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Ativacao da Enzima Conversora de Angiotensina no Coracao
apos Infarto do Miocardio e suas Repercussoes no
RemodelamentoVentricular

José Geraldo Mill, Maria da Conceicdo Milanez, Vera Cristina W. Busatto, Andréa Cruz de Moraes,
Maria da Gléria S. Gomes

Vitoria, ES

Objetivo - Determinar as alterages de atividade da
enzima conver sora de angiotensina (ECA) no coracéo
cominfarto do miocardio (IM) e comparar os efeitos do
captopril elosartan em parametros morfol 4gicos e funci-
onaisderatoscomIM.

Métodos- O IM foi produzido emratosWstar por li-
gadura deramosda artéria coronaria esquerda. Os con-
troles (Con) foram submetidos a uma cirurgiaficticia.
Animais com M e Con foram tratados com captopril
(30mg/kg/dia) ou losartan (15mg/kg/dia) e estudados 30
diasap0s, determinando-sea atividadeda ECA nosventri-
culosdireito (VD) eesquerdo (VE), asaltera¢tes hemodi-
namicaseasconcentracdesdehidroxiprolina(OH-Pro) e
proteinatotal noVD e VE.

Resultados - A atividade da ECA aumentou no VD
(+25%) e VE (+ 70%) ap6sIM. Amaior atividadefoi obser-
vadanacicatrizfibrética, ondeatingiu cercade4,5 vezesa
do musculo do VE que sobreviveu ao IM (420+ 68 vs
94+ 8nmoles/g/min; P<0,01). OIM determinou aumentoda
pressdodiastolicafinal ehipertrofiado VD e VE. Captopril
e losartan foram igual mente eficazes em atenuar a
hipertrofia e 0o aumento da pré-carga. O captopril também
atenuou o aumento de OH-Prono VD e VE apésIM. OIM
reduziu a concentracdo de proteina principalmente no
miscul o de VE, efeito esse acentuado pel o captopril.

Conclusao - A grande atividade da ECA na cicatriz
deve produzir altas concentracgdes de angiotensina ll
(All) no sangue que drena da cicatriz. Os efeitos dos
inibidoresda ECA seriamdecorrentes, principal mente, da
reducéo de geracéo local de All, e ndo de aumento de
cininas, uma vez que captopril elosartan exerceram efei-
tos similares no remodel amento pds-infarto.

Palavras-chave: infarto do miocardio, remodelamento
ventricular, inibidoresdaenzimaconver-
sorade angiotensing, angiotensinall

Activation of the Cardiac Angiotensin-
Converting Enzime after Infarction in Rats
and its Role in Ventricular Remodeling

Purpose - To deter mine angiotensin converting en-
zyme (ACE) activity in the heart of infarcted ratsand to
investigate the effects of captopril and losartan on the
post- infarction remodeling process.

Methods- Myocardial infarction (MI) was produced
inWistar ratsby ligature of the left coronary artery. Con-
trol rats(Con) underwent ashamsurgery. Ml and Conrats
remained untreated or weretreated with captopril (30mg/
kg/day) or losartan (15mg/kg/day) for 30 days. ACE activ-
ity was determined in right (RV) and left ventricular (LV)
muscles and in the scar tissue. The effects of captopril
therapy was al so investigated in the hydroxiproline (OH-
Pro)andproteinin RVandLV.

Results- ACE activity increased 25% in the RV and
70%intheremaining LV muscle. Thehighest ACE activity
was found in the scar tissue, where it was 4.5 timesthe
value of the LV muscle (420 68 vs 94+ 8nmoles/g/min;
P<0.01). Anincrease of the end-diastolic pressure and of
the muscle mass was found in the RV and LV of Ml rats.
Captopril and losartan treatments were equally efficient
to attenuate these parametersin both ventricles.
Captopril alsoreducedthetotal OH-Pro contentinthe RV
and LV muscles. The Prot concentration was significantly
reduced in the myocardium of Ml rats, an effect enhanced
by captopril therapy.

Conclusion - The All concentration in the blood
draining fromthe scar to the surrounding muscleis prob-
ably high. Itislikely that this elevated local generation of
All contributesto hypertrophy and to collagen deposi-
tion. Theeffectsof ACE inhibitorsonremodelingarelikely
to depend on the reduction of the locally generated All.

Key-words myocardid infarction, ventricular remodeling,
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A importanciado sistemarenina-angiotensina-aldos-
terona(SRAA) naregulacdo alongo prazo do volumeextra-
celular, dobalancodosionsNaeK dapressdo arterial (PA)
tem sido reconhecidahdmuito tempo. O grau de ativagdo
daalca enddcrina desse sistemareside principal mente no
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nivel de producdo de reninapelosrins e pelaproducéo de
angiotensinogénio pel ofigado . Em condi¢desfisiol dgicas,
aproducdo dereninapel o aparel hojustaglomerular aumenta
emrespostaacontracdo dovolumeextracel ular, reducdo do
sbdio plasmatico, el evacdo de potassio, ou ainda, secunda-
riamenteaquedadaPA 2. A descargasimpéticadirecionada
paraosrins, atuando através de receptores beta, também
ativaaprodugdo eliberagdo derenina?. A regulagdofisiol 6-
gicadaproducdo deangiotensinogénio émenosconhecida,
sabendo-se apenas que seus hiveis aumentam durante a
gravidez ou em resposta ao uso dos anticoncepcionais
orais, ou ainda durante aadministracéo de doses el evadas
de corticosteroides®.

