevalência de hipertrofia 

cardíaca. Mulheres homozigotas para TLR6 249Ser apresentaram menor espessura 

da parede do VE e menor espessura relativa da parede do VE em relação às 

mulheres com os genótipos Pro/Ser e Pro/Pro. Estes achados foram confirmados por 

análise de regressão linear múltipla, que incluiu idade, pressão arterial sistólica e 

diastólica, índice de massa corpórea, menopausa, diabetes mellitus e uso de anti-

hipertensivos como fatores confundidores. Por fim, estudos funcionais in vitro 

revelaram que monócitos de homens e mulheres que apresentaram o alelo TLR4 
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299Gly tiveram menor produção de interleucina-6 após estímulo com LPS e a 

presença do alelo TLR6 249Ser em homozigose esteve associada a uma menor 

produção de interleucina-6 e TNF-alfa após estímulo com zimosan apenas nos 

monócitos extraídos de mulheres hipertensas. De maneira geral, esses dados 

sugerem que pode haver uma interação entre gêneros, polimorfismos dos receptores 

Toll-like e fenótipo do VE em indivíduos hipertensos. Sob esta perspectiva, estudos 

longitudinais são necessários para avaliar o impacto destes polimorfismos sobre o 

risco cardiovascular em mulheres hipertensas. 
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ABSTRACT 
 
 
Experimental studies have shown that inhibition of components of cell signaling pathway 

regulated by Toll-Like Receptors (TLRs) can reduce cardiac hypertrophy in animals 

subjected to pressure overload. The aim of this study was to investigate the influence of 

the polymorphisms TLR4 Asp299Gly and TLR6 Pro249Ser on the structure of the left 

ventricle in hypertensive subjects. We studied 443 patients by clinical, laboratory and 

echocardiographic, while polymorphisms were detected by the polymerase chain / 

restriction enzyme. Moreover, monocytes obtained from peripheral blood of 

hypertensive patients were stimulated in vitro with LPS (TLR4 agonist) and zymosan 

(TLR6 agonist) and the production of interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-alpha) was assessed according to the presence of the Asp299Gly variant of TLR4 

and Pro249Ser of TLR6. Women who carried the TLR4 299Gly allele had lower 

posterior wall thickness, thinner septum, a lower rate of left ventricular mass and 

reduced prevalence of cardiac hypertrophy. Women homozygous for TLR6 249Ser had 

lower posterior wall thickness and relative wall thickness, compared to women with the 

genotype Pro/Ser and Pro/Pro. These findings were confirmed by analysis of multiple 

linear regression that included age, systolic and diastolic blood pressure, body mass 

index, menopause, diabetes mellitus and use of antihypertensive drugs as confounding 

factors. Finally, in vitro functional studies revealed that monocytes from men and women 

who harbored the TLR4 299Gly allele had lower production of interleukin-6 after 

stimulation with LPS and the presence of homozygous 249Ser allele was associated 

with a lower production of Interleukin-6 and TNF-alpha after stimulation with zymosan 
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only in monocytes hypertensive women. These data suggest that there may be an 

interaction between gender, polymorphisms of Toll-like receptors and ventricular 

phenotype in hypertensive subjects. In this regard, longitudinal studies are needed to 

assess the impact of these polymorphisms on the cardiovascular risk of hypertensive 

women. 

 



xi 

 

LISTA DE FIGURAS 

 
 
Figura 1: Prevalência de Hipertensão Arterial Sistêmica em cidade brasileiras. ..................... 15 

Figura 2: Estrutura Receptor Toll-like. Figura adaptada de Krishnan ET AL, 2007.(23). ........ 19 

Figura 3:Localização Receptores Toll-like. Figura adaptada de Krishnan ET AL, 2007.(23). 20 

Figura 4:Passos básicos da via de sinalização dos Receptores Toll-like. Figura adaptada de 
Krishnan ET AL, 2007 (23)............................................................................................................ 23 

Figura 5: Vias de sinalização dos Receptores Toll-like (Dependente e independente do MyD88). 
Figura adaptada de Krishnan ET AL, 2007 (23). ........................................................................ 24 

 
 
 
 
 
 



xii 

 
 

SUMÁRIO 
 
AGRADECIMENTOS ................................................................................................. v 

RESUMO .................................................................................................................. vii 

ABSTRACT ............................................................................................................... ix 

I. INTRODUÇÃO ...................................................................................................... 14 

1.1. Hipertensão Arterial Sistêmica ................................................................... 14 

1.2. Hipertrofia de Ventrículo Esquerdo ............................................................ 15 

1.3. Receptores Toll-like ..................................................................................... 18 

1.3.1. Vias de Sinalização dos TLR ................................................................. 21 

1.4. Receptor Toll-like 4 ...................................................................................... 24 

1.4.1. Polimorfismos TLR 4 ............................................................................. 25 

1.4.2. Polimorfismos TLR 4 e Doença Cardiovascular .................................. 26 

1.5. Receptor Toll-like 6 ...................................................................................... 28 

1.5.1. Polimorfismos TLR 6 ............................................................................. 28 

II. OBJETIVOS ......................................................................................................... 31 

