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Objetivo
Verificar a acdo do lisinopril e do losartan sobre a remodela-
cao miocardica no infarto experimental em ratos.

Métodos

Ratos machos Wistar foram submetidos a infarto e tratados
com lisinopril 20 mg/kg/dia (LIS, n=13) ou losartan 20 mg/kg/dia
(LOS, n=11), ou mantidos sem tratamento (NT, n=11), por trés
meses e os resultados comparados com grupo controle (CONT,
n=11) de ratos sem infarto. Apds a eutanasia, o ventriculo es-
querdo foi separado e pesado. Foram medidas a drea seccional
dos miécitos (AC), fracéo de colageno intersticial (CVF) e a hidroxi-
prolina (HOP) miocardica. As variaveis foram comparadas pela
ANOVA de uma via, para nivel de significancia de p<0,05.

Resultados

O infarto agudo promoveu a hipertrofia do ventriculo esquerdo
e os tratamentos com lisinopril e losartam preveniram a hipertrofia
quantificada pelo peso do ventriculo esquerdo (LOS=1,06+
0,12g, LIS=0,97+0,18g, NT=1,26+0,17g, CONT=1,02+
0,09g; p<0,05), pelo peso de ventriculo esquerdo corrigido
pelo peso corporal VE/PC (LOS=2,37+0,21mg/g, LIS=2,41+
0,38mg/g,NT=2,82+0,37mg/g, CONT=2,27+ 0,15mg/g) e pela
medida da AC do ventriculo esquerdo (LOS=210%=39u?,
LIS=217+35u? NT=256+35u? CONT= 158+06 u? p<0,05).
O CVF foi significantemente maior no ventriculo esquerdo do
grupo infartado e houve prevencédo do aumento com os trata-
mentos (LOS=1,16+0,4%, LIS=1,27+ 0,5%, NT=1,8+ 0,4%,
CONT=0,7+0,5%). A HOP foi maior no grupo infartado
(NT=6,91+2,98mg/g vs. CONT=2,81=+1,21mg/g) e néo alterou
com o tratamento.

Conclusao

A remodelacdo miocérdica pds-infarto é caracterizada por
aumento da massa ventricular remanescente e aumento de co-
ldgeno intersticial. O bloqueador da enzima conversora da an-
giotensina e o antagonista seletivo AT1 da angiotensina Il previ-
nem a hipertrofia do miécito e a fibrose intersticial.
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A remodelagéo ventricular é uma resposta adaptativa, do co-
racao, a estimulos hemodindmicos, neuro-hormonais e fatores
genéticos, associados a modificacdo da forma, tamanho, compo-
sicao e funcdo do coragao!. Dentre as etiologias, o infarto agudo
do miocérdio é, atualmente, uma das mais importantes causas
de remodelacao cardiaca, e contribui, significantemente, para a
dilatacédo ventricular, fibrose miocardica, disfuncéo ventricular e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva. A remode-
lagao pés-infarto € um fendbmeno que se inicia logo apés a oclusao
coronariana. Nessa fase, ocorre necrose miocitica, seguida por
alongamento da &rea infartada, constituindo a expanséao do infarto,
que, eventualmente, resulta na ruptura muscular ou a formacao
do aneurisma ventricular. Em torno de 72h apds o evento agudo,
a remodelacao envolve o coracdo como um todo. Nesse perfodo,
é evidente a dilatacdo ventricular, modificacdo na geometria e
hipertrofia da musculatura remanescente. A incapacidade do co-
racdo em normalizar o estresse de parede resulta na dilatacédo
progressiva, recrutamento do miocardio peri-cicatricial e deterio-
ragao da fungao contratil'.

Embora a remodelacdo miocérdica seja fendmeno complexo,
envolvendo varios estimulos, o papel do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona ganhou especial evidéncia na Gltima década. Do
ponto de vista terapéutico, sao inimeras as evidéncias dos beneficios
dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina e dos blo-
queadores dos receptores AT1%4. No entanto, ndo estéd bem defini-
do se os efeitos das duas classes de drogas sao comparaveis no que
se refere a hipertrofia ventricular, propriamente dita, e a fibrose
intersticial no miocardio viavel, apds a oclusao coronariana aguda.