Aoladodo SRAA enddcrino, foi descritamaisrecente-
mente umasérie desistemasrenina-angiotensina(SRA) de
localizag&o tecidual, como no cérebro, coracdo, adrenaise
vasos sangliineos +6. A importanciadesses SRA locais se-
riadecorrentede todos oscomponentes dacascataserem
produzidos num mesmo 6rg&o. L ogo, os efetoresfinaisdo
sistema, notadamente aangiotensiall (All) eabradicina,
exerceriam efeitos paracrinos nesses 6rgaos. Assim, por
exemplo, osefeitosdaAll no coracdo seriam decorrentes
ndo sb do peptideo produzido s stemi camente, mastambém
atravésdaAll produzidal ocalmenteno coragdo. Dadaapre-
sengadesses SRA locais, aconcentragdo de All naintimi-
dadedotecido cardiaco poderiaser, naverdade, muito mai-
or do queaguel adetectadano plasma’. O mesmo principio
seria aplicado aos demais locai s onde existe um SRA
parécrino. Evidéncias recentes demonstram que todos os
componentesdo SRA existem no coracdo, provavel mentea
partir de suasintese local, incluindo areninae o angio-
tensinogénio 589, Dessaforma, osefeitosdaAll no coracéo
seriam decorrentes ndo s6 do grau de ativagdo do SRA
enddcrino, mastambém desse sistemal ocalizado no préprio
coracdo. O papel fisioldgico do SRA local nofuncionamen-
tocardiaco ndofoi aindaprecisamente estabel ecido. Sabe-
sequeaAll possui efeitoinotrdpico positivo por aumento do
influxo decd cioduranteaexcitacdo cardiaca, atuandodireta
menteemreceptoresAT, doscardiomiocitos™. A All também
facilitaatransmissdo adrenérgicaligando-se areceptores
pré-juncionais®*. Entretanto, ndo sedeterminouaindacom
precisdo em que extensdo tais efeitos, principa mente
evidenciaveisem preparagdesin vitro, seriamimportantes
parao funcionamento cardiaco em situacBes fisiol 6gicas.
Dadosindiretos, entretanto, sugerem fortemente aimpor-
ténciado SRA cardiaco em situacBesfisiol 6gicasespeciais
ou em situacBesfisiopatol 6gicas, poiséataadensidadede
receptoresdaAll dotipo AT, no coragéo nafasefinal do
desenvolvimento embrionario, havendo umamudancagra-
dual parareceptoresAT, ap6so nascimento 2. Além disso,
0 uso dos bloqueadores da enzima conversora de
angiotensina(ECA), tanto nahipertensdo arterial como na
insuficiénciacardiaca(lC), produz ef eitosmarcantesnaar-
quiteturaefuncionamento do coragéo 5%%5. Maisrecente-
mente, o desenvolvimento de bloqueadoresdosreceptores
daAll também demonstraaimportanciadesse peptideo no
coracdo, principa mente em estados patol 6gi cos 15,
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OsbloqueadoresdaECA tém encontrado umaimpor-
tante aplicacéo clinica no controle do remodelamento
ventricular e prevengdo dalC aposinfarto do miocérdio
(IM) 81315 QOcorre ativagéo do SRAA enddcrino apds
infarto. Essaativacao, entretanto, € apenastransitéria, coin-
cidindo com afase agudado IM. No homem, os niveis
circulantesde All voltam aosniveisnormaiscercadeuma
semana apos o episodio i squémico 6. Umareativagdo do
SRAA s6 éobservadanovamenteem fasesmaistardiasdo
IM, quando ospacientescomegam adesenvolver ICY. Es-
sesdadossinalizam queosinibidoresdaECA deveminter-
ferir noremodel amento ventricul ar por inibiremtambéma
producdolocal deAll no coragéo.

Considerando que e ECA ocupa uma posi¢do chave
no SRA eno sistemade calicreinas-cininas, poiséao mes-
mo tempo responsével pelatransformacdo de Al emAll e
pelainativagdo dabradicininae dasubstancia P %8, desen-
volvemosum estudo quantificando aatividade daECA em
diferentesregifesdo coragdo com | M jacicatrizadotambém
investigamoso efeito do uso cronico deuminibidor daECA
(captopril) e de um inibidor dos receptores AT, daAll
(losartan) em parémetrosmorfol 6gicosefuncionaisdo cora-
¢do deratossubmetidosaligaduradaartériacoronériades-
cendenteanterior (DA) esquerdaparaproducdo delM.

Meétodos

Osdiversosprotocolosexperimentai sdescritosnesse
trabalhoforamrealizadosem ratosal binosmachos, comtrés
mesesdeidadenoinicio dosexperimentos.

A producdo do IM foi feitasob anestesiacom éter ou
hal otano, sendo osanimais submetidosaumatoracotomia
naaltura do 4° espaco intercostal esquerdo paraevisce-
racéo do coracéo e implantacéo de umasuturacom fio
mononylon 6-0 em torno dos ramos descendentes anterio-
resdaartériacorondriaesguerda?®. O térax eraimediata-
mentefechado com suturapreviamente preparada, ocorren-
do, namaioriados casos, imediatarecuperacdo dos movi-
mentosrespiratorios. O indice de mortalidade, situado em
torno de 20%, ocorreu namaioriadoscasosnal®horaapds
aligaduracoronéria. Osratoscontroleseram submetidosa
umacirurgiaficticiaem quetodosospassoscirirgicoseram
feitos, exceto que a suturaem torno dos vasos coronérios
ndo eraapertada.

Apbsrecuperacdo daanestesia, 0sanimaiseram man-
tidos em biotério com racéo e dguafornecidasad libitum.
Ostratamentos com captopril (Sgma Chemical Co, USA)
oulosartan (Merk Sharp Dohme- USA) eramfeitosmedian-
teinjecdo didria, intraperitoneal, nas doses de 30mg/kg ou
15mg/kg, respectivamente. Osanimaissemtratamentorece-
biaminjecdodidriadoveiculo(NaCl 0,9%). A administracéo
de captopril ou losartan erainiciadano diadacirurgiae
mantidapor 30 dias, sendo interrompidano diaanterior ao
uso dosanimaisem um dos protocol osexperimentais.

