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Resumo

Introducéo: A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) leva a hipertrofia ventricular e
remodelamento elétrico cardiaco, que esta associado a elevada incidéncia de morte
subita por arritmias ventriculares complexas. Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), dentre eles o enalapril, sdo capazes de reduzir a incidéncia de
arritmias e morte subita em pacientes com hipertrofia cardiaca. O enalaprilato € o
metabolito ativo do enalapril, um dos farmacos mais utilizados para hipertensao
arterial sistémica (HAS), que comprovadamente reverte o remodelamento elétrico
cardiaco observado na hipertrofia cardiaca. Os efeitos crénicos do enalapril sobre a
eletrofisiologia ventricular se dao pela disponibilidade plasmatica do enalaprilato,
porém, os seus efeitos agudos sobre os potenciais de acdo ventriculares sdo pouco

relatados na literatura.

Objetivos: Investigar o efeito agudo do enalaprilato sobre a duracdo do potencial

cardiaco de ratos hipertensos.

Métodos: Foram utilizados ratos espontaneamente hipertensos (SHR, N=10) com 18
semanas de idade, pesando 300g e como controles normotensos foram utilizados ratos
Wistar-Kyoto (WKY, N=10). A presséo arterial foi mensurada por pletismografia de cauda.
Os potenciais de agdo do endocéardio do ventriculo esquerdo e direito foram registrados pela
técnica de microeletrodio intracelular. Apés eutanasia pelo método da guilhotina, os
coracdes foram removidos e dissecados para a obtencdo de fatias da parede dos
ventriculos esquerdo e direito foram fixados em uma cuba perfundida continuamente com
solucdo Tyrode oxigenada. O protocolo experimental consistiu em um periodo basal (2min),
um periodo de perfusdo onde o tecido foi perfundido com (200ng/mL) (6min) e um periodo
de lavagem (7min). A duragdo do potencial de agéo foi medida a 90% da repolarizagéo
(DPA90) e a 30% da repolarizacdo (DPA30), foi avaliado o potencial de repouso (PR), a
amplitude do potencial de acdo APA e a triangulacdo. Todos os resultados foram
expressos em média * erro padrédo da média (E.P.M.). O nivel de significancia foi
estabelecido em P < 0,05. Utilizou-se andlise de variancia (one-way ANOVA), com
pos-teste de Bonferroni para multiplas comparacdes, das seguintes varidveis: para a

analise dos parametros do potencial de acédo. Utilizou-se o t-teste nas seguintes



variaveis: peso corporal, peso do coracdo, HW/BW, HW/TL, presséo arterial. Para a
andlise dos parametros do potencial de acdo entre os grupos WKY e SHR, foi

utilizado two-way ANOVA, com pos-teste de Bonferroni.

Resultados: A média da Pressao Sistolica para os animais SHR foi de 199,0 £ 7,6
mmHg; Pressdo Diastolica de 155,2 + 12,0 mmHg; Presséo Arterial Média de 173,6
+ 12,4 mmHg e a média da Pressao Sistolica para os animais WKY foram de 148,1 +
5,5 mmHg; Pressao Diastdlica de 105,8 + 4,5 mmHg; Pressédo Arterial Média de
120,5 = 4,5 mmHg. A perfusdo com enalaprilato ndo alterou significativamente a
DPA90 e a DPA30 em relacdo ao periodo basal, ap6s 7 minutos de lavagem
também n&o foi observada alteracdo na DPA90 e DPA30 dos animais SHR e WKY.
Ao compararmos estes animais foi encontrada uma redugdo da DPA30 no ventriculo
esquerdo nos animais SHR em relacdo a animais WKY, nao foi encontrada diferenca
estatistica para PR, APA e Triangulacdo no ventriculo esquerdo. No ventriculo
direito ndo se observou diferenca estatistica para a ADP 30, PR, APA e DPA 90, no
entanto é possivel observar que a DPA 90 dos animais controles sdo maiores do

gue a dos animais SHR.

Palavras-chave: enalaprilato; hipertensédo arterial; potencial de acado; hipertrofia

ventricular.



Abstract

Introduction: Systemic arterial hypertension (SAH) leads to ventricular
hypertrophy and cardiac electrical remodeling, which is associated with a high
incidence of sudden death due to complex ventricular arrhythmias. Angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitors, including enalapril, are able to reduce the
incidence of arrhythmias and sudden death in patients with cardiac hypertrophy.
Enalaprilat is the active metabolite of enalapril, one of the most widely used drugs for
systemic arterial hypertension (SAH), which has proven to reverse cardiac electrical
remodeling observed in cardiac hypertrophy. The chronic effects of enalapril on
ventricular electrophysiology are due to the plasma availability of enalaprilat, but its

effects on ventricular action potentials are poorly reported in the literature.

Objectives: To investigate the acute effect of enalaprilat on the duration of

cardiac potential in hypertensive rats.

Methods: Spontaneously hypertensive rats (SHR, N = 10) at 18 weeks of age
weighing 300g and as normotensive controls were used by Wistar-Kyoto (WKY, N =
10). Blood pressure was measured by tail plethysmography. The left ventricular and
right ventricular endocardial action potentials forked by the intracellular
microelectrode technique. After euthanasia by the guillotine method, hearts were
removed and dissected to obtain slices of the wall of the left and right ventricles,
repaired in a tub perfused continuously with oxygenated Tyrode solution. The
experimental protocol consisted of a baseline period (2min), a perfusion period where
the tissue was perfused with (200 ng / mL) (émin) and a wash period (7min). The
duration of the action potential was measured at 90% of repolarization (DPA90) and
30% of repolarization (APPA30), resting potential (PR), an amplitude of the APA
action potential and a triangulation. All results were expressed as mean * standard
error of the mean (E.P.M.). The level of significance was set at P <0.05. The analysis
of variance (unidirectional ANOVA), with Bonferroni post-test for multiple

comparisons, was used for the analysis of the parameters of the action potential. The



following variables were used: body weight, heart weight, HW / BW, HW / TL, blood
pressure. For an analysis of the action potential parameters between the WKY and

SHR groups, two-way ANOVA was used, with Bonferroni post-test.

Results: The mean systolic blood pressure for SHR animals was 199.0 + 7.6
mmHg; Diastolic Pressure of 155.2 + 12.0 mmHg; Mean Blood Pressure 173.6 + 12.4
mmHg and mean systolic blood pressure for WKY animals were 148.1 + 5.5 mmHg;
Diastolic Pressure of 105.8 + 4.5 mmHg; Mean Blood Pressure 120.5 £ 4.5 mmHg.
Enalaprilat infusion did not significantly alter DPA90 and DPA30 relative to the
baseline period after 7 minutes of lavage also was not observed in DPA90 and
DPA30 version of SHR and WKY animals. When comparing these animals were
found for a reduction of DPA30 in the left ventricle in SHR animals in relation to WKY
animals, no statistical difference was found for PR, APA and Triangulation in the left
ventricle. In the right ventricle, the statistical difference for ADP 30, PR, APA and
DPA 90 was not observed, although it is possible to observe that the DPA 90 of the

control animals are larger than the SHR animals.

Keywords: enalaprilat; arterial hypertension; action potential; ventricular

hypertrophy.



Lista de figuras:

Figura 1: Mecanismo de agdo dos farmacos diurétiCos...........cccccurruvrieieeeeriiinieeeenn. 19
Figura 2: Mecanismo de acgdo dos farmacos agonistas adrenérgicos...................... 20
Figura 3: Mecanismo de acdo dos bloqueadores beta-adrenérgico......................... 21
Figura 4. Mecanismo de acao dos bloqueadores alfal-
2T [ (=T 1T (ool TP RTP PR 21

Figura 5: SRAA e locais de acéo de varios agentes farmacol0gicos.............c.c........ 24

Figura 6: Mudancas na curva de pressdo e volume do ventriculo esquerdo, no

volume sistolico € na fraCao de €JECA0........uuviiieeii i 25

Figura 7: Diferenciacdo da hipertrofia excéntrica (sobrecarga de volume) e

concéntrica (sobrecarga de PreSSA0).........cuueiieiiiiiiiiiiiiiiiiieiiie e ee e e e e e e e e e e e 26
Figura 8: Potenciais de acéo de diferentes seguimentos do coracéo.................... .. 28

Figura 9: Principais correntes idnicas e canais que geram as varias fases do
potencial de ag8o na célula CardiaCas..........ooovuiiiiiiiiiiiiiii e 30
Figura 10: Razdes indicativas de hipertrofia cardiaca............c.ccoocuvveeeeiiiiiiinnninnnn. 39

Figura 11:Duracédo do potencial de acdo a 30 e 90 por cento da repolarizacdo dos
animais WKY na camada €NdOCArdIiCA.........ccuuviiiiiiiiiiiiiieee e 40
Figura 12: Triangulacdo, Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de
acdo (APA) dos animais WKY na camada endocardiCa..............cccceevveeeeinnnvvnnnnnnnn. 41
Figura 13: Duracédo do potencial de acdo a 30 e 90 por cento da repolarizacdo dos
animais SHR na camada eNdOCAITICA. .........uuuuriiiiiiiieiieieeee e 42
Figura 14: Triangulacdo, Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de
acdo (APA) dos animais SHR na camada endocardiCa...........ccccceeeeeeeeeeeecicccnnnnnee, 43

Figura 15:Duracédo do potencial de acédo a 30 e 90 por cento da repolarizacéo,
Triangulacdo , Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de acédo (APA)
(o [o =T g o (o Tor=T o [ To T [0 IV =SSR 45
Figura 16: Duracao do potencial de acdo a 30 e 90 por cento da repolarizagéo,
Triangulacdo, Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de acédo (APA)
(o [or=TgTe [oox=T o [ oo [o I/ 5 JO 46



Lista de tabelas:

Tabela 1: Caracteristicas importantes do anti-hipertensivo ............cccccccceeernnnne. 18
Tabela 2: Indicacdes para os IECA (aprovadas pelo FDA).......cccoeeviiiiiiiiiiiiieeeiinne 21
Tabela 3: Peso corporal € peS0o d0 COraGa0...........ccuvvrrreerrreuriiiiiieeseeeeeeeeeeeeeeennnnens 34

Tabela 4: Pressao arterial sistémica



Lista de abreviaturas e siglas

Ag: prata

AgCI: cloreto de prata

APA: amplitude do potencial de acao

AT1: receptores para a angiotensina Il do tipo 1

BRAII: bloqueador do receptor de angiotensina Il

CaM: Ca*calmodulina

CaMKI!I: proteina quinase dependente de Ca**/calmodulina do tipo Il
CO,2: didxido de carbono

DCV: Doencgas Cardiovasculares

DPA 30: duracgéo do potencial de acdo medido a 30% da repolarizagao
DPA 90: duracgéo do potencial de acdo medido a 90% da repolarizagao
DPA: duracédo do potencial de acao

E.P.M.: erro padrdo da média

ECA: enzima conversora da angiotensina

ECG: eletrocardiograma

EISA-BRASIL: Estudo longitudinal Brasileiro de Saude do Adulto
ET1: receptores para endotelina do tipo 1

FC: frequéncia cardiaca

HAS: hipertenséo arterial sistémica

HVE: Hipertrofia Ventricular Esquerda

HW/BW: raz&o do peso do coracéo pelo peso corporal

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina

IMC: indice Massa Corporal



Kg: quilograma

MEC: Matriz extracelular

mmHg: milimetros de mercurio

ms: MilisegundosMilissegundos

mV: Milivolt

MQ: Mega ohm

P: Nivel de significancia (alfa)

Pa: Potencial de acéo

PA: Presséo Arterial

PAM: Pressao arterial média

PD: Pressao arterial diastolica

PLC: Fosfolipase C

PS: Presséo arterial sistolica

RVP: resisténcia vascular periférica

SHR: Ratos espontaneamente hipertensos
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Ul: Unidade internacional

WKY: Ratos Wistar Kyoto



Sumario

RESUMIO ... e et e e e e e e e e e e e e nn s 7
Y 0153 1 = Lo PP 9
IESY = W0 [ o LU = SRR 11
IS = o L= = T o T= o T 12
Lista de abreviaturas € Siglas...........ccooiii oo 13
S 01 o Yo 11 o= Lo RS 15
1.1- Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) ......ccoovvriiiiiii e, 15
1.2- Farmacos utilizados no tratamento da HAS. ..., 18
1.2.1 Bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).....22

1.3 Hipertrofia VeNtriCUlar..........coooeiiieeee 24
1.4 Potencial de AGE0........coooei e 27
1.5 Potenciais de agao e hipertrofia ventricular...............ccccooei 30
2= ODJEEIVOS e 33
2.1- ODbJetivo PrINCIPAL ......cooiiiiiiii 33
2.2- ObjJetiVOS €SPECITICOS: .. .uueeiiieeee et 33
3-MateriaiS € MELOUOS ....cccee e e 34
I TRt N o 0= T 34
3.3- Desenho EXperimental...........cooooiiiiiiiiie 34
3.4- Medidas de pressao arterial...........cccccvvviiiiiiiiii 34
3.5- Estudos eletrofiSiolOgICOS .........cooovviiiiiiie e 35
3.6- Registros de potencial de aCa0..........cceeeeeeeiiiiiiiiici e 35
3.7-FArmacos € SOIUGOES .........iiiiieeeieiiiee et e e e 36
3.8-ANAlISE ESIAtISICA ......ceeiiieeeiieiieeee e 36
ST U1 = o [0 1SR 37
4.1 Pressao arterial SIStEMICA ........ccvviiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
ST o I oTo] 0T = | ISR 37
4.3- PESOS (OS COMAGOES. .. . iieeiiiiieiiiiiiia e e e e e e e eeetti e e e e e e e eeeatba e e e e e e e e eeesban e e eeaeas 38
4.4- Indices de hipertrofia CArdiaCa ...........oveveieeeeeee e, 38

4.4.1- Razao peso do coragao / pes0o COrporal ........couuuuueiiiieeiiiiiiiiiiie e 38



4.5- Efeitos do enalaprilato ..
5. DISCUSSA0 ....oooeeeeeieieeiinnns

6. ConclusSa0 ......cocoveveeeenn.

7. Referéncias bibliogréficas



1- Introducéo

1.1- Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial associada a
alteragbes metabdlicas, hormonais e a fenbmenos troficos, como hipertrofia cardiaca
e vascular (SBC, 2016). A HAS também estd associada com a doenca
cardiovascular, que é a principal causa de mortalidade na populacdo brasileira,
gerando custos médicos e socioeconémicos bastante elevados, junto com diabetes
M, suas complicacdes (cardiacas, renais e AVE) tém impacto elevado na perda da
produtividade do trabalho e da renda familiar, estimada em US$ 4,18 bilhdes entre
2006 e 2015. (SBC, 2010; Scala LC, 2015). E um fator de risco altamente prevalente,
responsavel por aproximadamente 45% dos casos de doencas -cardiacas
isquémicas, e 51% das doencas cerebrovasculares (doenca arterial coronariana,
acidente vascular encefalico e insuficiéncia cardiaca) (WHO, 2006; WHO, 2010). No
Brasil, estima-se que 22% até 44% da populacdo adulta podem ser classificadas
como hipertensa e outra grande parcela da populacdo atingida pela doenca nem
sequer sabem do problema (Moura AA, 2004; SBC, 2004), assim vem sendo
enfatizado como uma importante estratégia de salde publica o seu diagnostico
precoce (MAGALHAESI, et. al. 2013).

O Estudo Longitudinal Brasileiro de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) mostrou
que a prevaléncia ajustada de hipertensdo foi maior entre os negros (49,2%) em
comparacao com brancos (30,3%) e Mulatos (38,2%) (RUILOPE, L. M, 2016; CHOR
D, 2015). Da mesma forma, o estudo ELSA-Brasil encontrou uma alta proporcao de
hipertensdo nao controlada em sua coorte de mais de 15 mil individuos recrutados
em universidades e instituicdes de pesquisa (CARVALHO MS, 2015). No total, 34%
dos participantes da ELSA-Brasil sabiam que tinham hipertensdo e 29% estavam
tomando medicagao; No entanto, entre aqueles que receberam tratamento, 31% né&o

apresentaram pressao arterial (PA) controlada.

15



Quanto a classificacdo da HAS, individuos com pressao sistélica entre 120 e
139 mmHg ou diastélica entre 80 e 89 mmHg séo considerados pré-hipertensos.
Individuos com pressao sistolica entre 140 e 159 mmHg ou diastdlica entre 90 e 99
mmHg, hipertensos estagio 1. Individuos com pressao sistolica entre 160 e 179
mmHg ou diastélica entre 100 e 110 mmHg, hipertensos estagio 2. E, individuos
com pressao sistolica igual ou maior que 180 mmHg ou presséo diastdlica igual ou
maior que 110 mmHg séo classificados como hipertenso estagio 3 (KONES, 2011;
SBC, 2016).

A pressao arterial de um individuo € o resultado das propriedades
hemodindmicas do sistema circulatério (coracdo e vasos sanguineos), que tém
como objetivo manter o fornecimento adequado de nutrientes e oxigénio para todas
as regides do corpo, e remover produtos do catabolismo. A HAS possui etiologia
multifatorial e os seus principais fatores de risco séo classificados entre nao
modificaveis (a historia familiar) e modificaveis (o estilo de vida) (BORGES, et al.,
2008).

Os fatores de risco ndo modificaveis relacionados a HAS séo diversos. Sabe-
se que a idade possui relacdo direta com a ocorréncia de HAS, sendo encontrada
prevaléncia maior que 60% na faixa etaria acima dos 65 anos. Outro fator é o género
que também se correlaciona com a ocorréncia de HAS, sendo que até os 50 anos
existe uma prevaléncia maior em homens do que em mulheres, perfil que sofre
inversdo apos a quinta década de vida (ROSENDORFF, 2007; SBC, 2010).

Os fatores de risco modificAveis como excesso de peso esta associado com a
maior prevaléncia de HAS desde idades jovens (BRANDAO, 2004). Na vida adulta,
mesmo entre individuos fisicamente ativos, incremento de 2,4 kg/m? no indice de
massa corporal (IMC) acarreta maior risco de desenvolver hipertensao, a obesidade
central também se associa com PA (WHO, 1997). A ingestédo excessiva de sédio tem
sido correlacionada com elevacdo da PA, a populacdo brasileira apresenta um
padrdo alimentar rico em sal, acUcar e gorduras, em contrapartida, em populagfes
com dieta pobre em sal, como os indios brasileiros Yanomami, ndo foram
encontrados casos de HAS. Por outro lado, o efeito hipotensor da restricdo de sédio
tem sido demonstrado (APPEL, et al. 2004; HE, FJ, 2009). Outro fator de risco é a

ingestao de alcool por periodos prolongados de tempo pode aumentar a PA (SBC,

16



2006) e a mortalidade cardiovascular em geral. Na populag&o brasileira 0 consumo
excessivo de etanol se associa com a ocorréncia de HAS de forma independente
das caracteristicas demograficas (MARTINEZ, 2006). O sedentarismo € um fator de
risco relacionado a HAS, foi comprovado que a atividade fisica reduz a incidéncia de
HAS, mesmo em individuos pré- hipertensos, bem como a mortalidade (SBC, 2006;
PESCATELLO, et al. 2004) e o risco de DCV. Os fatores de risco cardiovascular
frequentemente se apresentam de forma agregada. A predisposicdo genética e os
fatores ambientais tendem a contribuir para essa combinacdo em familias com estilo
de vida pouco saudavel (SBC, 2006; CESSARIO, 2008).