III. RESULTADOS ..................................................................................................... 33 

IV. DISCUSSÃO ....................................................................................................... 46 

V. CONCLUSÃO ...................................................................................................... 54 

VI. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ................................................................... 56 

 
 
 
 
 
 



13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

I. INTRODUÇÃO 
 
 
 
 



14 

 
 
I. INTRODUÇÃO 
 

1.1. Hipertensão Arterial Sistêmica 

 
A primeira mensuração da pressão arterial data de 1733, quando o reverendo 

anglicano Stephen Hales canula, de modo direto, a artéria de uma égua, iniciando, 

desta maneira, o conhecimento da quantificação da pressão arterial. Já em 1896, o 

italiano Scipione Riva-Rocci cria o esfigmomanômetro de coluna de mercúrio e, com 

este, afere a pressão arterial sistólica de modo indireto, não invasivo, pelo método 

oscilatório. Contudo, é apenas mediante a ausculta de sons desenvolvida por Nicolas 

Sergievich Korotkoff que em 1905 foi possível a quantificação da pressão arterial 

diastólica (1).  

A aferição da pressão arterial é a terceira medida mais utilizada na prática 

médica, sendo apenas menos frequente que a medida da frequência de pulso e da 

temperatura. A medida da pressão arterial é o elemento-chave para o estabelecimento 

do diagnóstico da Hipertensão Arterial Sistêmica e avaliação da eficácia do 

tratamento. Considera-se hipertenso o indivíduo que apresenta duas ou mais medidas 

maiores ou iguais a 140/90 mmHg em ocasiões diferentes (2).  

A elevação da pressão arterial representa um fator de risco independente, 

linear e contínuo para a morbi-mortalidade cardiovascular. A mortalidade 

cardiovascular aumenta progressivamente a partir de 115/75 mmHg (3). Entre os 

fatores de risco para a doença cardiovascular, a hipertensão arterial explica 40% das 

mortes por acidente vascular cerebral e 25% daquelas por doença coronariana (4). 

De acordo com o critério de diagnóstico de hipertensão arterial (pressão 
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arterial ≥ 140/90 mmHg), a prevalência de hipertensão na população adulta brasileira 

varia de 22,3 a 43,9% (Figura 1). 

 

Figura 1: Prevalência de Hipertensão Arterial Sistêmica em cidades brasileiras. (V Diretrizes, 
2007). 

 
 

A hipertensão arterial, bem como as doenças a ela relacionadas são 

responsáveis por alta frequência de internações, sendo a insuficiência cardíaca a 

principal causa. O custo global de internações no Brasil por doença cardiovascular em 

2005 foi de R$1.323.775.008,28 (2).  

 

1.2. Hipertrofia de Ventrículo Esquerdo 

 
 
 

A hipertensão arterial não é apenas a manifestação hemodinâmica de níveis 

pressóricos alterados, mas o prenúncio de alterações estruturais e funcionais 

complexas dos órgãos-alvo (5).  
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A hipertrofia ventricular esquerda induzida pela hipertensão arterial é 

inicialmente um processo adaptativo em resposta à sobrecarga pressórica, contudo 

também representa um fator de risco para a doença cardiovascular, independente da 

elevação das pressões sistólica e diastólica (6). Em metanálise de 20 estudos que 

envolveram 48.000 pacientes, encontrou-se risco médio ponderado de morbidade 

cardiovascular associado à hipertrofia ventricular esquerda de 2,3 vezes (7). 

Estima-se que para cada acréscimo de 20 mmHg na pressão arterial sistólica, 

o risco relativo para o desenvolvimento de hipertrofia do ventrículo esquerdo aumente 

em 43% entre homens e 25% entre mulheres (8). 

A incidência de hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com hipertensão 

arterial leve a moderada se estabelece entre 12 e 30% no caso de hipertensos em 

seguimento em unidades de atenção primária e entre 20 e 60% para os pacientes 

acompanhados em centros de referência (9). 

O acompanhamento por três anos de 1033 hipertensos, com idade superior a 

50 anos e sem doença cardiovascular no início do estudo, mostrou que eventos 

clínicos tais como infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva e 

mortalidade cardiovascular são muito mais frequentes naqueles com massa 

ventricular superior a 125g/m2. Cada 39g/m2 de aumento da massa ventricular foi 

associado a risco 40% maior desses eventos(10). O The Cardiovascular Health Study, 

que acompanhou por um período de cinco anos 3042 pacientes com índice de massa 

ventricular maior que a média revelou que a hipertrofia de ventrículo esquerdo foi fator 

preditor independente para a fibrilação atrial, ondas Q, diminuição da fração de ejeção 

ventricular esquerda e infarto do miocárdio (11). 