A maioria dos animais submetidos aligadura coro-
nariadesenvolveuumamploIM daparedeéntero-lateral do
VE. A consolidagdo dacicatriz norato ocorreno periodo de
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tréssemanas®. Aposrealizagdo deum dosdiversos proto-
colosexperimentai sdescritos, osanimaiseram sacrificados,

o coragdo retirado e perfundido com solucéo fisiol 6gica
paralavagem do sangue das cavidades cardiacas e vasos.

Osventriculoseram separados, retirado o excesso deliqui-
docom papel defiltro, epesados. O VE eraabertoeacicatriz
fibrosadissecadacontrailuminagdo. Dadaatransparéncia
dacicatriz, é possivel umaboa separacdo dadreacom IM

transmural do mascul o remanescentedo VE 2. Oscontor-
nos dacicatriz fibrosa e do musculo remanescente do VE
eram desenhadosem papel milimetrado paradeterminacéo
de suas éreas. Osresultados foram construidos com base
em ratos com infartos cobrindo de 20 a40% da superficie
endocérdicado V E. Osanimaisqueforam submetidosaliga-
duracoronériaeque, ao serem sacrificados, ndo apresenta
vam cicatriz fibrosaeramincluidosno grupo controle.

Osgruposdeanimaiscom ou sem M foram sacrifica
dos 30 diasapdsacirurgia. No protocolo de determinacéo
daatividadedaECA, o coracdo eraretirado, ascamarascar-
diacas separadas, pesadas e homogeneizadas mecanica-
mente em presenca de solu¢éo tamponada de borato de
s6dio0,05M (pH=7,4) em 0,32M desacarose. Emseguida, 0
homogenato eracentrifugado (1000g, 5min) eoensaio para
determinacao da atividade da ECA foi realizado no
sobrenadante atravésdetécni casdescritas?2. Emresumo,
100pL do sobrenadanteeramincubadosem presenca500pL
de solucéo tamponada contendo o substrato sintético para
aECA hipuril-histidil-leucina(Hip-His-Leu, Sigma). A ativi-
dadedaECA foi determinadaatravésdavel ocidadedegera-
¢dododipeptideo His-L eu, cujaconcentragdofoi medidaem
fluorimetro (Hitachi Fluorimeter, F-2000). ConcentracGes
padréo de His-L eu (Sigma) foram usadas nacalibracéo. A
atividadedaECA éexpressaemnmolesdeHis-L eugerados
por minuto dereacdo, por gramadetecido.

O coldgeno € uma proteinacom alta concentracdo de
residuosdo aminoécido hidroxiprolina(OH-Pro). Assim, a
concentracdo de OH-Pro reflete aquantidade de coldgeno
total no miocéardio. Asdosagensde col ageno eproteinafo-
ramfeitasusando-setodoo VD eVE. Noscoragescom M,
usou-se apenas o0 musculo remanescente do VE. Osfrag-
mentos eram pesados, picados em pequenos pedagos e di-
luidosem &guadestilada(1:5, g/mL) ehomogeneizadosme-
canicamente (Potter 1500rpm). A concentragdo de OH-Pro
nos homogenatos foi feita de acordo com o método de
Begman el oxley #. Oshomogenatoseramhidrolizadosem
HCI 8N a115°C por 12-16h composterior neutralizagdo com
NaOH 6N. Apbscentrifugacdo (2.000g, 5min) aOH-Proera
guantificadano sobrenadanteem presencadecloraminaT,
isopropanol edoreagentedeErlich. Asleiturasdecor eram
feitasem espectrof otdmetro (562nm) ecomparadascontra
umacurvapadrdo de OH-Pro (0,5a4ug/mL ). A concentra
cdototal deproteinaem cadahomogenatofoi determinada
pelométodo deL owry .

Para obtencéo dos registros hemodinamicos, os ani-
maiseram anestesiadoscom uretana (1g/kg) paraimplanta
¢do decanulasdepolietileno (PE50), preenchidascom solu-
¢do salinaheparinizada(50U/mL), naveiajugular enaartéria
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carétida direitas. As canulas eram conectadas aum
transdutor de pressdo (Statham PXL23AA), eossinaisde
pressdo eram processadosem amplificador digital (Funbec
M P100) e registrados em poligrafo com inscri¢do térmica
(Funbec RG300). A PA eramedidacomacéanulaarterial na
aortae aspressdesintraventriculares obtidas avangando-
seascanulasarterial e venosaem direcdo as cavidades
ventricularesdireitaeesquerda, respectivamente. Ossinais
eram registrados na vel ocidade de 100mm/s e a presséo
diastolicaventricular eramedida com sensibilidade de
2mmHg/mm eosval oresobtidos paracadaanimal calcula-
dosapartir de registros obtidos em oito ciclos consecuti-
vosemritmo cardiacoregular.

Osdados séo apresentadoscomo médiaz erro padréo
damédia(epm). A comparacdo deduasmédiasfoi feitapelo
testet de Student para amostrasindependentes. A infe-
rénciasobrediferencasentre maisde duasmédiasfoi feita
por andlise de varianciaem umavia(Anova), seguidade
comparacdointergrupospelotestede Tukey. Olimitedesignifi-
canciaestatisticafoi estabelecido paraval oresde P<0,05.