O lisinopril é um inibidor da enzima de conversdo da angio-
tensina amplamente utilizado na prética clinica no tratamento da
hipertensao arterial, bem como droga coadjuvante no tratamento
do infarto agudo do miocardio®®. Atua inibindo a formacao de
angiotensina Il e da aldosterona. Esta droga tem efeito hemodina-
mico direto nos vasos diminuindo a pés-carga, com efeito benéfico
na remodelagdo ventricular.

O bloqueio da atividade da angiotensina Il também pode
ser obtido com a utilizagdo de drogas antagonistas dos re-
ceptores tipo 1 (AT1) da angiotensina. Trabalhos recentes
tém demonstrado efeitos benéficos dos antagonistas AT1 na
remodelacdo miocérdica pés-infarto do miocardio, com me-
lhora da fungéo cardiaca, bem como aumento na sobrevida®. O
losartan é um antagonista dos receptores da angiotensina Il. Atua
pela competicao direta com a angiotensina Il para apenas uma
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classe de receptores (AT1) e possui atuacéo significante na redu-
¢ao do processo de fibrose intersticial® e reducédo da mortalidade
e morbidade associado a insuficiéncia cardiaca apds infarto agudo
do miocéardio'®.

O objetivo deste trabalho é verificar a acao do inibidores das
enzimas conversoras da angiotensina (lisinopril) e do bloqueador
de AT1 (losartan) na remodelagcdo miocardica em coracéo de
ratos submetidos a infarto experimental.

Métodos

Todos os procedimentos foram submetidos e aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa Animal, estando em conformidade
com os Principios Eticos na Experimentacao Animal adotado pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal.

Foram utilizados ratos Wistar machos provenientes do biotério
central, pesando entre 200 e 250g. Os animais foram anestesiados
com injecdo intraperitonial de pentobarbital sodico (50 mg/kg) e
submetidos a toracotomia lateral esquerda. Apés exteriorizagéo
do coracao, o atrio esquerdo foi afastado e a artéria coronaria
esquerda ligada com fio mono-nailon 5.00 entre a saida da arté-
ria pulmonar e o atrio esquerdo. Em seguida, o coragao foi retor-
nado ao térax, os pulmoes inflados com presséo positiva e a pare-
de toracica suturada com fio de algodao 10. Apés a recuperagédo
da anestesia, os animais foram mantidos em gaiolas, alimentados
com ragao comercial padrao e livre acesso a agua. Foram coloca-
dos 3 animais por gaiola, com controle de luz - ciclos de 12h,
temperatura de aproximadamente 25° C e umidade controlada.

Os 35 animais sobreviventes foram divididos em 3 grupos:
grupo NT (n= 11), composto por animais infartados que nao
receberam nenhuma medicacao; grupo LIS (n= 13), formado por
animais infartados que receberam, lisinopril (20 mg/kg/ dia, dissol-
vidos em agua de beber); grupo LOS (n=11), constituido por
animais infartados que receberam losartan (20 mg/Kg/dia, dissolvi-
dos em agua de beber. O tratamento foi iniciado 12h apds a
cirurgia e mantidos por 3 meses. Animais ndo infartados da mesma
raca, sexo e idade, submetidos as mesmas condicdes ambientais
foram utilizados como controle (CONT, n=11). Ap6s 3 meses, 0S
animais foram pesados (PC), anestesiados com injegao intraperi-
toneal de pentobarbital sédico (50 mg/kg) e submetidos a eutanéasia.
Os coragoes foram retirados, dissecados e os ventriculos direito e
o esquerdo, incluindo o septo interventricular foram separados e
pesados.