As alterações ventriculares esquerdas podem ser divididas em três padrões 
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geométricos: remodelamento concêntrico (aumento da espessura relativa da parede 

ventricular, porém com massa cardíaca normal); hipertrofia concêntrica (aumento da 

espessura relativa da parede ventricular e da massa cardíaca) e hipertrofia excêntrica 

(aumento da massa cardíaca com elevação do volume da cavidade ventricular) (12). 

O padrão geométrico do ventrículo esquerdo pode influenciar o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca. Estudos mostraram que a hipertrofia concêntrica se apresenta 

como o padrão geométrico ventricular mais associado à progressão para essa 

condição (12). A definição da geometria do ventrículo esquerdo, em particular o 

remodelamento concêntrico, tem sido apontada como importante marcador de risco 

cardiovascular, mesmo em pacientes com massa ventricular esquerda normal (13). 

Embora a sobrecarga pressórica seja o principal fator determinante para o 

remodelamento ventricular e a hipertrofia de ventrículo esquerdo, fatores como 

ingestão de sal, atividade simpática, níveis de neurohormônios, fatores autócrinos e 

parácrinos, etilismo, obesidade, diabetes mellitus, exercício físico e estresse oxidativo 

também podem contribuir para a variabilidade da massa cardíaca em hipertensos (14).  

Alguns estudos têm sugerido também a influência de fatores genéticos no 

desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda, inicialmente sugerida por 

observações epidemiológicas em filhos normotensos de pais hipertensos, que 

apresentam massa ventricular esquerda maior do que indivíduos com pais 

normotensos (15). Estima-se que 60% da variação da massa ventricular esquerda 

seja causada por fatores genéticos independentes da pressão arterial (16). A análise 

da massa ventricular esquerda por ecocardiografia no Framingham Heart Study 

indicou significativa correlação da massa de ventrículo esquerdo entre pais e filhos 

bem como entre irmãos após correção para idade, altura, peso e pressão arterial 
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sistólica (17, 18). 

Diversos fatores podem estar envolvidos no desenvolvimento de hipertrofia 

cardíaca, tais como moléculas de sinalização celular, hormônios, fatores de 

crescimento, pressão arterial e mutações de genes que codificam proteínas 

sarcoméricas (14). Por outro lado, alguns estudos recentes têm demonstrado também 

a influência dos receptores Toll-like sobre o desenvolvimento da hipertrofia ventricular 

esquerda em modelos animais (19, 20). 

 

1.3. Receptores Toll-like 

 
Os receptores Toll-like são proteínas essenciais para a imunidade inata, 

reconhecendo padrões expressos em diversos microorganismos. Em Drosophilas, o 

receptor transmembrana Toll desempenha um papel central nas vias de sinalização da 

formação do eixo ventral-dorsal, como também na resposta imune inata não 

específica. O receptor Toll-like expresso em humanos é uma proteína transmembrana 

tipo I, com uma porção extracelular que consiste de uma região de repetição rica em 

leucina e uma intracelular homóloga ao receptor interleucina-1 (IL1R). A via de 

sinalização do Toll é paralela à via de sinalização induzida por IL1R em células de 

mamíferos, e ambas utilizam a via do NF-kappa-B. Assim, o sistema de resposta 

imunológica mediada por Toll representa uma família evolucionariamente conservada 

do sistema de defesa do hospedeiro (21). Os receptores Toll-like fazem parte de uma 

família de receptores do sistema de imunidade inata, denominada receptores de 

reconhecimento de padrões. Estima-se que o sistema imunológico inato possa 

reconhecer cerca de 103 padrões moleculares de microorganismo, sendo que cada 
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receptor reconhece padrões específicos. 

O estudo que identificou sequências de DNA dos primeiros cinco receptores 

Toll-like, denominados TLRs 1 a 5, data de 1998. Pelo uso de Northern Blot, foram 

determinados os padrões de expressão de todos os cinco genes. Os TLRs contêm 

matriz extracelular rica em repetições de leucina e um domínio citoplasmático de 

sinalização (Figura 2). O domínio citoplasmático de homologia TIR é semelhante ao 

encontrado nas caudas citoplasmáticas dos receptores para citocina IL-1 e IL-18, 

sendo que vias semelhantes de sinalização são iniciadas pelos TLRs, IL-1 e IL-18. A 

estrutura prevista é topologicamente idêntica às estruturas de reguladores da resposta 

à infecção bacteriana do receptor Toll da mosca Drosophila, o que justifica a 

proposição de que essa proteína faz parte de uma primitiva via de imunidade inata 

semelhante em insetos, plantas e animais (22).  

 

Figura 2: Estrutura Receptor Toll-like. Figura adaptada de Krishnan ET AL, 2007.(23). 
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São conhecidos 12 receptores Toll-like em mamíferos até o momento, e 11 

em humanos. Esses receptores são expressos em diferentes tipos celulares, incluindo 

macrófagos, células dendríticas, neutrófilos, células epiteliais, células endoteliais, 

fibroblastos e cardiomiócitos (24). TLRs são encontrados tanto na superfície celular 

quanto em membranas intracelulares (endossomos), sendo capazes de reconhecer 

microorganismos em diferentes localizações celulares (Figura 3).  