Para melhor compreensao da etiologia da HAS, é necessario saber que a
pressdo arterial exercida pelo sangue no interior das artérias varia conforme as
alteracdes fisiologicas do aparelho cardiovascular, principalmente em relagcdo ao
débito cardiaco, que por sua vez € determinado pelo produto da frequéncia cardiaca
pelo volume ejetado do ventriculo esquerdo em cada sistole, bem como pela
resisténcia vascular periférica, que pode ser entendida como a resisténcia que o0s
vasos oferecem ao fluxo sanguineo normal (FABRI TF, 2011).

Assim sendo, a tensdo na parede das artérias dependente da forca de
batimento do coracao, da volemia, do formato, estrutura e distensibilidade dos vasos
sanguineos e de fatores humorais. Independentemente da causa inicial, na HAS
ocorre reducdo progressiva na elasticidade da parede da artéria. O aumento desta
tensdo na parede dos vasos eleva o cisalhamento, lesdo endotelial da parede
arterial. Essas areas lesionadas liberam mediadores inflamatérios criando um
processo inflamatério local, que leva a deposicdo de colesterol nas paredes das
artérias afetadas, ocorrendo formacao de placas ateroscleroticas, que por sua vez
reduzem a luz arterial, podendo chegar a obstruir completamente o vaso. A elevacao
prolongada da pressdo arterial lesiona 0s vasos sanguineos por todo o corpo,
principalmente em o6rgaos-alvo, como o coragao, rins, cérebro e olhos, além de
provocar espessamento e perda de elasticidade das paredes arteriais e aumento da
resisténcia vascular periférica nos vasos acometidos. O ventriculo esquerdo do
coracao pode ficar aumentado (hipertrofia ventricular esquerda), a medida que age
para bombear o sangue contra a pressdo elevada (POTTER & PERRY, 2001;
SMELTZER E BARE, 2006;).
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1.2- F&rmacos utilizados no tratamento da HAS.

O objetivo primordial do tratamento da hipertensdo arterial é a reducdo da

morbidade e da mortalidade cardiovasculares (AKAZAWA, 2003; Thomopoulos C,

2015). Assim, os anti-hipertensivos devem nao s6 reduzir a pressao arterial, mas

também os eventos cardiovasculares fatais e nao fatais, e, se possivel, a taxa de

mortalidade, independentemente do farmaco utlizado, fazendo-se para isso a

terapia com um Uanico farmaco, ou terapia associada (dois ou mais farmacos)

(KANNEL, 1996; SBC, 2016).

Sao avaliadas para a escolha do anti-hipertensivo importantes caracteristicas
representadas na tabela 1, adaptada KOHLMANN JR O, 2010.

Tabela 1 - Caracteristicas importantes do anti-hipertensivo (Kohlmann Jr O, 2010).

Ser eficaz por via oral

Ser seguro e bem tolerado e com
relagdo de risco/beneficio favoravel ao
paciente

Permitir a administracdo em menor
numero possivel de tomadas, com
preferéncia para dose unica diaria.

Ndo ser obtido por meio de
manipulagcdo, pela inexisténcia de
informacdes adequadas de controle
de qualidade, bioequivaléncia e/ou

de interacao guimica dos
compostos.
Ser utilizado por um periodo

minimo de quatro semanas, salvo
em situacdes especiais, para
aumento de dose, substituicdo da
monoterapia ou mudanca das
associagcfes em uso.

Ser iniciado com as menores doses

efetivas preconizadas para cada
situacdo  clinica, podendo  ser
aumentadas gradativamente

ressalvando-se que, quanto maior a
dose, maiores seréo as probabilidades
de efeitos adversos.

Ser considerado em associacdo para
0S pacientes com hipertensdo em
estagios 2 e 3 e para pacientes de alto
e muito alto risco cardiovascular que,
na maioria das vezes, ndo alcancam a
meta de reducdo da pressao arterial
preconizada com a monoterapia.

Ter demonstracdo, em ensaios
clinicos, da capacidade de reduzir a
morbidade e a mortalidade
cardiovasculares associadas a
hipertensdo arterial (caracteristica
para preferéncia de escolha).
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Algumas classes de anti-hipertensivos podem ser destacadas por sua
importancia clinica, dentre eles os diuréticos, os betabloqueadores, agonistas alfa-2
adrenérgicos, 0s bloqueadores alfa-1-adrenérgicos, os vasodilatadores e o0s

inibidores de sistema renina-angiotensina aldosterona (iECA e BRAII) (SBC, 2010).

Os diuréticos possuem mecanismo de acao anti-hipertensiva que se relaciona
inicialmente aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos, com diminuicdo do volume
extracelular. Posteriormente, ap0s cerca de quatro a seis semanas, 0 volume
circulante praticamente se normaliza e h& reducdo da resisténcia vascular periférica.
Os diuréticos sdo eficazes no tratamento da hipertensédo arterial, tendo sido
comprovada sua eficacia na reducdo da morbidade e da mortalidade
cardiovasculares. Podemos destacar nesta classe os diuréticos de algca, que atuam
no ramo ascendente fino da alca de Henle inibindo o co-transporte Na*/K*/2CI e por
consequéncia estimulando a diurese (ex.: furosemida), os tiazidicos, que atuam na
porcdo intermediaria do tubulo distal, inibindo a reabsorcdo de Na' e agua (ex.
clorotiazida) e os poupadores de k' que atuam como antagonista da aldosterona
(CHIANG, 2010; SBC, 2016; ALLHAT, 2002).

Diuréticos

Diuréticos Tiazidicos
Diurético de alca

l

Inibicdo do co-transporte tubular

Inibic&o do transportador = Distal de Na*/CF
Na alca de henle >
Na*/K*/2CF t Excrecdo de Na* e agua =
‘ Pré-carga ‘
] Antagonista da aldosterona
‘ Debito Cardiaco \
(principio de Frank-Staling) [ Diuréticos poupadores ]
de K*

‘PA

Figura 1 — mecanismo de acao dos farmacos diuréticos. Adaptado de (CHIANG, 2010; SBC, 2016;
ALLHAT, 2002).
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Os agonistas adrenérgicos de acao central atuam estimulando receptor alfa-2-
adrenérgicos pré-sinapticos no sistema nervoso central (SNC), reduzindo o tdénus
simpatico, como fazem a alfametildopa, a clonidina e o guanabenzo e/ou os
inibidores dos receptores imidazolidinicos, como a moxonidina e a rilmenidina
(KOHLMANN JR, 2010).

Alfa-2Adrenérgico

SNC
{Tronco Cerebral)
Ativagao do receptora,

Reducao da atividade simpatica eferente

Reducao da pressdo arterial

Figura 2 — mecanismo de agdo dos farmacos agonistas adrenérgicos. Adaptado de (KOHLMANN,
2010).

Os betabloqueadores possuem um mecanismo anti-hipertensivo que envolve
a diminuicao inicial do débito cardiaco, reducao da secrecdo de renina, readaptacao
dos barorreceptores e diminuicdo das catecolaminas nas sinapses nervosas.
Betabloqueadores de geragcdo (32 geracdo) como o carvedilol e o nebivolol,
diferentemente dos betabloqueadores de 12 e 22 geracdes, também proporcionam
vasodilatacdo, que, no caso do carvedilol, decorre em grande parte do efeito de
bloqueio concomitante do receptor alfa-1 adrenérgico (DULIN B, 2004; PEDERSEN
M, 2007) e, no caso de nebivolol, de aumento da sintese e liberacdo endotelial de
oxido nitrico (DULIN B, 2004; DE CREE J, 1992).
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Bloqueadores B-adrenérgicos

Contratilidade

Bloqueio
Dos
Receptores 4

V Aldosterona <~

|

¥ Retem;é? d_e . |/ Volume
Agua e sédio sanguineo

Figura 3 — mecanismo de acdo dos bloqueadores beta-adrenérgico. Adaptado de (DULIN B, 2004;
PEDERSEN M, 2007).

Os alfa-bloqueadores atuam blogueando o0s receptores alfas causando
vasodilatacdo consequentemente taquicardia reflexa, em resposta a queda de
pressao artéria, apresenta um efeito hipotensor discreto ao longo prazo como
monoterapia, portanto, devendo, ser associados com outros anti-hipertensivos.
Podem induzir ao aparecimento de tolerancia, o que exige o uso de doses
gradativamente crescentes. Tém a vantagem de propiciar melhora discreta no
metabolismo lipidico e glicidico e dos sintomas de pacientes com hipertrofia
prostética benigna (ANTZELEVITCH, 2007).

Bloqueadores a,-adrenérgicos

Promove a Vasodilatacdo

..l
|RvV
Reducdo da PA

v oo
Contmqéo Muisculo Liso

Vascular

Figura 4 — mecanismo de acdo dos bloqueadores alfal-adrenérgico. Adaptado de (ANTZELEVITCH,
2007).
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Os vasodilatadores diretos atuam sobre a musculatura vascular, promovendo
0 seu relaxamento com consequente vasodilatagcdo e reducdo da resisténcia
vascular periférica. S&o utilizados em associacdo com diuréticos e/ou
betabloqueadores. Sendo hidralazina e minoxidil os dois dos principais
representantes deste grupo (ANTZELEVITCH, 2007).

Os antagonistas dos canais de calcio possuem a acdo anti-hipertensiva decorrente
da reducdo da resisténcia vascular periférica por diminuicdo da concentracdo de
calcio nas células musculares lisas vasculares. Apesar do mecanismo final comum,
esse grupo € dividido em trés subgrupos, com caracteristicas quimicas e
farmacoldgicas diferentes: fenilalquilaminas, benzotiazepinas e di-hidropiridinas
(ALLHAT, 2002).