Amostras de tecido cardiaco foram fixadas em solucao de formol
a 10% por um periodo de 48h. Apds fixacéo, o tecido foi incluso
em blocos de parafina, obtendo-se, a seguir, cortes histolégicos
coronais de 4 micras. Os cortes histolégicos foram corados em
l&mina com solugcao hematoxilina - eosina ou Masson para afericao
de areas da secgao transversa dos miécitos (AC). Laminas com
cortes histolégicos coronais de 6 micras e corados pela técnica de
Picro Sirius red, especifica para visualizagdo de colédgeno, foram
preparadas para avaliacdo do intersticio do miocérdio.

Os cortes histolégicos corados pelo hematoxilina-eosina ou
Masson foram utilizados para afericdo das areas de seccao trans-
versa dos midcitos, empregando-se microscopio LEICA DM LS
acoplado a camera de video que envia imagem digital a computa-
dor dotado de programa de andlise de imagens /Image Pro-plus

(Media Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA). Foram men-
suradas 50 a 70 células por ventriculo analisado. Os midcitos
selecionados estavam seccionados transversalmente, apresenta-
vam forma redonda, nucleo visivel no centro da célula e localiza-
vam-se na camada subendocardica da parede muscular dos
ventriculos direito e esquerdo. Este cuidado visou uniformizar ao
maximo o conjunto de midcitos dos diferentes grupos. As areas
médias obtidas para cada grupo foram utilizadas como indicador
do tamanho celular.

Os cortes histolégicos corados pelo Picro Sirius red fo-
ram utilizados para afericdes das fracoes de colageno (CVF)
presentes nos intersticios dos tecidos cardiacos dos
ventriculos direito e esquerdo. A leitura foi feita utilizando-se
luz polarizada no microscépio LEICA DM LS acoplado a
camera de video que envia imagem digital a computador do-
tado de programa de anélise de imagens Image Pro-plus
(Media Cyberetics, Silver Spring, Maryland, USA). Foram ana-
lisados 30 a 40 campos por ventriculo, utilizando objetiva de
40X. Os campos escolhidos estavam localizados longe da
area infartada e afastados da regido perivascular.

A quantificacdo bioquimica da hidroxiprolina (HOP) foi
efetuada em segmento de tecido miocérdico distante da area
de infarto, de acordo com método anteriormente descrito!!. O
método baseia-se na oxidagdo de hidrolisado de tecido cardia-
co em HCI 6N, por solugdo de cloramina T, seguido de obten-
¢ao de cor por reagdo com solucdo de Ehrlich’s e leitura em
densidade éptica em comprimento de onda de 565 nm.

As variaveis estudadas foram apresentadas pelas médias
e respectivos desvios-padrao e as comparagoes entre os
grupos foi realizada pela anélise de variancia de uma via
(ANOVA), seguida pelo teste de Tukey, considerando-se nivel
de significancia de p<0,05.

Resultados

Os valores médios e seus respectivos desvios-padrao
dos pesos corporais, pesos dos ventriculos, pesos dos
ventriculos corrigidos pelos pesos corporais, areas
seccionais dos miécitos e concentragcbes miocardicas de
HOP encontram-se na tabela I.

Nao houve diferenga estatistica de peso corporal médio
(PC) entre os grupos de ratos infartados, apés 3 meses de trata-
mento, e o grupo controle. Nao houve diferenga na area de infarto
entre os grupos experimentais (CONT: 36+7%; LIS: 36=6%;
LOS: 39+6%). A analise estatistica mostrou que os pesos médi-
os dos ventriculos e os pesos dos ventriculos esquerdos corrigidos
pelos pesos corporais (VE/PC), foram menores nos grupos LIS,
LOS e CONT quando comparados ao grupo NT. Nao foi observada
diferenca estatisticamente significante no peso do ventriculo
esquerdo e na relagcao VE/PC entre os grupos LIS e LOS. O infarto
agudo levou ao aumento da massa ventricular direita, prevenido
pelo lisinopril e nao pelo losartan.