 

Figura 3: Localização Receptores Toll-like. Figura adaptada de Krishnan ET AL, 2007.(23). 

 
 

Cada receptor da família Toll-like reconhece alguns padrões específicos que 

são comumente expressos em células microbianas, como mostrado na Tabela 1. 
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TLRs Padrões reconhecidos 

TLR 1 Lipopeptídeos bacterianos 

TLR 2 Lipopeptídeos bacterianos, peptideoglicano, 
lipoproteína, ácido lipoteicóico 

TLR 3 RNA bifilamentar viral 

TLR 4 Lipopolissacarídeos bacterianos (LPS) 

TLR 5 Flagelina bacteriana 

TLR 6 Zymosan, lipopeptídeo, ácido lipoteicóico 

TLR 7 RNA monofilamentar viral 

TLR 8 RNA monofilamentar viral 

TLR 9 CpG DNA não metilado 

TLR 10 Desconhecido 

TLR 11 Profilina 

 
Tabela 1: Receptores Toll-like e ligantes específicos (padrões reconhecidos). Krishnan ET AL, 
2007. 

 

1.3.1. Vias de Sinalização dos TLR 

 

A sinalização pelo TLR exige a dimerização das proteínas TLR na membrana 

celular, podendo ocorrer homodimerização de duas proteínas TLR idênticas ou 

heterodimerização de duas proteínas TLR diferentes. O repertório de especificidades 

do sistema TLR é ampliado pela capacidade dos receptores de se dimerizarem. Após 

a dimerização dos TLRs induzidas pelo ligante ocorre ligação de proteínas 

adaptadoras citoplasmáticas às caudas dos receptores Toll-like, via interação 

homotípicas de domínios encontrados tanto no TLR quanto na proteína adaptadora. 

São conhecidas quatro proteínas adaptadoras que interagem com os receptores da 

família Toll-like: MyD88 (fator de diferenciação mielóide 88), Mal (MyD88 semelhante 
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à adaptadora), TIRAP (proteína adaptadora contendo domínio TIR), Trif (adaptadora 

contendo domínio TIR induzindo interferon β). Diferentes combinações de 

adaptadoras são usadas por diferentes TLRs (23). Um importante efeito corrente 

abaixo da sinalização TLR é a ativação do fator de transcrição NF-κβ, essencial para a 

expressão de muitos genes relacionados com a imunidade natural e com a 

inflamação. Os passos básicos da sinalização por TLR são mostrados na Figura 4. 
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Figura 4: Passos básicos da via de sinalização dos Receptores Toll-like. Figura adaptada de 
Krishnan ET AL, 2007 (23). 

  

Todos os receptores Toll-like se ligam à proteína adaptadora MyD88, exceto o 
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TLR 3. As vias de sinalização ativadas pelos TLRs podem, então, ser divididas em via 

dependente de MyD88 e via independente do MyD88. A via independente de MyD88 

utiliza as proteínas adaptadoras Trif (proteína adaptadora contendo domínio TIR 

induzindo interferon-β) e TRAM (molécula adaptadora relacionada com a Trif) (23). 

Essa via pode ser ativada pelos TLRs 3 e 4 (25). As vias de sinalização dos TLRs são 

mostradas na Figura 5. 

 

 

Figura 5: Vias de sinalização dos Receptores Toll-like (Dependente e independente do MyD88). 
Figura adaptada de Krishnan ET AL, 2007 (23). 

 

1.4. Receptor Toll-like 4 
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 O receptor Toll-like 4 é uma proteína transmembrana de 841 aminoácidos com 

características específicas dos receptores Toll, um domínio extracelular rico em 

repetições de leucina e uma região citoplasmática homóloga ao ILR1 (21). A expressão 

de TLR4 é alta em células isoladas de músculo cardíaco de ratos, murinos e miocárdio 

humano (26). Receptores do sistema imune reconhecem uma ampla variedade de 

moléculas. O TLR 4 reconhece o LPS bacteriano e inicia sua via de sinalização. Além 

do LPS, o TLR 4 pode ser ativado por fragmentos de tecido endógeno, como produtos 

da degeneração da matriz extracelular, fibrinogênio (27), fibronectina (28), certos tipos 

de proteínas do choque térmico (29) e lipoproteínas de baixa densidade (LDL) (30, 31). 

Quando o TLR 4 reconhece seus ligantes específicos, ativa uma via de resposta de 

imunidade inata (32). 

 Estudos têm mostrado que o TLR 4 pode estar envolvido com o 

desenvolvimento de hipertrofia ventricular. Em tecido cardíaco de pacientes com 

hipertrofia cardíaca idiopática foram encontradas áreas com intensa expressão de TLR 

4 (26). Camundongos knockout para TLR 4 desenvolveram hipertrofia ventricular 

esquerda menos severa do que animais controle após bandagem de aorta (19), 

enquanto o bloqueio da proteína MyD88, um fator intermediário da via do TLR 4, 

também atenuou a hipertrofia cardíaca induzida por sobrecarga (20). Dados de estudo 

recente mostraram que o TLR4 influenciou o remodelamento do miocárdio pós infarto 

(33). 