1.2.1 - Bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha uma
importante funcdo na regulacdo da pressao arterial e na manutencédo do equilibrio
hidroeletrolitico. A angiotensina Il atua como principal mediador do SRAA e a
hiperatividade desse sistema tém sido relacionada com o desenvolvimento da
hipertensédo e de outras formas de doencas cardiovasculares e renais. Os agentes
gue bloqueiam farmacologicamente o SRAA reduzem a pressado por mecanismos
diversos, como reducdo da atividade vasoconstrictora da angiotensina Il, aumento
na concentracdo de bradicinina, reducao do ténus simpatico, melhora da funcéo
endotelial e remodelacdo estrutural dos vasos sanguineos. Estes farmacos tém
demonstrado eficacia, seguranca, tolerabilidade e protecdo de érgdos-alvo (CHENG
A, 1998). Os IECAS demonstraram atuar ndo somente na reducdo da pressao
arterial, mas, experimentalmente, esses compostos foram capazes de reduzir a
progressdo de doencas renais, cardiacas e/ou vasculares, com beneficios na
morbidade e na mortalidade cardiovascular (SICA DA, 1999), alguns exemplificados

na tabela 2.
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Tabela 2 — IndicagOes para os IECA (aprovadas pelo FDA) (SICA DA, 1999).

Droga Hipertensao ICC Arterial Nefropatia Disfuncédo VE
diabetica

Captopril + + + + (p6s-IM)

Benazepril +

Enalapril + + +

(Assintomatica)

Lisinopril + +
Fosinopril -+ +
Ramipril + +
Trandolapril + + (p06s-IM) + (p6s-IM)

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IM: infarto do miocardio; VE: ventriculo esquerdo.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) agem
fundamentalmente pela inibicdo da enzima conversora da angiotensina (ECA),
bloqueando a transformacédo da angiotensina | em Il no sangue e nos tecidos,
embora outros fatores possam estar envolvidos nesse mecanismo de acdo. Sao
eficazes no tratamento da HAS, reduzindo a morbidade e a mortalidade
cardiovasculares nos hipertensos (WHITE WB, 2007). Quando administrados em
longo prazo, os IECA retardam o declinio da funcdo renal em pacientes com
nefropatia diabética ou de outras etiologias (LEWIS EJ, 1993; GIATRA |, 1997).

Os Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA II) antagonizam
a acao da angiotensina Il por meio do bloqueio especifico de seus receptores AT1,
sdo eficazes no tratamento da hipertensédo. No tratamento da hipertensao arterial,
especialmente em populacbes de alto risco cardiovascular, proporcionam reducao
da morbidade e mortalidade cardiovascular (DAHLAF B, 2002; THE ONTARGET,
2008). Uma metanalise apontou equivaléncia entre BRA Il e iECA na reducéo de
eventos coronarianos (REGOLDIN G, 2008) e superioridade dos BRA Il na protecéo
cerebrovascular, contrapondo as metanalises anteriores que indicavam a reducéo de
eventos coronarianos apenas os IECA (STRAUSS, 2005; CHEUNG, 2006). O
tratamento com BRA 11, assim como o uso de iECA, vem sendo as associado a uma

menor incidéncia de novos casos de diabetes mellitus tipo 2.
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Sistema bradicinina Sistema angiotensina

l Angiotensinogénio |
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Figura 5 — SRAA e locais de agdo de varios agentes farmacologicos (GAVRAS, 1998).

Os BRA Il e os IECA vém se destacando por apresentarem efeitos que ndo se
correlacionam tdo somente com a reducédo da sobrecarga de pressao ventricular,
mas também com efeitos farmacologicos recentemente relatados, como reducédo da
deposicdo de colageno na meio extracelular, reducdo na incidéncia de eventos
arritmicos e reducdo de morte subita independentemente da reducdo na pressao
arterial sisttmica, bem como com a reducdo das taxas de mortalidade, infarto
miocardico, acidente vascular encefélico e revascularizacdo em pacientes com
doenca cardiaca prévia (ONG, 2009; YUSUF, 2000).

1.3- Hipertrofia Ventricular

A hipertrofia cardiaca constitui um dos mais importantes marcadores de
gravidade das doencas cardiacas e de morte subita. Independentemente da
presenca de HAS, a hipertrofia € um fator de risco para doencgas cardiovasculares,
estando relacionada a um elevado risco de morte subita devido a arritmias
ventriculares complexas (KANNEL, 1988; MESSERLI, 1984). Tendo em vista que a
hipertrofia € uma condigdo associada a diversas condi¢des patologicas que afetam o
aparelho cardiovascular, algumas delas com elevada prevaléncia na populacao,
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como a hipertenséo arterial, que promove o aumento do trabalho cardiaco, que pode
ser expresso pelo produto do débito cardiaco pela resisténcia contra a qual o sangue
deve ser ejetado, leva a aumento do volume dos midcitos em reposta a uma
complexa série de eventos que ocorrem no nivel sub-celular e molecular assim, além
da hipertrofia, o peso cardiaco podera também aumentar em decorréncia da
hiperplasia de midcitos ou de componentes celulares da matriz. As células da matriz,
notadamente o fibroblastos, possuem enorme capacidade de divisdo. Entretanto,
ocupam pequeno volume e, por consequéncia, exercem pequena importancia no
peso final do 6rgdo. Os midcitos, por outro lado, podem sofrer hiperplasia de forma
bastante limitada, sendo mais comum de ocorrer em situagdes onde a hipertrofia se
acompanha de dilatacédo ventricular e insuficiéncia cardiaca (ANVERSA et al., 2002;
WEBER et al., 1995).

A mmHg B mmHg
160- P-V Loops 160= !
. . EF48%
1204 EF50% EF52% 1204 EF50% ¢
. . SV
80+ < 80+ S0ml
- SV/ = - SV/’
40- 50ml SV 40- 50ml
. 70ml _
0= 0 s r—
0 25 50 75 100 125 0 25 50 75 100 125
LV Volume (mls) LV Volume (mls)
Increased Diastolic Volume Increased Resistance
(preload) (afterload)

Figura 6 — Mudangas na curva de pressao e volume do ventriculo esquerdo, no volume sistolico e na
fracdo de ejecdo. Efeitos dos aumentos de pré-carga (A) e pds-carga (B) (vermelho) versus curvas
presséo e volume do controle (preto) (KONSTAM, M. A,2017).

Na hipertrofia por sobrecarga de pressdo, como na hipertensao arterial
sistémica, ocorre também um aumento na deposicdo de colageno na matriz
extracelular (MEC), caracterizando-se por fibrose intersticial e perivascular e
angiogénese (JALIL, 1991). Além disso, fatores liberados na circulagédo sanguinea,
como angiotensina Il, aldosterona e catecolaminas, podem ndo s estimular a
deposicdo, mas também reduzir a quebra do colageno na MEC pelas colagenases
cardiacas, causando acumulo de colageno no intersticio (WEBER, 1994). A massa
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miocardica é composta em 70% por cardiomiocitos, e essas alteracdes no intersticio
constituem um acréscimo de estruturas ndo musculares que alteram o
funcionamento miocardico (KNOLL, 2011).

Quando o coracao encontra-se em uma situacao de sobrecarga, existem trés
mecanismos capazes de responder a esta demanda. O primeiro e mais imediato € o
mecanismo de Frank-Starling, que é o fenbmeno de aumento da forca de contracéo
com o estiramento da fibra muscular miocardica. O segundo mecanismo é o
aumento na quantidade de sarcomeros dentro das células musculares (hipertrofia
celular). E por ultimo, o organismo pode liberar uma série de substancias capazes
de aumentar a contratilidade miocardica. O mecanismo de Frank-Starling é limitado,
pois quando o estiramento 6timo da fibra muscular é ultrapassado comeca a ocorrer
reducdo na forca gerada. J4 a liberacdo de substancias inotropicas pode ser
deletéria com o tempo. Assim, o aumento da massa muscular tem um papel
fundamental quando ocorre um aumento na sobrecarga hemodinamica (LORELL,
2000).

Z

z Sarcomero

EF=3—

Coracao Norma
o

Sarcomeros adicionados em paralelo: Hipertrofia concéntrica

ESE==sE o .

Sarcomeros adicionados em série: Hipertrofia excéntrica

Diferenciagdo da hipertrofia excéntrica (sobrecarga de volume) e concéntrica
(sobrecarga de pressdo). Sarcomero: espago compreendide enlre dols discos Z,

Figura 7 — Diferenciacdo da hipertrofia excéntrica (sobrecarga de volume) e concéntrica (sobrecarga

de pressao). Sarcomero: espaco compreendido entre dois discos Z. (GARCIA,2008).
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A hipertrofia é indiscriminadamente definida como um aumento ventricular,
sem levar em consideracdo as variacdes da espessura da parede ventricular e do
volume da cavidade ventricular. Experimentalmente estdo bem descritos os indices
de hipertrofia que normalizam o peso do coragéo pelo peso corporal (HW/BW). Esse
indice diz respeito ao volume ou massa total que o coracdo ocupa no corpo como
um todo. Sendo assim, a Sociedade Europeia de Cardiologia propde que o termo
Hipertrofia seja aplicado somente as alteracbes no tamanho e volume dos
cardiomidcitos, sendo o termo remodelamento aplicado a “reorganizacdo” dos
diferentes tecidos, como as alteragcdes nos canais idnicos, na matriz extracelular,
nos fibroblastos, nos vasos sanguineos e a conformacao ou tamanho do ventriculo,

independente de aumento ou reducdo observada (KNOLL, 2011).

1.4-Potencial de acao

O coracdo é a bomba que fornece sangue e nutrientes aos 6rgdos do corpo
para a manutencdo de funcbes adequadas. Os eventos mecéanicos do coracdo sao
desencadeados por mudancas nas propriedades elétricas das células cardiacas
(HILLE, 1992).

Em circunstancias normais, o0s impulsos elétricos sdo gerados
espontaneamente, o nd sinoatrial (SA), transmitido pelo miocardio atrial para o
atrioventricular (AV), e depois enviado para o miocardio ventricular através do feixe
de His e fibras de Purkinje. Durante o processo, a medida que as células sdo
estimuladas pelos impulsos, o potencial elétrico da membrana celular é modificado
drasticamente, de modo que, por sua vez, as células vizinhas estdo excitadas e 0s
impulsos elétricos se propagam. A membrana celular geralmente mantém um
potencial negativo estavel em estado de repouso (potencial de membrana em
repouso). Quando o potencial da membrana é elevado acima de um potencial limiar,
um aumento abrupto do potencial da membrana ocorrerd ("despolarizacao") e sera

seguido por um platé de potencial positivo, antes do potencial da membrana retornar
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gradualmente ao nivel de repouso ("repolarizacdo"). Essa mudanc¢a no potencial da
membrana é denominada potencial de a¢éo (SHIH, 1994).