A analise estatistica mostrou que as areas seccionais dos mio-
citos dos ventriculos esquerdos e direitos nos animais dos grupos
NT, LIS e LOS, foram maiores que no grupo CONT (p<0,001) e
as areas dos midcitos dos grupos LOS e LIS foram significantemente
menores que o grupo NT (p<0,05). Nao houve diferenga signifi-
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cante na area seccional entre os grupos LOS e LIS, tanto no
ventriculo esquerdo como no direito.

Houve aumento estatisticamente significante da CVF do ven-
triculo esquerdo do grupo NT em relacéo aos grupos CONT, LIS e
LOS. O grupo LIS apresentou CVF do ventriculo esquerdo signifi-
cantemente maior que o grupo CONT e nao houve diferenga entre
os grupos LIS e LOS. Nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficante da fragdo de colageno no ventriculo direito dos grupos
analisados. O nivel de hidroxiprolina do ventriculo esquerdo foi
significantemente maior no grupo infartado em relacdo ao grupo
controle, independente do tratamento recebido.

Discussao

O infarto agudo do miocéardio acompanhou-se de hipertrofia
do ventriculo esquerdo e direito, conforme indicado pelos pesos
dos ventriculos e pelas medidas das areas celulares. Os resultados
indicaram que o crescimento muscular foi altamente compensa-
tério, isto é, os midcitos remanescentes apresentaram hipertrofia
que sobrepujou a area perdida pela necrose miocardica. Esse re-
sultado sugere, em acordo com a literatura, que a hipertrofia nao
se deve apenas ao estimulo mecanico da elevagdo da pré-carga
ou da pos-carga'?. Estimulos mecanicos locais, via estiramento e
ativagéo de mecanotransdutores, associado a reacao inflamatéria
decorrente de necrose dos midcitos, promovem a liberacdo de
fatores de crescimento que estimulam a hipertrofia e fibrose!314,

0 ventriculo direito ndo apresentou area de infarto detectada
a microscopia 6ptica e a presenca de hipertrofia do ventriculo
direito poderia ser atribuida a dois fatores: a estimulacdo mecéani-
ca desencadeada pela hipertensao pulmonar e a ativacéo do sis-
tema neuro hormonal sistémica ou local'>. Apos o infarto agudo
do miocardio, frequentemente, ocorrem diferentes graus de dis-
funcao diastolica do ventriculo esquerdo. Em consequéncia dessa
disfuncao, ocorrem a vasoconstriccdo arterial pulmonar, sobre-
carga e hipertrofia do ventriculo direito. Esta hipertrofia também
poderia ser dependente da acao trofica dos mediadores neuro-
hormonais liberados apds o infarto agudo do miocardio, como a
prépria angiotensina Il, que ao acoplar aos receptores especificos,
ativam os mediadores intracelulares que promovem a expressao
de proto-oncogéneses promotores da sintese proteica'® 7.

No presente trabalho, constatamos que os tratamentos dos
ratos, apds o infarto agudo do miocérdio, com lisinopril ou com

losartan, foram eficazes na prevencao do aumento da massa ventri-
cular. As reducoes dos pesos dos ventriculos esquerdo e direito e
dos pesos corrigidos para os pesos corporais, foram significativos
com ambas as medicacoes, em relagdo ao grupo infartado nédo
tratado, sendo que os parametros foram reduzidos em niveis seme-
Ihantes ao grupo controle nao infartado. Esses resultados foram
semelhantes aos obtidos por outros autores!®!®, que observaram
redugcdo da massa ventricular em coracoes infartados de ratos tra-
tados com inibidor da.enzima de conversao da angiotensina ou com
antagonista de receptores AT1 da angiotensina. Nos grupos tra-
tados, as medidas dos pesos ventriculares demonstraram a ausén-
cia do ganho de massa, no entanto, as medidas das areas celulares
dos midcitos mostraram a ocorréncia de hipertrofia do miécito, em
relagdo ao grupo controle ndo infartado. Portanto, as medidas do
pesos dos ventriculos e dos pesos dos ventriculos corrigidos pelos
Pesos corporais nao sao bons parametros para a medida da hipertrofia
do miocérdio na presenca de infarto. Assim, dependendo do tama-
nho da é&rea infartada, a medida do peso do ventriculo tende a
subestimar a presenca da hipertrofia ventricular. Pelos resultados
obtidos, observamos que, em vigéncia de infarto do miocardio, a
medida da area celular do miécito é melhor indice de hipertrofia
ventricular do que o parametro de peso do ventriculo.