 

1.4.1. Polimorfismos TLR 4 
 
 

Duas variantes do receptor Toll-like 4 são principalmente estudadas, sendo a 
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primeira a transição da base A para G na posição 896 que leva a  troca de 

aminoácidos, de aspartato para glicina, polimorfismo chamado de asp299gly ou 

D299G (34, 35). Outra variante do TLR 4 é o thr399ile (T399I), no qual há uma troca 

na posição 399 do aminoácido treonina para leucina (35). Há evidências de que esses 

polimorfismos estão associados à menor resposta do receptor ao LPS. Modelos 

moleculares revelaram tanto que os aminoácidos localizados nas posições 299 e 399 

situam-se na mesma face extracelular da proteína TLR 4, como também que a 

expressão dos aminoácidos dos polimorfismos altera a estrutura do receptor, o que 

pode mudar a interação do ligante com o receptor Toll-like 4 (36, 37). 

 

1.4.2. Polimorfismos TLR4 e Doença Cardiovascular 
 
 

A aterosclerose é caracterizada pela inflamação local crônica da parede 

vascular, que resulta em um acúmulo de lipídios e células derivadas de macrófagos no 

espaço subendotelial (38). Embora a natureza inflamatória do processo aterosclerótico 

tenha sido confirmada, os componentes da cascata que conduzem a esse processo 

permanecem desconhecidos. Estudos epidemiológicos têm sugerido uma ligação 

entre a ativação dos TLRs e a aterosclerose. Em 2002, um estudo encontrou a 

associação do polimorfismo Asp299Gly com reduzida aterosclerose e menor 

espessura de camada íntima-média carotídea (39), todavia, este resultado não foi 

encontrado posteriormente em estudo com mais participantes (40). Outros estudos 

tentam correlacionar o risco de infarto do miocárdio a polimorfismos do TLR4. O 

polimorfismo Asp299Gly foi associado a um menor risco de evento coronariano agudo 

(41) e, em outros dois estudos, foi associado ao menor risco de eventos 
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cardiovasculares em pacientes em uso de estatina (42, 43). Dois estudos posteriores 

não confirmaram este resultado (44). Os polimorfismos Asp299Gly e Thr399Ile foram 

associados ao aumento do risco de infarto em homens, mas não em mulheres (45). 

Dados experimentais confirmam estes achados clínicos. Vários TLRs são 

expressos nas placas de aterosclerose pelas células locais ou pelos leucócitos que 

migraram para a parede arterial (30, 46). Ratos knockout para MyD88 apresentam 

menos aterosclerose quando comparados a controles (47, 48). Em concordância com 

estas evidências, ratos hipercolesterolêmicos knockout para TLR4 também 

apresentaram significativa redução na carga aterosclerótica em comparação aos 

animais controle (48). 

TLRs 2, 3, 4 e 6 são também expressos em cardiomiócitos (26, 49). A 

expressão de TLR 4 é aumentada no miocárdio dos pacientes com insuficiência 

cardíaca avançada (26, 50). Após sobrecarga pressórica causada por bandagem da 

aorta, ratos knockout para TLR 4 apresentaram hipertrofia cardíaca menos intensa do 

que os ratos controles (19). O bloqueio de MyD88 reduz significativamente a 

hipertrofia ventricular causada após bandagem da aorta, além de reduzir a apoptose 

de cardiomiócitos (37). Esses achados indicam que a via TLR possui um importante 

papel no desenvolvimento da hipertrofia cardíaca. Contudo, permanece desconhecido 

o papel de polimorfismo de TLRs sobre o remodelamento ventricular em pacientes 

hipertensos. 
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1.5. Receptor Toll-like 6 

 

O receptor TLR6 foi descrito em 1999 quando Takeuchi et. al. isolaram o 

cDNA que codifica a proteína Toll 6 humana; por sua vez, essa é uma proteína 

transmembrana de 796 aminoácidos, apresentando 74% de semelhança com o TLR 6 

de rato e 69% de similaridade com o TLR 1 humano. Este receptor contém uma 

porção extracelular rica em repetições de leucina e um domínio citoplasmático 

homólogo ao ILR 1, assim como os outros membros da família de receptores Toll-like 

humanos (51).  

O receptor Toll-like 6 é ativado por lipopeptídeos diacilados, ácido lipoteicóico 

bacteriano e zimosan (Tabela 1). O zimosan é um polissacarideo da parede celular do 

fungo Saccharomyces cerevisae (52). 

 

1.5.1. Polimorfismos TLR 6 
 
 

Tantisira et. al. descreveram em seu estudo 53 polimorfismos do receptor 

Toll-like 6, 11 destes apresentando troca de aminoácidos. A variante mais estudada 

até o momento é a resultante da transição da base C para T na posição 744 que 

causa a troca de aminoácidos, de serina para prolina, polimorfismo chamado de 

ser249pro (53).  

