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REVENCAO DA HIPERTROFIA VENTRICULAR
ESQUERDA EM RATOS INDUZIDA

PELO ISOPROTERENOL: COMPARACAO
ENTRE RAMIPRIL E LOSARTAN

Mrtores RESUMO
Marcos Anténio Cotta Peralva’ Objetivo: Avaliar comparativamente a capacidade do losartan (blo-
Daniela Lima? queador do receptor AT1 da angiotensina I) e o ramipril (inibidor da
Simone Motta Bonisson? enzima de conversdo da angiotensina) em prevenir a hipertrofia
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ventricular esquerda induzida por isoproterenol em ratos.
Métodos: Foram estudados 64 ratos divididos em 4 grupos por um
periodo de 15 dias, apds foram sacrificados e comparados através
dos pesos dos ventriculos e estudo andtomo-patoldgico.
Resultados: Os animais tratados com losartan apresentaram pesos
dos ventriculos esquerdos menores com significancia estatistica, as-
sim como menor tamanho das fibras miocérdicas e menos coldgeno
quando comparados aos tratados com ramipril.

Conclusao: O losartan foi superior ao ramipril na prevencdo da
hipertrofia ventricular esquerda induzida por isoproterenol em ra-
tos.
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INTRODUCAOQ

METODO

uitos esforcos tém sido feitos no senti-

do de um combate efetivo a hiperten-

sao arterial sistémica, ao tabagismo, ao

sedentarismo, a obesidade, as dislipi-
demias e ao diabete melito no sentido de
prevenir as cardiopatias. Entre os fatores de
risco, a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) vem ganhando destaque como um
dos mais importantes, devido a alta corre-
lacdo com a morte subita provavelmente a
forma mais comum de ébito nas doengas
cardiovasculares'. WEBER em 1988 ja de-
monstrava a importancia da HVE como um
fator de risco controlavel®.

A HVE pode ser desenvolvida devi-
do a um aumento do estresse que a parede
do ventriculo esquerdo esta submetida (hi-
pertensao arterial, estenose adrtica etc), po-
rém a presenca de HVE em outras situagoes
clinicas sem elevagao da pressao intraven-
tricular (obesidade, hipotiroidismo, diabe-
te), e a constatacao que mesmo naqueles
com aumento da pressao intraventricular,
esta contribui apenas com 25% da hiper-
trofia tornou-se evidente que alteragdes
neurais e enddcrinas também teriam papel
importante no seu desenvolvimento®. Hoje
sabe-se que angiotensina Il, aldosterona,
norepinefrina, vasopressina, homénios de
crecimento, entre outros, podem produzir
crescimento miocitico e intersticial produ-
zindo HVE.? Entdo, para preveni-la, torna-
se necessario nao somente reduzir a sobre-
carga pressorica imposta ao coragao, mas,

provavelmente, também reduzir a acdo dos
sistemas enddcrinos e neuro-humorais en-
volvidos na génese da HVE. Estes fatos
motivaram pesquisas com a angiotensina
pela possibilidade do seu bloqueio poder
prevenir ou até mesmo regredir a hipertro-
fia ventricular esquerda **©,

O ramipril é um inibidor da enzima
de conversao da angiotensina cuja molé-
cula ativa é o ramiprilato, formada no figa-
do através da saponificagdo enzimatica por
esterases. O ramiprilato possui uma alta po-
téncia farmacolégica e longa duracao de
acao consequentes da pequena taxa de
dissociacao do complexo isomerizado fi-
nal, que é da ordem de horas e compara-
do favoravelmente com drogas similares
como captopril e enalaprilato 7.

Em 1992, a descoberta do DMP 753,
posteriormente chamado losartan, o pri-
meiro antagonista especifico dos recepto-
res da angiotensina [l (All) ativo por via oral,
abriu novas perspectivas para prevencao
da hipertrofia ventricular esquerda®.

A literatura é escassa com relagao aos
efeitos do losartan na prevencao da hiper-
trofia ventricular esquerda e também nao
se conhece sua agdo em comparagao com
os efeitos do ramipril nesta hipertrofia. A
presente investigacao teve por objetivo es-
tudar comparativamente, em ratos, os efei-
tos do losartan e do ramipril na prevengao
da hipertrofia ventricular esquerda induzi-
da pelo isoproterenol (ISO).