Resultados

A atividade da ECA medida nas diferentes cBmaras
cardiacas de ratos é mostrada nafigural. A atividade
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Fig. 1 - Atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) nos
homogeneizados teciduais de &rio direito (AD), &rio esquerdo (AE), ventriculo
direito (VD) eventriculo esquerdo (VE) deratosnormais. A atividade daECA éex-
pressaem nanomol esde His-L eu geradano meio deincubagdo acadaminuto. Osva-
lores sdo corrigidos pelamassa do tecido usada no homogeneizado. Os dados s&o
fornecidoscomomédia+ epm (N=8).
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conversorade angiotens naésignificativamente maior nos
atriosemrelacdo aosventriculosemaior nascamarascardi-
acasdireitasem relacdo asesquerdas. Em ratosnormais, a
maior atividadedaECA foi encontradano &riodireito, onde
atingiu o valor de 322+10nmol es/g/min, enquanto que a
menor atividadefoi encontradano muscul o ventricular es-
guerdo, comvaloresdaordem de84+6nmoles/g/min. Uma
inversdo desse padro foi observada nas cABmaras ventri-
cularesaposinfarto. A figura2 mostraaatividade daECA
nosventriculosderatoscom|M de30dias. No VD, aativi-
dadedaECA foi cercade 25% maior no grupoinfartadoem
comparacdo como controle(73+7 €92+ 7nmoles/g/min, res-
pectivamente, P<0,05). No VE, o aumento da atividade
conversoraap6so M ébem maisevidente. Nomusculore-
manescente ao infarto, que € constituido, em grande parte,
pelo septointerventricular e pelaparedeinfero-posterior do
VE, aatividadedaECA foi cercade 70% maior emrelacdo a0
controle (56+4 e 94+8nmoles/g/min, respectivamente,
P<0,01). A cicatrizfibrosapor suavez apresentou umaativi-
dade conversorade angiotensinacercade 4,5 vezes maior
do que no muscul o ventricular remanescente ao infarto,
atingindo val oresde420+68nmol/g/min.

O1M determinahipertrofiando s domiocardiorema-
nescentedo V E, mastambém dasdemai scAmarascardiacas.

* +

2 ¢

ATIVIDADE DA ECA (nmol/g.min)
&
i

* %
VD VE

CICAT.

Fig. 2 - Aumento de atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) nos
ventriculosdireito (VD) eesquerdo (VE) deratosum mésapésacirurgia. Asbarras
vazias correspondem aos dados obtidos no grupo controle (N=10) e as barras
hachurriadas asmedidas obtidas no miscul o remanescentedo VD eV E doscoragtes
cominfarto (N=12). A atividadedaECA nacicatriz (CICAT) estamostradaseparada-
mentedo restantedo V E. Osdados sdo apresentadoscomo média+ epm. * P<0,05vs
controle; +P<0,01 vsmuscul o remanescentedo VE.
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Essa hipertrofia apresenta curso temporal de desenvolvi-
mento bastanterapido e, norato, jaseencontraestabilizada
ummeésapbsaligaduracoronaria®. Contribuem paraoau-
mento de peso dacamaracardiacando s6 o aumento dovo-
lume dos miécitos, mas também o acimulo de matriz
extracdlular.

A figura 3 mostra os efeitos do tratamento com
captopril em par@metrosmorfol6gicosdoVD. O IM deter-
minou aumento significativo do peso Umido daparedelivre
do VD (controle = 194+9mg vsinfartado = 226+25mg;
P<0,05). O tratamento com captopril reduziutanto amassa
ventricular dos animais sem infarto, como também inibiu
completamente o crescimento hipertréfico no grupo deani-
maiscominfarto. Partedo aumentodo pesodo VD deve-se
adeposi¢do aumentadade col ageno namatriz extracelular.
A quantidade de OH-Pro, por exemplo, cresceu mais de
50% (150+10pg noscontrolespara230+20ug (P<0,05) nos
infartados). O tratamento com captopril bloqueou quase
totalmente o aumento da deposi¢cdo de OH-Prono VD. A
reducéo de colageno foi proporcional aredugdo dahiper-
trofia, umavez queamassade OH-Pro, corrigidapelamassa
total doV D, aumentou significativamenteapdso M (con-
trole0,77+0,05mg/g vsinfartado 1,04+0,09mg/g; P<0,05),
permanecendoinalteradano grupoinfartado etratado com
captopril (1,03+0,09mg/g). N&o ocorreunenhumamodifica-
¢do naconcentragdo de OH-Pro no grupo ndo infartado e
tratado com captopril (fig. 3), mostrando que o uso doini-
bidor daECA tem efeito similar nareducéo de peso do com-
ponentemiocitario edamatriz extracel ular domuscul o car-
diacoemanimaisnormais.

Resultadossimilaresforam encontradosemrel agdo ao
miocardioremanescentedoV E (fig. 4). Nessecaso, ograude
hipertrofiando pode ser avaliado simplesmente pelo peso
do miocérdio remanescente, umavez queacicatriz fibrosa,
por ter menor espessura, possui peso menor em relagdo ao
miocérdio original que sofreu processo denecrose. O peso
doVEnogrupoinfartado etratado com captopril foi menor
doguenosanimaisinfartadosendotratados, indicandoini-
bi¢&o do crescimento hipertréfico no miocéardio remanes-
cente. A concentracdo de OH-Pro, aumentadasubstancial -
menteapds|IM, ndofoi af etadapel o captopril. Em consequi-
éncia, areducdo do concentrado de OH-Profoi também pro-
porcional areducdo de hipertrofia, demodo similar ao que
ocorreunoVD.