Este polimorfismo ser249pro foi associado com reduzido risco de asma e 

risco aumentado para aspergilose invasiva (53, 54). Até o momento, não existem 

estudos avaliando a relação do receptor TLR 6 ou seus polimorfismos com alterações 
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cardiovasculares. 

 

Com base nestas informações introdutórias, a hipótese desse estudo é 

investigar se os polimorfismos Ser249Pro do TLR 6 e Asp299Gly do TLR 4 levam a 

redução da hipertrofia de ventrículo esquerdo em indivíduos hipertensos.  
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II. OBJETIVOS 
 

 
 
 

O objetivo deste estudo é investigar a influência dos polimorfismos Asp299Gly 

do receptor Toll-like 4 e Pro249Ser do receptor Toll-like 6 sobre a estrutura do 

ventrículo esquerdo em indivíduos hipertensos. 
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III. RESULTADOS 
 
 
 

Os resultados da presente tese estão apresentados nos seguintes artigos:  

“The functional Toll-like receptor 4 Asp299Gly polymorphism is associated with 

lower left ventricular mass in hypertensive women”, aceito para publicação na Clinica 

Chimica Acta. 

 “Toll-like receptor 6 Ser249Pro polymorphism is associated with lower left 

ventricular wall thickness and inflammatory response in hypertensive women”, aceito 

para publicação no American Journal of Hypertension. 
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IV. DISCUSSÃO 
 
 
 

Os receptores Toll-like são receptores transmembrana que ativam a resposta 

imune inata face a certos padrões moleculares de patógenos como também a 

fragmentos de tecido endógeno. Dados experimentais indicam que vias dos 

receptores Toll-like desempenham um papel importante na hipertrofia ventricular 

induzida por sobrecarga pressórica (19, 20).  

Em nosso estudo, encontramos que a variante 299Gly de TLR4 foi associada 

com menor espessura de paredes de ventrículo esquerdo, menor índice de massa 

ventricular e menor prevalência de hipertrofia de ventrículo esquerdo em mulheres 

hipertensas, assim como a variante 249Ser de TLR6 também se associou com menor 

espessura de paredes ventriculares e menor espessura relativa de ventrículo 

esquerdo em hipertensas homozigotas. Estes resultados foram confirmados após 

análise de regressão logística, cujos fatores considerados como confundidores foram 

idade, índice de massa corpórea, diabetes mellitus, níveis de pressão arterial, uso de 

anti-hipertensivos e menopausa. De maneira geral, esses dados sugerem que pode 

haver uma interação entre gêneros, polimorfismos dos receptores Toll-like e fenótipo 

ventricular em indivíduos hipertensos. 

Diferenças na geometria ventricular relacionadas ao gênero, como 

encontramos em nossos resultados, já foram relatadas na literatura. Estudo com 

participantes do Framingham Heart Study acompanhados de 1979 a 1993 mostrou 

que mulheres com hipertensão arterial sistêmica exibiram aumento da espessura das 

paredes e massa de ventrículo esquerdo sem alargamento da câmara (padrão de 
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hipertrofia concêntrica), enquanto os homens apresentaram dilatação do ventrículo 

esquerdo e aumento da massa do VE, sem aumento da espessura da parede (padrão 

de hipertrofia excêntrica) (55).  

Possíveis explicações para essas diferenças foram levantadas, tais como a 

influência da variação da composição corporal, na qual após comparação de homens 

e mulheres obesos e hipertensos, observou-se que hipertensas obesas apresentavam 

hipertrofia ventricular mais pronunciada do que homens hipertensos com obesidade 

(56); a variação dos níveis de renina plasmática e de fator natriurético atrial, que 

sugerem a expansão do volume plasmático relacionado com o processo de 

envelhecimento nas mulheres, também tem sido apontada como provável explicação 

(56); são consideradas ainda como possibilidades as influências de hormônios 

sexuais (57) e de fatores metabólicos (58). Fatores genéticos como polimorfismos do 

gene receptor de estrógeno β, também foram associados com a massa de ventrículo 

esquerdo e com a espessura da parede ventricular em mulheres (59), enquanto 

variantes do gene do receptor de andrógeno mostraram associação significativa com 

hipertrofia ventricular em homens com cardiomiopatia hipertrófica (60). 