100 200 W0 400 500 €00 700
Figura 8 - Potenciais de acao de diferentes seguimentos do coracdo. Modificada de Antdnio
Paes de Carvalho, 1979.

O potencial de acdo cardiaco é gerado pela atividade de diversos canais
ibnicos dependentes de voltagem, finamente orquestrados, permitindo fluxos de ion
e resultando em variacdes do potencial de membrana. Ele é na verdade uma onda
regenerativa de aumento da permeabilidade a diferentes ions. Estas variacdes
transientes do potencial de membrana sdo mensagens elétricas que podem ser
transmitidas a outras células e, no caso dos potenciais de acdo no musculo
cardiaco, a ordem transmitida é a contracdo sincronizada do miocéardio atrial e
ventricular (HILLE, 1992).

O potencial de acdo cardiaco consiste em 5 fases, iniciando-se na fase 0 que
€ 0 aumento ou a despolarizagdo rapida, seguido pela fase 1 que consiste na
repolarizacao rapida precoce, a fase 2 € o platd, a fase 3 € a repolarizacao rapida
final seguida finalmente pela fase final a fase 4 que é o potencial de repouso da
membrana. A despolarizacéo refere-se a reducdo do grau de eletronegatividade em
uma célula em repouso, enquanto a repolarizacéo refere-se ao retorno ao potencial

de repouso. A amplitude e a duragéo dos potenciais de acao de diferentes partes do
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coracdo podem ser diferentes, devido as diferengcas nos canais ionicos, tanto
qualitativos como quantitativos (DARTSCH, 2011; TITIER, 2005).

No musculo cardiaco, o potencial de agéo rapido é originado pela abertura de
canais dos canais rapidos de sédio e de canais lentos de célcio que também séo
referidos como canais de calcio-sodio. Essa segunda populacdo de canais difere dos
canais de sodio rapidos por serem mais lentos para se abrir, e mais importante por
continuarem abertos por varios décimos de segundo. Durante esse tempo, grande
quantidade de ions célcio e sédio penetram nas fibras miocérdicas por esses canais
mantendo o prolongado periodo de despolarizacdo, causando o platd do potencial
de acdo. Além disso, os ions calcio, entrando durante a fase de platd, ativam o
processo da contracdo muscular. Apés o0 inicio do potencial de acdo a
permeabilidade da membrana celular miocardica aos ions potassio diminui
aproximadamente por cinco vezes, efeito que ndo ocorre nos musculos esqueléticos.
Essa permeabilidade reduzida ao potassio pode ser o resultado do influxo excessivo
de calcio pelos canais de calcio-sddio. Independentemente da causa, a reducao da
permeabilidade ao potassio diminui a saida dos ions potdssio com carga positiva
durante o platd do potencial de acdo e assim impede o retorno rapido do potencial
de acdo para seu nivel basal. Quando os canais de calcio-sodio lentos se fecham,
ao final de 0,2-0,3 segundo, e cessa o influxo de calcio e sédio, a permeabilidade da
membrana aos ions potassio aumenta rapidamente; essa perda rapida de potassio
do interior da fibra provoca o retorno imediato do potencial de membrana da fibra em
seu nivel de repouso, encerrando assim o potencial de acdo (GUYTON & HALL,
2011).

BN

A manutencdo do ciclo cardiaco deve-se a perfeita coordenacdo entre a
despolarizacdo e repolarizacdo nas diversas camadas e regides do musculo
cardiaco. Tal coordenacéo esta intimamente atrelada a heterogeneidade na duragéo
dos potenciais de acdo cardiacos entre as diversas regibes do coragéo.
Fisiologicamente, potenciais de acdo da regido basal do coracdo de cades e de
humanos possuem maior duracdo quando comparados aos potenciais de acao do
epicardico da regido de apice (SZENTADRASSY, 2005).
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Figura 9 — Principais correntes ibnicas e canais que geram as varias fases do potencial de a¢do na
célula cardiaca. Fase 0: Ambas as forc¢as, eletrostaticas e quimicas, favorecem a entrada de Na+ na
célula pelos canais rapidos de Na+ para gerar a despolarizacdo. Fase 1: Ambas as forcgas,
eletrostaticas e quimicas, favorecem o efluxo de K+ pelos canais ito gerando a repolariza¢@o parcial
inicial. Fase 2: Durante o platd, o influxo efetivo de Ca++ pelos canais de Ca++ € balanceado pelo
efluxo de K+ pelos canais iK, iK1 e ito. Fase 3: As forcas quimicas que favorecem o efluxo de K+
através dos canais iK, iK1 e ito predominam sobre as for¢as eletrostaticas que favorecem o influxo de
K+ pelos mesmos canais. Fase 4: As for¢cas quimicas que favorecem o efluxo de K+ pelos canais iK e
iK1 excedem apenas ligeiramente as forcas eletrostaticas que favorecem o influxo de K+ pelos
mesmos canais. Adaptado de BERNE, R. M, 2009.

1.5- Potenciais de acéo e hipertrofia ventricular

Muitos estudos tém descrito um aumento no tempo de duracéo do potencial
de acdo (DPA) de cardiomidcitos ventriculares em diversos modelos de hipertenséo
arterial com hipertrofia cardiaca (ARONSON, 1980; MCINTOSH, 1998; MOMTAZ,
1996). A alteracdo da duracdo do potencial de acdo causada durante o
remodelamento elétrico ventricular leva a perda da heterogeneidade na DPA entre
diversas regides do miocardio, heterogeneidade esta necessaria para manutencao
do ciclo cardiaco (SHIPSEY, 1997). Este remodelamento resulta, em conjunto com

as outras modificagbes do tecido cardiaco, como fibrose, na maior incidéncia de
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morte subita em pacientes portadores de HAS e hipertrofia cardiaca (ARONSON,
1991; HART, 1994).

Inimeros estudos tém examinado diversos indices de repolarizacao
ventricular no ECG em pacientes com hipertenséo arterial e hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), bem como em hipertrofia ventricular de diferentes etiologias (YAP
YG, et al.,, 1999; NAM G.B,1999). Quase todos os autores relatam aumento da
dispersdo do QT em pacientes com HVE com ampla superposicdo de valores em
individuos normais (ICHKHAN K, 1997; GALINIER M, 1997). Alguns estudos
relatam, inclusive, aumento na disperséo do QT em pacientes hipertensos
comparados com controles sadios, independente da presenca ou ndo de HVE
(OZERKAN F, 1999). Diminuicdo da dispersdo do QT apds sucesso no tratamento
anti-hipertensivo tem sido descrito (GONZALEZ-JUANATEY JR, 1998; KARPAROU
EA, 1998).

Neste contexto, os IECA apresentam superioridade em relacdo a outros
farmacos pois parecem atuar ndo somente na reducdo da pressdo arterial, mas
também exercem efeitos sobre os canais para potassio dependentes de voltagem,
presentes nas membranas dos cardiomiécitos, responsaveis pela corrente de de
potassio transiente de efluxo (l,). O tratamento com IECA pode aumentar a
densidade desta corrente repolarizante, que atua principalmente na fase 1 do
potencial de acdo, podendo restaurar a duragcdo normal do potencial de acéo,

independentemente da normalizacdo da pressao arterial (CERBAI, 2007).

O enalapril foi o primeiro iIECA nao-sulfidrilico oralmente ativo. Como o0s
demais IECA, o enalapril causa uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica
sem alterar a frequéncia cardiaca (TOLDD PA, 1986). O enalapril € uma pro-droga
(maleato de enalapril) que apds a absorcdo, o enalapril oral € rapidamente e
extensivamente hidrolisado a enalaprilato, um potente inibidor da enzima conversora
de angiotensina. As concentracdes maximas plasmaticas do enalaprilato ocorrem 3
a 4 horas depois de uma dose oral de maleato de enalapril (SWANSON BN, 1984).

Estudo recente demostrou que o tratamento com enalapril foi capaz de

ampliar a densidade de I, em ratos hipertensos, mesmo no ventriculo direito, onde
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nao ocorre sobrecarga de presséo, sugerindo que os efeitos dos inibidores da ECA
se dao de forma independente da reducdo da pressao arterial (RODRIGUES JR,
2016). Tambéem foi demonstrado que a perfusdo de cardiomiécitos com enalapril
aumenta a corrente Ito reduzindo assim a DPA. Entretanto, o enalapril depois de
ingerido € rapidamente metabolizado no figado em seu metabdlito ativo, o
enalaprilato. Deste modo, faz necessario investigar se os efeitos observados sdo

causados também pelo enalaprilato.

O enalaprilato € um inibidor da enzima conversora de angll, que pode
produzir efeitos terapéuticos sobre a hipertenséo, hipertrofia ventricular e sob o
remodelamento do miocéardio na clinica, mas o0 seu mecanismo preciso e suas vias

de sinalizagao permanecem evasivas (YU, M, 2012).

Os efeitos do enalapril cronicamente e agudamente sdo descritos na literatura
(KONSTAM MA, ET AL., 1992; SHARPE N, ET AL. 1988; BROSNAN, 1999;
RODRIGUES JR, 2016), mas, o efeito agudo do enalaprilato sobre os potenciais de

acao ventriculares sao pouco relatados na literatura.

Sendo assim a hipotese do presente estudo é de que a perfusdo com
enalaprilato possa reduzir a duracdo do potencial de acdo tanto em cardiomiécitos

de ratos hipertensos quanto em cardiomiécitos de ratos ndo hipertensos.
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2- Objetivos

2.1- Objetivo principal
Investigar o efeito agudo do enalaprilato sobre a duracdo do potencial cardiaco de
ratos hipertensos e ndo hipertensos.