Observamos umatendénciade quedano contetido de
proteinasno miocardio ventricular esquerdo sobrevivente
ao infarto. Assim, enquanto a concentracdo de proteinas
totaisnoV E dosratoscontrolefoi de 92+3,8mg/g, no mio-
cérdioquesobreviveao IM foi de85+6,8mg/g (P>0,05). O
tratamento com captopril reduziu aindamais essaconcen-
tracdo, quedecaiu para73+4,0mg/g (P<0,01) nomiocardio
remanescente do V E de animaisinfartados e tratados com
captopril. No VD, asalteragdes daconcentracéo de protei-
nasproduzidaspeloIM epelo captopril foram semelhantes
a0 VE, s6 que de menor intensidade. Destaforma, nossos
resultados mostram que o captopril foi capaz dereduzir o
contetido mas n&o a concentracdo de colageno no mio-
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Fig. 3- Peso mido, contetido total de hidroxiprolinae concentragéo de hidroxiprolinano ventriculo direito (V D) deratos controles sem tratamento (CS), control estratados com
captopril (CC), infartado semtratamento (1 S) einfartado tratado com captopril (1C). Nogréfico adireita, o contelido dehidroxiprolinafoi corrigido parao peso imidodoVD. Osdados
sdo apresentadoscomo médias+ epm (N=8a12 ratosem cadagrupo). * P<0,05vsCS; +P<0,05vsIS.

cérdio sobrevivente ao infarto. Com relacdo as proteinas
totais, entretanto, o captopril reduziu tanto o contetido
como aconcentracdo protéi canessemesmotecido. Emcon-
sequiéncia, observou-se aumento da proporcéo de cola-
geno emrelacdo asdemaisproteinasno miocérdio sobrevi-
vente ao infarto, efeito esse quefoi intensificado pelo uso
de captopril (fig. 5). Esse achado foi mais acentuado no
miocérdioremanescentedoVE doquenaparedelivredoVD.

Asalteracbesdos parametroshemodinamicos produ-
zidospel o tratamento cronico com captopril oulosartanem
ratos com IM sdo apresentados nasfiguras6 e7. No VD

ndo observamosalteragbes significativasdapressio sisté-
lica nosanimaisinfartados, masobservamosumael evacdo
significativadapressdo diastélica, parcialmentereduzida
pel otratamento com captopril oulosartan (fig. 6).

Como esperado, observou-se quedasignificativada
PAS e PAD nosanimaiscom IM (controles 107+3,9 e
90+4,2mmHgvsinfartados91+5,0e 765, 7mmHg, respecti-
vamente). Tanto o captopril como olosartan determinaram
reducdo adicional nesses val ores de presséo, sendo que o
efeito hipotensor do losartan foi ligeiramente superior ao
observado com o captopril. Assim, nosanimaisinfartadose
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Fig. 4 - Peso mido, contetido total de hidroxiprolinae concentracdo de hidroxiprolinano ventricul o esquerdo. Os grupos sdo os mesmosdafigura3. Nos coragoesinfartados, os
dadosde peso edehidroxiprolinacorrespondem apenas ao miscul o remanescenteaoinfarto, isto é, excluindo-seacicatriz fibrosa. No gréfico adireitao contetido dehidroxiprolina
foi corrigido parao peso Uimido do muscul o remanescente. Osdados sdo apresentadoscomo médias+ epm (N=8a12 ratosem cadagrupo). * P<0,05vsCS; +P<0,05vs 15.

105



Mill e col
SRA e remodelamento ap6s |M

VENTRICULO DIREITO VENTRICULO ESQUERDO

[ %3
=
1

251
% %+

[*]
L
[~
R
T

....
[
i
o
T
RAX R XX ]
oPa 092090

—
>
%
T
CXD
.0,

XX

o
.
XX

12
-

"

7

' [OH-PRO} / [PROTEINA] (ug/mg)
&

[OH-PRO] / [PROTEINA] (ug/mg)

0.0,

Cs CC IS IC

Fig. 5 - Relagéo entre a concentragéo de col &geno, avaliado pelo conteido de
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reito (VD) e esquerdo (VE) deratos controles e infartados, tratados ou ndo com
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mento da proporgdo de col &geno em relacéo as demais proteinas em ambos os
ventricul os, principalmenteno miocérdio remanescentedo VE. O aumento dessare-
lagdo apés o infarto foi intensificado pelo tratamento com captopril. Os dados séo
apresentados como média+ epm (N=8 a12 ratos em cadagrupo). * P<0,05vs CS;
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tratados com captopril asPASePAD atingiram valoresde
8612,8e70+3,7mmHg, respectivamente, enquanto quenos
tratados com losartan essas pressoes foram de 78+3,8 e
58+4,3mmHg.

A figura7 apresentaosval ores das pressdes sistolica
e diastolicamedidos na cavidade ventricular esquerda. A
exemplodo quefoi observadono VD, nota-segrandeel eva-
¢do dapressdo diastdlicainicial efinal determinadapelo
infarto, reduzidasdemodo parcia esimilar pelostratamen-
toscom captopril elosartan.
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O captopril determinou reducdo do crescimento hiper-
tréfico aposoinfarto, principalmenteno VD. Esse achado
voltouaserepetir no Ultimo protocol o experimental realiza-
do paracomparar osefeitosdo captopril comosdolosartan
(fig. 8). Observa-se, entretanto, que o efeito anti-hipertré-
fico dolosartan foi um pouco maisintenso que o do capto-
pril, principalmenteao nivel doV E, ondeo peso do muscu-
loremanescenteao IM foi de529+33mgno grupoinfartado
e ndo tratado, de 521+20mg no infartado e tratado com
captopril, e de apenas 452+13mg (P<0,05) no grupo
infartado etratado comlosartan.

Outro achado interessante é que tanto o captopril
como olosartan reduziram o peso dacicatriz fibrética, onde,
novamente, o efeito dolosartanfoi ligeiramentemaior queo
do captopril (IM sem tratamento=110+11,8mg; IM
+captopril=79+7,5mgel M+l osartan= 73+5,6mg; P<0,01).
Considerando que a&readacicatriz nessestrés gruposfoi
similar (IM néotratado= 67+8mn?, IM-captopril=57+5m?e
IM-losartan= 60+£6mm?; P>0,05), pode-seestimar queaes-
pessuradacicatriz foi entre 12 a15% menor nosgrupostra-
tados com captopril ou losartan em comparagdo ao grupo
infartado endo tratado.