Nosso estudo traz evidências de que os polimorfismos Asp299Gly e Ser249Pro 

foram associados com menor massa ventricular exclusivamente em mulheres, 

achados estes, que estão em acordo com recentes dados experimentais e clínicos 

que demonstraram que os receptores Toll-like podem exercer efeitos diferentes de 

acordo com o gênero em doenças não relacionadas ao sistema cardiovascular (61, 

62). Em modelos animais, um estudo mostrou diferenças na produção de IL-6, um 

produto final da via do TLR 4, entre ratos machos e fêmeas (61). Em outro trabalho, foi 

comprovado que machos expostos aos LPS (um agonista de TLR4) produzem mais 
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IL-6 do que fêmeas após o mesmo estímulo, indicando uma explicação para a maior 

suscetibilidade de ratos machos à sepse bacteriana (63). Estudos com pacientes 

portadores de hepatite C crônica, mostrou distribuição diferente de variantes de TLR7 

entre homens e mulheres com hepatite C crônica, e pior resposta ao tratamento com 

interferon, no grupo das mulheres com hepatite crônica portadoras da variante A>T 

(62). Mulheres portadoras do vírus HIV produzem mais interferon-α do que homens 

portadores deste vírus em resposta ao agonista de TLR7, o que pode explicar a 

progressão mais rápida das mulheres para AIDS, mesmo com carga viral semelhante 

à dos homens (64). Homens e mulheres portadores dos polimorfismos de TLR4 

expostos a contaminantes provenientes da criação de suínos apresentaram diferenças 

na produção de interleucina-6 (IL-6) e de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) entre 

(65). 

Os mecanismos pelos quais os TLRs podem modular o desenvolvimento de 

hipertrofia cardíaca induzido por sobrecarga hemodinâmica ainda não estão 

completamente estabelecidos. Contudo, a ativação de algumas vias de sinalização 

celular poderia potencialmente explicar este processo. As proteínas TLR4 e TLR6, 

quando ativadas, iniciam uma via de sinalização intracelular dependente da proteína 

adaptadora MyD88, via que culmina com a produção de fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-α) e interleucina-6 (IL-6)  (23). Estas citocinas, por sua vez, parecem exercer um 

papel central na fisiopatologia da hipertrofia ventricular esquerda, como 

remodelamento da matriz extracelular, proliferação de fibroblastos e hipertrofia de 

cardiomiócitos (66, 67). 

As razões pelas quais os polimorfismos de TLR 4 e 6 estão associados com 

mudanças na estrutura ventricular esquerda exclusivamente em mulheres hipertensas 
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não são aparentes, ainda que as explicações possíveis possam incluir variação no 

perfil dos hormônios sexuais e alterações genéticas. Neste sentido, é possível que 

haja uma interação entre a exposição crônica de estrógeno e os alelos TLR6 249Ser e 

TLR4 299Gly, modulando a estrutura ventricular em mulheres hipertensas, apesar de 

nossos resultados não mostrarem diferenças na prevalência da menopausa entre os 

grupos de genótipos de mulheres hipertensas.  

Contudo, não podemos descartar um efeito sinérgico envolvendo estrógenos e 

TLRs sobre o remodelamento ventricular. Neste contexto, estudo experimental 

realizado em ratos, no qual foi realizada a administração de estrógeno para ratos 

machos, levou ao declínio na produção de IL-6. Por outro lado, no mesmo estudo, 

quando foram realizadas ooforectomias em ratas fêmeas, com consequente 

diminuição dos níveis plasmáticos de estrógeno, houve aumento da produção desta 

interleucina, dados que sugerem que o estrógeno pode levar a inibição da produção 

de IL-6 (61).  

No presente trabalho, estudos in vitro com monócitos retirados do sangue 

periférico mostraram que pacientes hipertensos portadores da variante TLR4 299Gly e 

mulheres hipertensas portadoras do TLR6 249Ser apresentaram menor produção de 

IL-6 quando estimulados com seus respectivos agonistas (LPS para o TLR4 e 

zimosan para o TLR6). Em concordância com nossas observações, dados de outros 

grupos também demonstraram que o polimorfismo TLR4 Asp299Gly se acompanha de 

menor produção in vitro de IL-6 em indivíduos saudáveis (68), portadores de 

osteomielite (69), e indivíduos com artrite reumatóide (70). Por outro lado, nossos 

resultados são os primeiros da literatura a demonstrar que o polimorfismo TLR6 

249Ser pode ser funcional in vitro. 
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Esses dados em conjunto podem sugerir que, em mulheres portadoras destes 

polimorfismos, há uma dupla inibição da produção de IL-6, seja a inibição causada 

pela exposição ao estrógeno, seja pela inibição da via dos receptores Toll-like.  

Além da redução da produção de IL-6 nos portadores da variante 299Gly e em 

homozigotas para o alelo 249Ser, os dados da presente pesquisa também mostraram 

menor produção de TNF-α em monócitos de mulheres homozigotas para 249Ser 

estimulados com zymosan. Estudos sugerem que a IL-6 está envolvida com a 

hipertrofia cardíaca, atuando tanto na hipertrofia de cardiomiócitos quanto na 

proliferação de fibroblastos cardíacos (71, 72). O TNF-α também atua no 

desenvolvimento da hipertrofia ventricular (73). 

A produção diminuída da IL-6 e de TNF-α nos portadores dos polimorfismos 

estudados neste trabalho pode ter um papel importante nas alterações ventriculares 

observadas, porém novos estudos ainda se mostram necessários para completar a 

complexa fisiopatologia envolvida na relação dos TLRs, gêneros e alterações por 

sobrecarga pressórica na estrutura do ventrículo esquerdo.  