2.2- Objetivos especificos:
- Comparar os niveis pressoricos de ratos hipertensos e nao hipertensos;
- Avaliar a presenca de hipertrofia cardiaca em ratos hipertensos e nédo hipertensos;

- Avaliar o efeito agudo do enalaprilato sobre a duracdo do potencial de acédo a 30 e
a 90% da repolarizacdo em ratos hipertensos e ndo hipertensos;

- Avaliar os efeitos agudos do enalaprilato sobre a DPA nos ventriculos direito e
esquerdo.
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3- Materiais e Métodos

3.1- Animais

Foram utilizados ratos Wistar-Kyoto (WKY) macho com massa corporal inicial
entre 300 e 350 g (18-20 semanas de idade) e animais ratos SHR com 18-20
semanas de idade com massa corporal entre 300 e 350 g. Os animais foram
mantidos em caixas de polipropileno, forradas com maravalha esterilizada, com
racdo e agua. Foram respeitados os preceitos do “Guia para o Uso de Cuidado de
Animais de Laboratorio” (Publicagdo do NIH N° 85-23, revisada em 1985, USA) e os
protocolos foram submetidos a aprovacao pela Comissdo de Avaliacdo do Uso de
Animais em Pesquisa da Instituicdo UFRJ (IBCCF 010).

3.2- Desenho Experimental

Neste estudo, foram utilizados ratos espontaneamente hipertensos (SHR)
como modelo de Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS). Como controles normotensos
foram utilizados ratos Wistar-Kyoto (WKY).

Os animais, com dezoito semanas de nascimento, foram distribuidos em dois

grupos experimentais:
1) grupo controle normotenso com ratos WKY (WKY, N = 10 ratos).
2) grupo hipertenso com animais SHR (SHR, N = 10 ratos).

3.3- Medidas de presséo arterial

A afericdo da pressdo arterial foi realizada apd6s as dezoito semanas de
nascimento dos animais SHR e Wistar-Kyoto (WKY) utilizando-se pletismografia de
cauda. Os ratos foram acomodados em uma caixa acrilica vazada que permitia a
sua imobilizagdo e acesso a cauda para posicionamento dos dois dispositivos: um
balonete de oclusdo e um pletismégrafo (Insight v2. 11). O balonete de ocluséo foi

insuflado até uma pressao 10% maior do que a pressao sistolica (PS) e em seguida
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lentamente desinsuflado para determinacgéo pelo pletismégrafo das pressdes arterial
sistdlica e diastodlica (PD).

Trés medicdes foram realizadas em cada animal e a média foi utilizada para
calculo da média e desvio padrao da pressao arterial sistdlica e diastolica. A pressao
arterial média (PAM) foi calculada pela formula PAM = PD + (PS — PD) /3.

3.4- Estudos eletrofisiologicos

Os animais sofreram eutandasia utilizando o método da guilhotina, sendo o
coracdo rapidamente removido através de uma toracotomia mediana. Os coracdes
foram mergulhados em solugdo Tyrode a temperatura ambiente, pesados para a
realizacdo do indice de hipertrofia cardiaca e posteriormente destinados ao estudo

eletrofisioldgico.

3.5- Registros de potencial de acao

Os registros de potenciais de agéo foram realizados por meio da técnica de
empalamento intracelular com microeletrodio de vidro. Os coracdes foram retirados,
lavados em solugcdo Tyrode (em mM); NaCl 140; KCI 5,4; HEPES 10; MgCl, 1,8;
glicose 11,0; CaCl, 2,0 e pH 7,4 (titulado com NaOH); e dissecados para obtencéo
de fatias das paredes livre dos ventriculos esquerdo e direito. Estes foram fixados
com pequenos alfinetes de aco inoxidavel a camada de Sylgard® no fundo de uma
cuba de acrilico (volume de aprox. 8 mL), mantendo a superficie endocardica para
cima, e perfundidos continuamente com solucéo de Tyrode saturada com oxigénio
(100% O,) e temperatura de 37 "C. O fluxo foi mantido constante em 5 ml/min por
uma bomba peristéltica (Gilson MiniPuls 3).

Para o registro intracelular do potencial transmembrana, foram utilizados
microeletrodios convencionais de vidro, com resisténcia de ponta entre 10 e 20 MQ
DC, produzidos pelo estiramento de capilares de vidro borosilicato de 1,2 mm de
diametro em um estirador vertical (PP-83, Narishige). De cada capilar, produzia-se
duas micropipetas, que eram preenchidas com solugédo de KCI 3 M, na qual se
inseria um holder conectado ao estagio de entrada de um amplificador (eletrdbmetro
Electro 705, World Precision Instruments). O eletrodo de referéncia era formado por
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um fio de Ag/AgCl mergulhado diretamente no banho e conectado a entrada “terra”
do pré-amplificador. Um manipulador mecéanico (Narishige) permitia o deslocamento
micrométrico do microeletrodio em aproximacéo a superficie do tecido isolado fixado
no fundo da cuba, permitindo a insercao intracelular de sua ponta. Os potenciais de
acao foram estimulados por pulsos retangulares de corrente, com duracdo de 0,5a 3
ms e intensidade maior que o valor limiar determinado para cada musculo, aplicado
através de um par de eletrodos de prata cloretada (Ag/AgCl) conectados a um
estimulador (DS2, Digitimer). A frequéncia dos estimulos (0,5 Hz) foi controlada por
um gerador de frequéncia (Digitimer D4030). O sinal obtido na saida do preé-
amplificador foi digitalizado por um sistema de aquisicdo de dados (interface A/D
DIGIDATA 1440A e programa Axoscope, Molecular Devices, USA), controlado por
um microcomputador onde os sinais foram armazenados para posterior andlise. Os
tecidos cardiacos fatiados do ventriculo esquerdo e direito foram entéo registrados
individualmente primeiro em um periodo basal, depois em um periodo de perfuséo
de 7 minutos em solucdo contendo 200 ng/mL de enalaprilato e posteriormente
lavados por 7 minutos de perfusdo com apenas solu¢do. Foram medidos o potencial
de repouso (PR), a amplitude do potencial de agéo (APA), e a duragao do potencial
de acao aos niveis de 30% (DPA30) e 90% (DPA90) da repolarizacdo maxima.

3.6-Analise estatistica

Todos os resultados foram expressos em média + erro padrdo da média (E.P.M.). O
nivel de significancia foi estabelecido em P < 0,05. Utilizou-se andlise de variancia
(one-way ANOVA), com pos-teste de Bonferroni para multiplas comparacdes, das
seguintes variaveis: para a analise dos parametros do potencial de a¢éo. Utilizou-se
o t-teste nas seguintes variaveis: peso corporal, peso do cora¢do, HW/BW, HW/TL,
pressdo arterial. Para a analise dos parametros do potencial de acdo entre os
grupos WKY e SHR, foi utilizado two-way ANOVA, com pos-teste de Bonferroni.
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4-Resultados
4.1 Presséo arterial sistémica

A pressao arterial sistémica foi medida como forma de avaliar se os animais
SHR desenvolveram hipertenséo arterial e se os animais WKY normotenso Tabela

3.

Tabela 3: Pressao arterial sistémica

WKY SHR P Valor
(N=10 Animais)  (N= 10 Animais)

Presséao 148,1+5,5 199,0 + 7,6* P<0.0001
sistolica
(mmHgQ)

Pressio 105,8 + 4,5 155,2 + 12,0* P=0,0009
diastolica
(mmHgQ)

Presséao 120,5 +4,5 173,6 + 12,4* P=0,0006
arterial média
(mmHgQ)

Resultados expressos em média + E.P.M. * P < 0,05 em relacdo aos grupos WKY. Andlise
estatistica realizada por t- teste. SHR: ratos espontaneamente hipertensos, WKY: ratos Wistar
Kyoto.

4.2- Pesos corporais
A tabela 4 mostra as médias do peso corporal dos animais pertencentes aos

dois grupos experimentais (348 + 10,5 g no grupo WKY, N = 10; 353,7 £ 12,7 g no

grupo SHR, N = 10; foram estatisticamente equivalentes (P = 0,736).
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4.3- Pesos dos coragdes

Ap6s serem sacrificados, os animais tiveram seus coracdes removidos
cirurgicamente e pesados antes da realizacdo das técnicas de estudo aplicadas.
Assim, o valor médio do peso do coracdo no grupo SHR (1500 + 60 mg, N = 10
animais) néo foi encontrado diferenca estatistica (P = 0,341) do que o peso médio do
grupo normotenso WKY (1420 + 50 mg, N = 10 animais) Tabela 4.

Tabela 4: Peso corporal e peso do coragéo.

WKY SHR P VALOR

(N=10 Animais) (N= 10 Animais)
Peso corporal (g) 348,0 £10,5 353,7+12,7 P =0,7360
Peso do coracgéo 1420 £ 50 1500 £ 60 P =0,3414

(mg)

Resultados expressos em média + E.P.M. *P < 0,05 em relacdo aos grupos WKY. Analise
estatistica realizada por t- teste. SHR: ratos espontaneamente hipertensos, WKY: ratos Wistar
Kyoto.

4.4- Indices de hipertrofia cardiaca

4.4.1- Razao peso do coragéo / peso corporal

Esta razdo é amplamente utilizada como indicativo de hipertrofia cardiaca em
modelo de ratos hipertensos. O grupo SHR (4.2 + 0.1 mg/g, N = 10 animais) nao
apresentou a relacdo entre o peso do coracdo e 0 peso corporal (HW/BW)
aumentada (P = 0,511) quando comparado com 0s ratos normotensos do grupo
WKY (4.17 £ 0.1 mg/g, N = 10 animais). O grupo SHR (0,7 + 0,0 mg/g, N = 10
animais) também ndo apresentou a relagdo aumentada, entre o peso do ventriculo
direito e o peso corporal (VDW/BW) (P = 0,341) ao ser comparado com 0 grupo
normotenso WKY (0,7 + 0,0 mg/g, N = 10 animais), a relacdo entre o peso do
ventriculo esquerdo e o peso corporal ndo estava aumentada nos animais SHR
(3,131 = 0,0 mg/g, N = 10 animais) com parando com animais WKY (3,018 + 0,1
mg/g, N = 10 animais) (P = 0,453), sugerindo que os ratos do grupo SHR nao
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apresentam hipertrofia cardiaca quando comparados com os do grupo WKY. Estes
resultados est&o expostos na Figura 10.
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Figura 10 — Razdes indicativas de hipertrofia cardiaca.