Discussiao

A importanciado SRAA paraahomeostasedaPA tem
sido reconhecidahamuito tempo, ef eito esse exercido, em
grandeparte, pelosdoisefetoresfinaisdessesistema, aAll
eaaldosterona®*. A descricdo maisrecente daexisténcia
de vérios sistemas renina-angiotensi na paréacrinos trouxe
novadimensdo parao entendimento dasacBesfisiol 6gicas
daAll edeoutrospeptideosrel acionadosao sistema, como
abradicininae A1-7. Nossistemas paréacrinos, aECA pos-
sui posicao chave, jaque éresponsavel final pelageracéo
daAll, bemcomo pelainativacdo dabradicininaedasubs-
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Fig. 6 - Comparagéo dosefeitosdo captopril elosartan em pardmetroshemodinamicos deratoscominfarto do miocardio. Osregistrosdapressao sistélica(PS), presso diastdlica
inicial (Pd,) e pressdo diastdlicafinal (Pd,) foram obtidos no ventriculo direito deratos controles (CS) einfartados sem tratamento (1'S) ou tratados com captopril (IC) oulosartan
(IL). Osdados sdo apresentadoscomo média+ epm (N=8a11 ratosem cadagrupo). * P<0,05vsCS; +P<0,05vsI|S.
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Fig. 7 - Comparag&o dos efeitos do captopril elosartan em parémetros hemodinamicos de ratos cominfarto do miocérdio. Osregistros de pressdo sistolicae pressdes diastélicas
inicial (Pd,) efinal (Pd,) foram obtidosnacavidade ventricul ar esquerdaderatoscontroles(CS) ou infartados sem tratamento (1 S) ou tratados com captopril (IC) oulosartan(IL).
Observar ograndeaumento daPd, nosanimaisinfartadosen&o tratados. Tanto o captopril, como olosartan reduziram demodo similar aPd, apdsoinfarto, apesar dequeessesvalores
aindamantinham-sesignificativamente el evadosem rel agéo aosratosnéo infartados. Osdados sdo apresentadoscomo média+ epm (N=8a11ratosem cadagrupo). * P<0,05vsCS;

+P<0,05vsIS; SP<0,05vsIC.

ténciaP*8. Logo, aatividadedaECA em determinado teci-
do, queébasicamenteinfluenciadapel o ritmo de producéo
do RNA mensageiro daenzima, teraum papel fundamental no
ritmodeproducdolocal deAll e, conseqlientemente, nacon-
centracdo e nos efeitos desse peptideo anivel local .

V ariostrabal hos demonstraram que todos os compo-
nentesdo SRA, isto &, arenina, angiotensinogénio, alémda
ECA, sdo encontrados no coragao %87, Os componentes
desse sistema nédo estdo homogeneamente distribuidos
nesse6rgdo. A concentragcdo daECA, por exemplo, émaior
nosatriosdo que nosventricul os, emaior nascamarascar-
diacasdireitas do que nas esquerdas?. Essapadrao, jade-
tectado no coracao do homem 2, também foi observado em
nosso estudo no coragdo dorato normal ealtera-seradical-
mente no coracdo infartado, umavez queacicatriz passaa
ser aregido do coracdo com maior poder gerador de All Y.
Osachadosexperimentaisem coragdo derato parecemtam-
bém ocorrer no coragdo humano, umavez que Hokimoto e
col Zverificaram haver um aumentoimportantedeativida
de daECA no tecido aneurismaético de coragdes explan-
tadoscom IM cicatrizado .

Até o presente, ainda néo se sabe qual arazdo para
esse enorme aumento de atividade da ECA no coracdo
infartado. Entretanto, estudosem diversosmodel osexperi-
mentais e situagdes fisiopatol 6gicasindicam que aAll g,
possivel mente, abradicinina, seriam peptideosenvolvidos
nos processos degeracdo detecido cicatricial . Quatroti-
posdiferentesdecd ulassdo capazesdeexpressar aECA: c&-
lulas endoteliais, macréfagos, miofibroblastos e células
epiteliais®. Haconcordancianaliteraturadequeoendotélio
vascular sgjao principal responsavel pelaatividadedaECA
no coracdo normal 2*%, Entretanto, experimentos de
radiomunoensai o demonstram também umafortemarcacdo

daenzimaemtecidosfibrosos, como osfolhetosvalvarese
opericardio, indicando queotecidofibroso cardiaco, mes-
mo no coragdo normal, seriafonteimportantedegeracdo de
All 3. No casodoinfarto, o quadro parece maiscomplexo.
Observamosaumento significativo, masmodesto, daativi-
dade da ECA no VD e, um pouco maisimportante, no
miocardio ventricular esquerdo sobreviventeaoinfarto. O
gue chamamais atencdo, entretanto, € o enorme aumento
deatividadedaECA nacicatriz. Esseaumento, observado
inicial mente por técnicasdeimuno-histoquimica®, étem-
po-dependente, com 0 maximo deatividade sendo observa-
do duas semanas apods aligadura coronéria, isto é numa
cicatriz jovem em vias de consolidacao *2. O pegqueno au-
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Fig. 8- Redugéo dahipertrofiadoventriculodireito (VD) edo esquerdo (VE) emra
toscontroles (CS) einfartados sem tratamento (I S) etratados com captopril (IC) ou
losartan (IL). Os dados de VE nos animais infartados correspondem apenas ao
miocérdio remanescenteaoinfarto, excluindo-seaéreadacicatriz fibrosa. Osdados
sdo apresentados como médias + epm (N=8 a 11 ratos em cada grupo). * P<0,05 vs
CS; +P<0,05vsIS; SP<0,05vsIC.
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mento daECA em fasesmai s precoces de evolugdo do |M