Os resultados aqui apresentados também revelaram uma prevalência 

significativamente menor de diabetes mellitus em mulheres portadoras do alelo 

299Gly.  

Este achado parece confirmar dados de estudo em modelo animal que mostra 

sensibilidade aumentada à insulina em ratos com mutação que leva a perda de função 

do TLR 4, além de menor obesidade induzida por dieta nestes animais (74). Contudo, 

dados contraditórios têm sido publicados sobre o impacto dos polimorfismos de TLR4 

e diabetes mellitus tipo 2. A este respeito, Illig et al. não observaram nenhuma 

associação entre o polimorfismo Asp299Gly e diabetes mellitus (75), enquanto Kolz et 
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al. relataram uma associação entre variantes do gene TLR4 e incidência de diabetes 

mellitus tipo 2 exclusivamente em homens (76). As razões para tais discrepâncias não 

são claras, mas é possível conjecturar que as diferenças nos desenhos dos estudos e 

das características dos pacientes podem ser responsáveis pelos resultados 

contrastantes encontrados. Além disso, deve-se reconhecer que não foi realizado 

rotineiramente o teste oral de tolerância à glicose, fato que pode contribuir para 

subestimar a prevalência de diabetes mellitus em nossa amostra. 

A teoria de que a inflamação em tecidos metabólicos pode causar o 

desenvolvimento de resistência à insulina originou-se com a descoberta de que o 

tecido adiposo era capaz de produzir TNF-alfa, citocina inflamatória que prejudica a 

via de sinalização da insulina. Posteriormente, desvendou-se que outras citocinas 

inflamatórias subjacentes ao TNF-alfa provocariam resistência à insulina induzida por 

obesidade (77).  

Recentes estudos evidenciam que ácidos graxos provenientes da dieta, 

principalmente os de origem animal, são capazes de ativar a proteína TLR-4, que 

funciona como mediador da via inflamatória com consequências negativas para ações 

da insulina em tecidos metabólicos.  

Esse receptor desempenha uma conexão importante entre o sistema imune 

inato e o sistema metabólico (78). A ingestão elevada de gordura na dieta pode ativá-

lo mesmo na ausência de patógenos, desencadeando uma resposta inflamatória 

capaz de interferir nos sinais mediados pelos hormônios controladores da fome e do 

gasto energético, resultando em obesidade e resistência à insulina (79). 

 Apesar dos dados experimentais sinalizarem a relação dos receptores Toll-like 

com a obesidade, os resultados para os polimorfismos aqui estudados (Asp299Gly de 
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TLR 4 e Ser249Pro de TLR 6) não demonstraram diferença significativa quanto à 

prevalência de obesidade entre os grupos. 

Algumas limitações do nosso estudo devem ser abordadas. Primeiro, como os 

dados foram coletados em um centro de referência terciário, os pacientes foram pré-

selecionados. Em segundo lugar, a maioria dos indivíduos hipertensos estava em uso 

de medicações. Alguns resultados poderiam ser, portanto, devido ao efeito dos 

diferentes regimes de terapia adotados. No entanto, tentamos diminuir este potencial 

viés, considerando em modelos de análise multivariada a presença de medicamentos 

anti-hipertensivos.  

A distribuição do polimorfismo Asp299Gly do receptor Toll-like 4 não está em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. Consideramos que poderia tratar-se de erro de 

genotipagem. Porém ao refazermos as reações dos indivíduos portadores do alelo Gly 

e de 90 amostras aleatoriamente selecionadas, não encontramos divergências nesses 

resultados. Outra possível explicação poderia ser o fato das mulheres portadoras do 

alelo Gly apresentarem menor hipertrofia de ventrículo esquerdo, com consequente 

menor mortalidade, o que levaria ao aumento da prevalência desse alelo e desvio do 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. Por fim, não podemos descartar que a ausência de 

equilíbrio de Hardy-Weinberg possa se dever ao tamanho relativamente pequeno de 

nossa amostra. 
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V. CONCLUSÃO 
 
 
 

As principais conclusões desse trabalho são: 

Mulheres que apresentam o alelo 299Gly de TLR 4 apresentam menor parede 

posterior de ventrículo esquerdo, menor septo interventricular, menor índice de massa 

de ventrículo esquerdo e reduzida prevalência de hipertrofia de ventrículo esquerdo. 

Hipertensas homozigotas para o alelo 249Ser de TLR 6 apresentam menor 

parede posterior de ventrículo esquerdo, menor septo interventricular, menor 

espessura relativa de ventrículo esquerdo. 

Os dados in vitro permitem inferir que monócitos de mulheres com o alelo 

299Gly produziram menos IL-6 quando em resposta ao estímulo por LPS. 

Monócitos de mulheres homozigotas para o alelo Ser249 mostraram menor 

produção de IL-6 e TNF-α em resposta ao zymosan.   

Esses dados sugerem que pode haver uma interação entre gêneros, 

polimorfismos dos receptores Toll-like e fenótipo ventricular em indivíduos hipertensos. 
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