A medida da fracdo de colédgeno (CVF) do ventriculo esquerdo
mostrou aumento de fibrose intersticial em areas remotas ao infarto
(tab. I, fig. 1). No presente trabalho, observamos menor CVF nos
grupos infartados tratados com lisinopril e losartan. Estes resulta-
dos foram semelhantes aos achados por outros pesquisadores que
observaram prevencao de fibrose intersticial em animais tratados
com inibidores de enzima de conversao da angiotensina Il ou com
bloqueadores de receptores AT1 da angiotensina 132022,

Observamos maiores niveis do CVF no ventriculo direito nos
ratos infartados. No entanto, nao foram detectadas diferencas
significantes entre os grupos estudados. Ao nosso ver, a grande
variabilidade deste dado, associado ao pequeno nimero de amos-
tra pode ter contribuido para a nao detecgéo de diferenca estatis-
tica. Observamos, também, valores de CVF menores que os descri-
tos pela literatura. A utilizagédo de luz polarizada linear (fig. 1)
parece subestimar a medida do CVF, sugerindo que o método
ideal seria a utilizacdo de filtro de luz polarizada circular?®. Como
utilizamos a mesma metodologia em todos os grupos, foi possivel
estabelecer a comparagéo entre eles.

A HOP foi significantemente maior no grupo NT em relagédo

Tabela | - Médias e desvios-padrao das variaveis estudadas nos grupos de ratos nao infartados (CONT) e ratos infartados nao tratados (NT), ratos infartados
tratados com lisinopril (LIS) e ratos infartados tratados com losartan (LOS).
CONT (n=11) NT (n=11) LIS (n=13) LOS (n=11)

PC (g) 448+42 448+48 404+44 446+47
VE (g) 1,02+009 126+0,17* 097+0,18# 1,06+0,12#
VE/PC (mg/g) 227+0,15 2,82+0,37* 241+0.38# 237+021#
VD (g) 029+0,05 0,58+0,17% 0,38+0,14# 0,53+0,18*§
VD/PC (mg/g) 0,65+0,08 1,30+041* 0,96+0,36# 1,17+037*
AC VE (u?) 158+06 256+35* 217+35%# 210+39%#
AC VD (u?) 154+11 266+34* 206::38*# 216::34%#

CVF VE (%) 0,71+0,49 1,80-0,40* 1,27+052%# 1,16+041#

CVF VD (%) 0,99+044 1,57+0,69 152+1,01 1,80+0,77

HOP VE (mg/g) 281+121 691+298* 563+1,79% 559+1,16%

PC: peso corporal; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AC: area celular; CVF: fracdo de coldgeno intersticial; HOP: hidroxiprolina; * p<0,05 vs.
CONT; # p<0,05 vs. NT; §p<0,05 vs. LIS; teste ANOVA, seguido pelo teste de Tukey para comparacao entre os grupos.
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Figura 1 - Fotomicrografia de cortes histolégicos de miocérdio de ratos (VE) corados pelo picrosirius red e observados em luz polarizada. As
fibras coldgenas apresentam-se coradas em amarelo brilhante (seta) e as fibras musculares em marrom.

aos grupos CONT, LIS e LOS. Diferentemente do CVF, a dosagem
de HOP nao foi suficientemente sensivel para detectar as modifi-
cacoes na fibrose miocéardica decorrentes do tratamento. No entan-
to, ndo podemos excluir a possibilidade de inclusao de tecido
peri-infarto na quantificacdo de HOP, o que poderia falsear o efei-
to do tratamento sobre fibrose intersticial. Assim, neste modelo
de infarto experimental, podemos assumir que, para a analise de
fibrose miocérdica, a medida da CVF é mais fidedigna que a quan-
tificacdo de HOP, uma vez que a visao histolégica direta permite
a exclusao definitiva de area cicatricial.