devedecorrer doaumentolocal de macréfagos, quepartici-
pam da reabsor¢do do tecido necrosado, jAqueessacélula
expressaa ECA 2. Aofinal do periodo de reabsorcéo, au-
mentaapresencalocal demiofibroblastos, quetambém ex-
pressam a ECA em grande quantidade %%, concomi-
tantemente aumaintensa proliferacdo vascular. Pode-se
concluir que o aumento de atividade conversorade angio-
tensinanaregido dacicatriz seriadecorrentedaprépriadiné
micadaneoformacdo detecido cicatricial. A marcagcdo da
ECA com anticorpos monoclonaistem também mostrado
que adistribui¢do dessa enzimana cicatriz também néo é
uniforme, havendo concentragdo maior daenzimanaregido
de transi¢éo do IM 3. Nessaregido, a densidade de
miofibroblastos é altae aneoformagéo vascul ar intensa®.
Assim, aregido detransi¢cdo do IM seriaumaregidoricaem
All epobreem bradicinina. O aumento deatividadedaECA

nacicatriz parece ser consistente ao longo do tempo por-
gue, mesmo apodstotal consolidagdo dacicatriz, como mos-
tram resultados obtidosem nosso | aboratério, emratoscom
IM de 4 meses de evolugéo *, confirmando dados obtidos
no coragdo humano %, aatividade conversoraaindaman-
tém-secercadequatrovezesmaior nacicatrizemrelacéo ao
miocérdio remanescente do V E. Nesse miocardio, hAuma
elevacdo bem menosacentuadadaatividadedaECA. A ra-
z80 paraessaelevacdo, e quais as possivei s vantagens ou
desvantagens para o desempenho do coragéo infartado,

aindasdo fatos queaguardam mel hor esclarecimento.

Asrepercussdes daelevacdo daatividade daECA no
corago, particularmentenacicatriz, parao remodel amento
ventricular pos-1M aindasdo pouco conhecidas. Usados a
longo prazo, tanto em animaisde experimentagdo, comoem
pacientesinfartados, os bloqueadoresda ECA reduzem as
arritmias, previnem o desenvolvimento delC ediminuema
incidénciadereinfarto 31416, N&o se sabe com certeza, até
esse momento, em quanto tai s efeitos seriam decorrentes
dainibicdo do SRA circulanteequantodainibicdolocaliza
dadaECA nocoragdo’. Entretanto, umasérie dedadosin-
diretossugereque o SRA cardiacoteriaparticipacéonare-
modelacdo pos-IM e que, portanto, suainibicéo poderia
contribuir parapreservar afuncdo cardiacaapdscicatriza-
cdodolIM.

A All seligaaosmidcitosatravesdosreceptoresAT
inibidospelolosartan 2. Taisreceptores, quando estimul a
dos, ativam afosfolipase C resultando na producgéo de
diecilglicerol el P, (trifosfatodeinositol). O 1°fator estimula-
riao crescimento celular, viaativacdo dafosfoquinase C,
enquanto o 2° aumentariaosniveisde Calivrenocitosol %,
o quetambém parece contribuir parao desenvolvimento de
hipertrofia. Dessaforma, aAll teriaumaaco hipertréfica
diretano coragdo, independente de alteragdes hemodi-
namicas. Estaafirmativaéreforcadapel o achado de queo
efeito hipertréfico desse peptideo ocorre também em
miécitosem cultura®®, razéo pelaqual aAll temsidovista,
cadavez mais, como umfator decrescimentoparao coracéo
emusculolisovascular 8. Entretanto, ahipertrofiapos-IM €,
seguramente, multifatorial . Paraelacontribuemtantofato-
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resfisicos, como o aumento dapressdo diastdlicaintraven-
tricular eomaior estiramentoimpostoao miocardio remanes-
centepelacicatriz (queémaisrigidaqueomuscul o), efato-
resquimicos, como o aumentolocal decatecolaminase, cer-
tamente, All. Essedltimofator, entretanto, deveter umapar-
ticipagdo quantitativamuitoimportante, umavez quetanto
ainibi¢do daECA, como o bloqueio dosreceptores AT ,
como demonstrado em nosso estudo, reduzem ahipertrofia
demodo similar, mesmo sem queseconsigaumanormaliza-
¢ao dasvariavel shemaodinamicas %1416,

A remodelac8o ventricular cursacomimportantesalte-
ragcBes da matriz extracelular cardiaca, sobressaindo-se 0
aumento de coldgeno. Em nosso trabalho, o colégeno foi
avaliado apartir dadosagem quimicadaOH-Pro noshomo-
genatos dos ventricul os, refletindo assim mudangas no
colageno total. Nao avaliamos nem os diferentestipos de
coldgeno enemalocalizacdo, o quesd poderiaser feitocom
estudosde microscopia. A quantidade de col ageno deposi-
tadanamatriz em determinado momento éproduto do balan-
coentreasintese eadegradacdo dessaproteina. Nao hdda-
dosindicando seahidrélise de colageno estaalteradaapos
IM. A sintese, entretanto, estdaumentadanaregidodacica
triz, comoresultado daliberaco defatoresquimicoslocais.
Osestimul osque promovem aumento de col dgeno emregi-
desdistantesdacicatriz, como no VD, aindanéo sdo bem
conhecidos. Cleutjens e col * defendem a hip6tese de que
naregidovizinhaacicatriz, o estimulo paraaproliferacdo de
col ageno dependeria, princi pal mente, de agentesquimicos
locais, mai sespecificamentedaproducdodeAll 3. Osacha
dos de aumento de atividade daECA, principal mente nos
limitesdacicatriz paraomiocardiotransicional, corroboram
essahipétese. Propdem ai ndaessesautoresque nasregides
remotasacicatriz, 0 aumento do col ageno seriamai sdecor-
rente de fatores mecani cos **. Nossos achados, aparente-
mente, ndo confirmam essa hipdtese, umavez queo VD é
submetido aum estresse mecénico menor do que o VE no
IM. N&o obstante, a el evacdo percentual do colégeno foi
similar. O uso decaptopril, comodelosartan, reduziuaprée
pés-carganos animaisinfartados, € muito dificil separar,
nestemodel o experimentd , aparticipagdorel ativadanorma-
lizag&o dos fatores hemodin&micos ou o controle da agdo
local de All naremodel agdo pés-IM.