Em A, HW/BW ¢é a razdo entre o peso do coragdo (mg) e o peso corporal (g), em B VDW/BW ¢ a razdo entre
o peso do ventriculo direito (mg) e o peso corporal(g), em C VEW/BW ¢ a relacdo entre o peso do ventriculo
esquerdo mais o peso do septo (mg) e peso corporal (g). Analise estatistica realizada por t- teste. SHR:
ratos espontaneamente hipertensos, WKY: ratos Wistar Kyoto.

4.5- Efeitos do enalaprilato

Foi avaliado o efeito do enalaprilato sobre o potencial de acdo com os
controles normotensos ratos Wistar-Kyoto (WKY).

A perfusdo do enalaprilato na concentracdo de 200 ng/mL diretamente sobre
a amostra de endocéardio no periodo de perfusdo durante o registro do potencial de
acdo, ndo alterou a DPA 30, a DPA 90, ndo sendo observada uma diferenca
estatistica entre o periodo basal e o de perfusdo e o periodo de perfusdo com o de
lavagem na DPA 30 e DPA90 do potencial de acdo no endocéardio do ventriculo

esquerdo e direito destes animais Figura 11.
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Figura 11-Duracéo do potencial de acédo a 30 e 90 por cento da repolarizacdo dos animais WKY
na camada endocardica.

Em A, o gréafico da duracdo dos potenciais de acdo a 30 por cento da repolarizagdo do ventriculo
esquerdo para o grupo WKY (N = 29 células). Em B, o grafico da duragao dos potenciais de agdo a
90 por cento da repolarizacdo do ventriculo esquerdo para o grupo WKY (N = 29 células). Em C, o
gréafico da duracao dos potenciais de acao 30 por cento da repolariza¢do do ventriculo direito para o
grupo WKY (N = 15 células). Em D, o grafico da duragdo dos potenciais de acao 90 por cento da
repolarizacéo do ventriculo direito para o grupo WKY (N = 15 células). Resultados expressos em
média + E.P.M. A andlise estatistica foi realizada com one-way ANOVA para medidas repetidas e
pos-teste de Bonferroni. *P < 0,05.

Nao foi observada também, diferenca estatistica entre os trés periodos do
protocolo experimental (basal, perfusédo e de lavagem) dos animais WKY nos valores
meédios do potencial de repouso, amplitude do potencial de acdo da regido
endocardica do ventriculo esquerdo e direito e a triangulagcéo. Os valores médios de

PR, APA e Triangulagcdo da regido endocérdica estdo graficamente representados

na Figura 12.
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Figura 12- Triangulacéo, Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de acdo (APA)
dos animais WKY na camada endocérdica.

Em A, Triangulacdo do ventriculo esquerdo. Em B, Potencial de repouso (PR) do ventriculo
esquerdo. Em C, a amplitude do potencial de a¢do (APA) do ventriculo esquerdo. Em D, Triangulagéo
do ventriculo direito. Em E, Potencial de repouso (PR) do ventriculo direito. Em F, a amplitude do
potencial de acéo (APA) do ventriculo direito. Resultados expressos em média + E.P.M. *P < 0,05 em
relagdo ao basal. Andlise estatistica realizada por one-way ANOVA para medidas repetidas com pos-
teste de Bonferroni.

A perfusdo do enalaprilato na concentragdo de 200 ng/mL diretamente sobre
a amostra de endocéardio no periodo de perfusdo durante o registro do potencial de

acdo, ndo alterou a DPA 30. A DPA 90, também néo foi alterada pela perfusdo do
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farmaco no endocérdio dos ventriculos dos animais SHR. Mas pode se observar

uma tendéncia para a reducéo da DPA 90 Figura 13.
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Figura 13-Duracdo do potencial de acdo a 30 e 90 por cento da repolarizacdo dos animais SHR
na camada endocardica.

Em A, o grafico da duragédo dos potenciais de acdo a 30 por cento da repolarizacdo do ventriculo
esquerdo para o grupo SHR (N = 18células). Em B, o grafico da duracao dos potenciais de agdo a 90
por cento da repolarizacdo do ventriculo esquerdo para o grupo SHR (N = 18 células). Em C, o
gréfico da duragéo dos potenciais de ac¢do 30 por cento da repolarizacdo do ventriculo direito para o
grupo SHR (N = 8 células). Em D, o grafico da duracdo dos potenciais de acdo 90 por cento da
repolarizacéo do ventriculo direito para o grupo SHR (N = 8 células). Resultados expressos em média
+ E.P.M. A andlise estatistica foi realizada com one-way ANOVA para medidas repetidas e pés-teste
de Bonferroni. *P < 0,05.

Nossos resultados mostram que no endocardio, ndo ha diferenca estatistica
entre os valores de PR no grupo SHR , assim como o PR, a APA néo foi reduzida

pela perfusdo do farmaco no tecido, ndo sendo observada diferencga estatistica entre
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os Periodos do protocolo (basal, Perfusdo e Lavagem). Os valores médios de PR,

APA e a Triangulacéo estao discriminados na Figura 14.
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Figura 14- Triangulacéo, Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de acdo (APA)

dos animais SHR na camada endocardica.

Em A, Triangulacdo do ventriculo esquerdo. Em B, Potencial de repouso (PR) do ventriculo
esquerdo. Em C, a amplitude do potencial de acdo (APA) do ventriculo esquerdo. Em D,
Triangulacdo do ventriculo direito Em E, Potencial de repouso (PR) do ventriculo direito. Em F, a
amplitude do potencial de acdo (APA) do ventriculo direito. Todos os resultados do grupo SHR.
Resultados expressos em média + E.P.M. *P < 0,05 em relacéo ao basal. Analise estatistica realizada
por two-way ANOVA para medidas repetidas com pos-teste de Bonferroni para mdltiplas

comparacdes.
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Com o objetivo de avaliar um possivel efeito direto do enalaprilato sobre o
potencial de acao, foi realizada perfusdo do farmaco na concentracdo de 200 ng/mL
diretamente sobre amostra de endocardio do ventriculo esquerdo e direito de ratos
espontaneamente hipertensos durante o registro de potenciais de acao e de animais
controles normotensos ratos Wistar-Kyoto (WKY). Comparando os dois grupos pode-
se observar que ocorreu uma reducao (P < 0,05) na DPA30, durante um minuto de
perfusdo com enalaprii em relacdo ao periodo perfusdo dos animais WKY. A
lavagem do farmaco levou a restituicdo da DPA 30. N&o foi observada diferenca
estatistica entre os grupos para a duracdo do potencial a 90% DPA 90, para a
Triangulacdo, Potencial de repouso (PR) e a amplitude do potencial de acdo (APA)
do ventriculo esquerdo representados na Figura 15.

Foram avaliados o0os mesmos parametros no ventriculo direito onde
comparando os grupos experimentais ndo foi observada diferenca estatistica entre
0S grupos para a duracdo do potencial a 30% DPA 30, Potencial de repouso (PR) e
a amplitude do potencial de acdo (APA) do ventriculo direito, a duracdo do potencial
a 90% DPA 90 também néo foi estatisticamente diferente, entretanto, € possivel
observar que a DPA 90 é maior no grupo controle, Foi observada uma diferenca
estatistica na triangulacdo nos primeiros minutos de perfusdo com o enalaprilato no

ventriculo direito Figura 16.
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Figura 15- Duracdo do potencial de acdo a 30 e 90 por cento da repolarizacdo, Triangulacéo,
Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de ac&do (APA) do endocérdio do VE.
Potencial de repouso (PR), amplitude do potencial de acdo (APA) e duracdo do potencial de acdo a
30 (DPA30), 90 (DPA9O0), por cento da repolarizacdo. Resultados expressos em média + E.P.M. *P <
0,05 em relacdo ao grupo WKY. Andlise estatistica realizada por one-way ANOVA para medidas
repetidas com pés-teste de Bonferroni para multiplas comparacdes.
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Figura 16- Duracdo do potencial de acdo a 30 e 90 por cento da repolarizacdo, Triangulacéo,
Potencial de repouso (PR) e a Amplitude do potencial de acdo (APA) do endocérdio do VD.
Potencial de repouso (PR), amplitude do potencial de acdo (APA) e duracdo do potencial de acdo a
30 (DPA30), 90 (DPA90), por cento da repolarizacdo. Resultados expressos em média = E.P.M. *P <
0,05 em relacdo ao grupo WKY. Andlise estatistica realizada por one-way ANOVA para medidas
repetidas com pés-teste de Bonferroni para multiplas comparacdes.
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5. Discussao

Neste trabalho foi utilizado um modelo animal de hipertensao, na literatura
estdo descritos diversos modelos de hipertensdo arterial em animais, como 0
modelo onde uma cepa de rato desenvolveu sensibilidade a uma dieta hiper-sodica
(DAHL, 1963); o modelo de hipertensdo arterial espontdnea em ratos (SHR)
(OKAMOTO, 1963); o modelo de hipertensédo neurogénica, por lesdo do nucleo do
trato solitario ou deaferentacdo dos barorreceptores adrticos, que em ratos ocasiona
uma hipertensdo subita e severa, que leva o animal & morte por edema agudo de

pulma&o e insuficiéncia cardiaca (DOBA, 1973).