Concluimos que a remodelacdo miocérdica poés-infarto agudo
do miocardio ocorre principalmente por meio da hipertrofia dos
miocitos remanescentes e pela fibrose intersticial. A prevencao

da hipertrofia dos midcitos e da fibrose intersticial pés-infarto,
ocorre tanto com o uso de inibidores das enzimas conversoras da
angiotensina (lisinopril), como com o uso de antagonista recepto-
res AT1 (losartan). Estudos serdo necessérios para estabelecer se
a resposta dos tecidos na area infartada é diferente ao tecido da
area nao infartada, para os estimulos mecanicos e neuro-hormonais
e se a reposta remodeladora é dependente do tipo de tratamento.
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Citalor® (atorvastatina calcica) € um agente hipolipemiante que diminui os niveis plasmaticos de colesterol e lipoproteinas através da inibicdo da
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para a reducdo do colesterol total e do LDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética, quando a resposta a dieta e
outras medidas ndo-farmacolégicas forem inadequadas; em paciente com doencga cardiovascular e/ou dislipidemia, esta indicado na Sindrome
Coronaria Aguda, para a prevengdo secundaria do risco combinado de morte, infarto do miocardio néo-fatal, parada cardiaca e re-hospitalizagao
de paciente com angina do peito (estudo MIRACL — Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering). Contra-indicagdes:
hipersensibilidade a qualquer componente de sua féormula; doenga hepética ativa ou elevacdes persistentes inesperadas das transaminases
séricas que excedam em 3 vezes o limite superior da normalidade; durante a gravidez ou a lactagdo; mulheres em idade fértil que ndo estejam
utilizando medidas contraceptivas eficazes. Adverténcias e precaugdes: os pacientes devem ser aconselhados a relatar imediatamente a
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CPK ou de diagnéstico ou suspeita de miopatia. O tratamento deve ser interrompido temporariamente ou descontinuado em qualquer paciente com
uma condicéo séria e aguda sugestiva de miopatia ou que apresente um fator de risco que o predisponha ao desenvolvimento de insuficiéncia
renal secundéria a rabdomidlise. Interagcdes medicamentosas: antiacidos (com hidréxido de magnésio e de aluminio), colestipol, digoxina,
eritromicina/claritromicina, contraceptivos orais e inibidores da protease. Rea¢des adversas: constipacao, flatuléncia, dispepsia, dor abdominal,
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administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos. As doses inicial e de manutenc&o devem ser individualizadas de acordo com os niveis
basais de LDL-colesterol, o objetivo do tratamento e a resposta do paciente. Apds o inicio do tratamento e/ou durante o ajuste de dose de
atorvastatina, os niveis lipidicos devem ser analisados dentro de 2 a 4 semanas e a dose deve ser ajustada adequadamente. Hipercolesterolemia
priméaria e hiperlipidemia combinada (mista): a maioria dos pacientes é controlada com 10 mg de atorvastatina em dose Unica diaria.
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LDL-colesterol (18%-45%). A experiéncia no tratamento de pacientes pediatricos (com doses de atorvastatina de até 80 mg/dia) é limitada.
Superdosagem: o paciente deve receber tratamento sintomatico e, conforme a necessidade, devem ser instituidas medidas de suporte. Devido
a alta ligacdo as proteinas plasmaticas, a hemodialise ndo deve aumentar a depuragdo da atorvastatina significantemente. Apresentagdes:
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Para maiores informacdes, consulte a bula completa do produto (cit08a). Documentacéo cientifica e informagdes adicionais estéo a disposi¢ao da classe
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