Dado interessante e com pouca aten¢do dada, refere-
seavariacdo deproteinasno coragdo infartado. Confirman-
do dadosanterioresde nosso laboratério ®, aconcentragéo
proté catotal diminui no coragdoinfartado. Como asprote-
inas contréteis representam cerca de 80% do contetdo
protéico do miocardio, pode-se especular que ha compro-
metimento das proteinas contréteisno coragdo remodel ado
apbso M, o que poderiaexplicar o menor desempenho
mecéni co observado no coragdo infartado, mesmo secorri-
gindo osvalores de forcaou de pressdo desenvolvidapara
amassadetecido muscular sobreviventeaoinfarto 4192, O
uso de captopril acentuou agueda protéica, fato este que
poderiaser decorrentedareducdo daproducdolocal deAll.
Assim, areducdo dadeposi¢éo de colageno nointersticio
miocardico deratosinfartadosetratados com captopril po-
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deriarepresentar apenas umadas facetas de um fendbmeno
maisgeral, ou seja, umadepressdo generalizadadasintese
protéicano coragdo. Asrepercussdes destefato parao de-
sempenho mecani co do coragdo aguardam esclarecimento.
Estudos anteriores, entretanto, ndo demonstram compro-
metimento adicional dabomba cardiaca, além daqueleja
decorrentedo IM, em ratos tratados com captopril por um
més!*. Entretanto, o uso precocedealtasdosesde captopril
emratosinfartadosaumentou amortalidade®. Esseachado,
interpretadoinicial mente como secundério aumadeficién-
cianaformagéo dacicatriz (predispondo aaneurismas),
também poderiadepender de quedadacontratilidade.

A hipétese de que osinibidoresda ECA reduziram a
deposicéo de coldgeno atravésde um efeito geral nasinte-
seproté cano coracdo, também éreforcadapor outro acha-
do desteestudo. Observa-sequeno grupo infartado etrata-
do com captopril ocorreu reducéo do contelido col ageno no
VD eVE. Entretanto, aconcentragdo do col &geno, corrigida
pelamassamiocéardicaou pelaproteinatotal, ndo sofreua -
teracdo significativa. Parece, portanto, que areducdo do
col&geno no miocardio remanescente, ocorreemparaleloa
i nibi¢éo do crescimento hipertréficodoventriculo, oqual é
altamente dependentedo estimulo sinteseprotéica. A All
atuando em culturadefibroblastosestimula, alémdaprolife-
racdo celular, aincorporacdo de aminoacidos, asintesede
colageno e asintese protéicatotal “°. Estes achados dife-
rem, pelo menosem parte, dosdescritos por outrosautores
gue, emgeral, quantificaram o colageno atravésde métodos
morfométricos -3, Nesse caso, tem-se descrito que afra
¢do volumétricaocupadapel o col ageno no miocardiorema:
nescente do V E é significantemente reduzida pel o uso de
inibidoresdaECA, sugerindo quetaisdrogas seriammais
efetivasnadepressdo de sintese de coldgeno emrelagdo aos
outros constituintes protéi cos do tecido, o que, entretanto,
n&o condiz com os resultados que obtivemos em nossos
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estudos. Asdiscrepancias podem se dever, aindaque em
parte, pelas diferencas de metodol ogias empregadas na
quantificacdo de coldgeno ou a diferentes tempos de uso
dosinibidoresda ECA apbso IM. N&o estaclaro aindana
literaturase haou ndo umamudancanacinéticade degrada-
¢80 ere-sintese de mol écul as de col ageno no coragdo apos
o IM e quaisos possiveis efeitos do bloqueadores da
enzimade conversdo neste processo.

Tendo em vistaque os ef eitos hemodinami cos produ-
Zidos pelo captopril ou losartan em ratosinfartadosforam
muito semel hantes, bem como areducdo dehipertrofia, nos-
sosresultados sugerem queainibicdo daproducdo de All,
maisdo queo aumento davidamédiadabradicinina, seriao
fator mais importante para os efeitos benéficos dos
inibidoresdaECA noremodelamento pés-IM. Maisrecen-
temente, entretanto, o uso deicatibante (HOE-140), um
inibidor dereceptoresdebradicinina, tambémfoi capaz de
deprimir afibrosereacional pés-infartoemratos*. Portan-
to, alguns dos efeitos observados no remodelamento
ventricular com o uso deinibidoresdaECA podem ser se-
cundérios a um aumento da concentracdo local de
bradicinina, através do estimulo aliberagdo de NO ou de
prostaciclinas. Independente danaturezado mediador final
dosefeitosbenéficosdosinibidoresdaECA, pode-secon-
cluir queainibic&o do sistemarenina-angiotensinacardia-
co apéso IM é capaz dereduzir ahipertrofia, adilatacdo
ventricular eafibrosereaciona. Essas alteragdes estrutu-
rais sdo acompanhadas de reducéo dapré-carga. Do ponto
de vistamecénico, afungdo ventricul ar tende amelhorar
nessascondices, isto & o mesmotrabal ho externo pode ser
realizado submetendo-se asfibrasmuscularesamenor grau
de estiramento, onde o gasto energético é menor. A longo
prazo, isso contribuiriaparapreservar afungdo ventricular,
suprindo, aindaque em parte, aperdado componente mio-
citério apdsaagressdo i squémicaao coragao.
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