Dentre os diversos modelos experimentais para HAS, o que mais se
assemelha a hipertensédo arterial essencial humana é o de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR). Este € um modelo de cruzamentos fenotipicos seletivos, ou seja,
h& o cruzamento animais com as caracteristicas fenotipicas desejadas, neste caso,
elevados niveis de presséao arterial sistémica (FROHLICH, 1986). A sua importancia
tem sido creditada a similaridade da sua fisiopatogenia com a hipertenséo essencial
humana, mesmo sabendo-se que as formas de hipertensdo encontradas, neste
modelo e no homem, dificimente s&o expressfes idénticas de uma doenca
hipertensiva determinada geneticamente. Também, por ser um modelo poligénico,
multifatorial que recebe influéncias ambientais (FROHLICH, 1986; LERMAN, 2005).

Tanto no modelo SHR tanto quanto no homem podem se observar um
aumento da resisténcia periférica total, ligado a constricdo arteriolar, aumentando os
niveis pressoricos e acarretando importantes alteracdes da arquitetura vascular, com
hipertrofia do musculo liso, e ventricular por meio de hipertrofia e remodelamento
cardiaco (FROHLICH, 1986).

Foram utilizados neste estudo também, como controles normotensos, ratos
Wistar-Kyoto (WKY), pois estes animais sdo originarios da mesma cepa que gerou
os animais SHR, com a diferenca de ndo apresentarem alteracbes da pressao
arterial (FAZAN-JR, 2001).
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No presente estudo, foi estudado o indice de hipertrofia, que € a razéo do
peso do coracdo pelo peso corporal. Embora esses indices ndo fornecam uma
definicdo completa da hipertrofia cardiaca no que se refere a alteracbes de
ultraestrutura, séo indicativos de alterac6es no volume ou massa total que o coracao
ocupa no corpo como um todo. Sdo amplamente utilizados como sugestivos de
hipertrofia e remodelamento, ja que h& correlacdo entre 0 aumento na massa
relativa do coracdo com o aumento na area de secao transversal do cardiomiécitos
ventricular (indicativo de hipertrofia celular) e com o aumento na fragcdo de colageno
ventricular (indicativo de fibrose tecidual), ambos marcadores importantes de
remodelamento cardiaco (Camilion de Hurtado, 2002; COHN JN, 2000). No entanto
nao foi observada diferenca nos indices de hipertrofia cardiaca dos animais SHR em
relacdo aos animais controles WKY.

Estudos prévios relataram o aumento na relagdo HW/BW em diferentes
modelos de hipertrofia ventricular, como o0 rato espontaneamente hipertenso
(BALDO, 2011; CERBAI, 2000; GOLTZ, 2007; VAN EICKELS, 2005; YOKOSHIKI,
1997). Assim seria possivel inferir que os coracdes dos animais SHR (hipertensos)
nao estariam hipertrofiados. A ndo ocorréncia desta hipertrofia pode se dar pela
idade dos animais no momento da realizacdo do protocolo experimental (18
semanas). J& esta descrito na literatura que os animais SHR comegcam a apresentar
um aumento da pressdo arterial espontaneamente, a partir de 5 semanas de
nascimento, e por volta da 72 e a 152 de vida ja séo classificados como hipertensos,
atingindo o platd entre a 202 e a 282 semana, sugerindo assim que NOSsSOS animais
se encontram no processo de transi¢cdo ndo sendo possivel detectar a hipertrofia por
este indice (FAZAN-JR, 2001). E possivel, contudo, que neste momento ja exista
uma hipertrofia tecidual, com alteracdes como deposicdo de colageno intersticial,
aumento no didametro dos cardiomiécitos e remodelamento i6nico, alteracbes que sb
poderiam ser avaliadas com técnicas mais rebuscadas de histologia e

eletrofisiologia.

Outro parametro avaliado neste estudo foi a Pressdo Arterial Sistémica,
nossos resultados indicam que a pressao sistolica € maior nos animais SHR em
comparacao com os animais WKY, fato que também ja foi demostrado na literatura,
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(Rodrigues JR, 2016; Rodrigues JR, 2011). A afericdo da pressdo arterial foi
realizada utilizando-se pletismografia de cauda, uma técnica onde é necessario que
0S animais sejam previamente submetidos ao procedimento por uma semana
visando adaptacao a técnica, mas, por indisponibilidade do aparelho nédo foi possivel
realizar esta adaptacdo em nosso protocolo, assim, em situacdo de estresse 0s

niveis pressoricos dos animais poderiam ser um pouco elevados.

Ao avaliarmos a perfusdo do enalaprilato agudamente, verificamos que o
mesmo ndo modifica a duragéo do potencial de agdo no ventriculo esquerdo e direito
dos animais WKY e SHR. Todavia, ja foi descrito que o enalapril (pré-droga do
enalaprilato) reduz o potencial de acdo cardiaco do epicardico do ventriculo
esquerdo, agudamente de animais SHR através de um aumento na corrente de .
Rodrigues e colaboradores avaliaram o efeito agudo da perfusdo de 100 ng/mL
(valor aproximado da concentracdo plasmatica atingida pela administracdo oral) de
enalapril durante o registro de potencial de acdo no endocéardio do ventriculo
esquerdo de ratos SHR e observou uma reducgao na duragéo do potencial de acao
apos quatro minutos de perfusao, efeito reversivel apds seis minutos de lavagem
com solucdo Tyrode (RODRIGUES JR, 2011). Entretanto, no presente estudo, a
perfusdo com o enalaprilato ndo levou a esta reducdo, o que poderia sugerir que
somente o enalapril tenha um efeito direto sobre a corrente de |, € na duragcdo do
potencial de acdo cardiaco. Entretanto, Enzh&o Liu e colaboradores estabeleceram
um modelo canino de taquicardia atrial de duas semanas que leva a reducdo da
densidade de I, e lca. € verificaram que o tratamento com enalapril foi capaz de
aumentar a densidade de I, e a expressdo de sua subunidade Kv4.3, mas o
enalapril ndo pode prevenir as alteracdes na duracédo do potencial de acdo (DPA) e

de lca €m midcitos atriais (LIU E, 2011).

Ao investigarmos os valores médios do potencial de repouso, amplitude do
potencial de acdo da regido endocéardica nos ventriculos esquerdo e direito e 0s
valores da triangulacdo, ndo observamos diferentes valores para 0s mesmos nos
periodos de nosso protocolo experimental, sendo assim a perfusdo com o
enalaprilato ndo foi capaz de PR, APA e Triangulagcdo nos grupos experimentais em

ambos os ventriculos. No entanto, Liu Bo, e colaboradores demonstraram que o
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enalapril é capaz de causar um aumento nos valores médios de potencial de acéo

em sua amplitude nos musculos papilares de corac6es de porcos (LIU BO, 1997).

Ao compararmos os animais SHR com WKY verificamos que na DPA 30 dos
animais WKY no ventriculo esquerdo € menor do que a duracdo do potencial de
acao cardiaco dos animais SHR no periodo basal, muitos autores relatam o aumento
da duracdo do potencial de acdo em casos de hipertrofia cardiaca (ICHKHAN K,
1997; GALINIER M, 1997). Alguns estudos relatam, inclusive, 0 aumento na duragao
do potencial de acdo na hipertensdo, independente da presenca ou ndo de
hipertrofia ventricular esquerda (OZERKAN F, 1999). No entanto a perfusdo do
farmaco parece igualar a duracao do potencial de acdo dos animais SHR e WKY. Ao
realizar a lavagem do farmaco esta diferenca volta a ser evidente, ou seja, 0S
potenciais de acdo dos animais SHR voltam a possuir uma duracdo maior que 0s
animais WKY. Rodrigues Jr e colaboradores avaliaram o tratamento crbnico de
enalapril e demonstraram em ratos SHR uma maior densidade de |, no ventriculo
direito em comparacdo ao ventriculo esquerdo, entretanto em nosso estudo néo foi
evidenciada diferenca entre a duracdo do potencial de acdo comparando-se 0s
ventriculos direito e esquerdo tanto nos animais controle normotenso quanto nos

hipertensos.

A DPA 90 comparando os grupos SHR e WKY nédo foi estatisticamente
diferente, isso pode contribuir para a interpretacdo de que os animais SHR deste
estudo se encontram em um estagio de transicdo, pois, jA estd bem descrito que
ratos SHR hipertrofiados apresentam uma diminuicdo na corrente de I, com
consequente aumento da duracdo do potencial de acdo (RODRIGUES JR, 2011). E
possivel que no presente estudo os animais SHR apresentem hipertrofia
intermediario, o suficiente para ter alteracbes na DPA 30, como observado no

ventriculo esquerdo, mas ndo apresentando as alteracfes classicas definitivas.

Curiosamente, ao comparamos 0 Vventriculo direito de nossos grupos
experimentais SHR e WKY, encontramos uma situa¢ao contraria do que observamos
no ventriculo esquerdo, ou seja, ndo ocorreu diferencga estatistica na ADP 30, assim
com na ADP 90. No entanto € observado que a duracao do potencial de acéo basal
dos animais WKY é maior que a dos SHR, sugerindo que esses animais possuem
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uma diminuicdo da corrente de I, no ventriculo esquerdo. No entanto Rodrigues e
colaboradores encontraram no ventriculo direito uma corrente de I, mais larga nos
animais SHR do que no ventriculo esquerdo desses animais no tratamento cronico
com enalapril, esta diferenca entre o ventriculo esquerdo e direito tem sido
associada a uma distribuicdo heterogénea da expressao das subunidades do canal
I, NO ventriculo direito e ventriculo esquerdo, (MOLINA ET AL.2016 DI DIEGO ET
AL., 1996).

51



6. Conclusao

a) Os ratos SHR apresentam niveis pressoricos superiores em relacdo aos
animais WKY.

b) Os animais SHR néo apresentaram niveis de Hipertrofia pelo indice HW/BW
quando comparados aos ratos normotensos.

c) A perfusdo do enalaprilato agudamente ndo é capaz de alterar a duracao do
potencial de acédo a 30 e a 90% da repolarizacdo nos ventriculos esquerdo e

direito em ratos hipertensos e nao hipertensos;
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