Material: foram utilizados 64 ratos da linha-
gem Wistar, adultos, machos, pesando en-
tre 179,8 e 275,4 g, provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal de
Juiz de Fora, confinados em gaiolas plasti-
cas com grade de metal, a temperatura de
22 a 25°C, mantidos em regime de hordrio
circadiano (12 horas de luz e 12 horas sem
luz) com alimentagao e agua “ad libitum”.

Apé6s um periodo de adaptagdo de 7

dias, os animais foram selecionados alea-
toriamente e distribuidos em quatro grupos
distintos com 16 animais cada um:

Grupo controle (CON): recebeu dose
diaria de 1 ml/kg de soro fisiol6gico, por son-
dagem oro-gastrica, as 8 horas e dgua destila-
da, 1 ml/kg por via subcutanea, as 18 horas;

Grupo isoproterenol (ISO): recebeu
dose diaria de Tml/kg de soro fisiolégico
por sondagem oro-gastrica, as 8 horas e
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RESULTADOS

isoproterenol subcutaneo, na dose de 0,3
mg/kg, as 18 horas.

Grupo ramipril-isoproterenol (RAM):
recebeu dose didria de 1 mg/kg de ramipril
por sondagem oro-géstrica as 8 horas, e
dose do isoproterenol igual a do grupo I1SO,
as 18 horas.

Grupo losartan-isoproterenol (LOS):
recebeu dose didria de 30 mg/kg de losar-
tan por sondagem oro-gastrica as 8 horas,
e dose de isoproterenol igual a do grupo
ISO, as 18 horas.

A duracao do experimento, para to-
dos os grupos, foi de 15 dias.

Ao término do estudo, 8 animais de
cada grupo foram selecionados aleatoria-
mente, pesados e anestesiados com éter
etilico por via inalatéria. Em seguida, pro-
cedeu-se a abertura do térax, remocao do
coragdo e de imediato foram separados os
atrios e o ventriculo direito, mantendo o
septo interventricular como parte do VE.
Este, apds lavagem com dgua destilada, foi
envolvido em papel de filtro e colocado em
recipientes de vidro. O peso imido foi me-
dido em balanga analitica KERN 430-21
(Max=50g, d=0,001g) e apbs 24 horas em
estufa a 100°C, seguiu-se nova pesagem
para determinagao do peso seco.

Foi feita uma relacao entre o peso
imido e peso total e entre peso seco e peso
total, para se eliminarem as diferencas dos
pesos dos animais. Estas razoes, multiplica-
das por 1000, foram as variaveis utilizadas
para comparar 0s grupos.

Os 8 animais restantes de cada grupo
procedeu-se também a abertura do térax, re-
mogao dos coragbes sem separacao dos

Pesos: as médias das relaces peso timido/
peso total e peso seco/peso total com seus
respectivos desvio-padrao encontram-se na
tabelal.

ventriculos e foram selecionados para estu-
do anatomopatoldgico. Ap6s a pesagem os
coracdes foram colocados em solucio de
formalina a 10% para fixacao durante cerca
de 48-72 horas. Efetuada a fixacdo todos os
espécimes foram seccionados, obedecendo
sempre a mesma sistematica estabelecida,
com cortes tranversais passando pela por¢ao
média dos musculos papilares, distando cer-
ca de 0,3cm do anel mitral. Apés os cortes,
todos os fragmentos foram incluidos em pa-
rafina, sendo a desidratacdo em etanol, o
clareamento em xilol e a embebicao em pa-
rafina, feitas em processador automético de
tecido. Dos blocos de parafina obtiveram-se
cortes de cerca de 3 micrémetros que foram
corados pela hematoxilina-eosina (HE) e pelo
tricrémico de Masson.

A andlise qualitativa do material visou
a estabelecer os tipos de alteragdes encontra-
das nos diversos grupos. O estudo foi realiza-
do com o exame de toda circunferéncia do
corte de ventriculo esquerdo. Foram procu-
radas lesdes isquémicas, degenerativas,
regenerativas, adaptativas e inflamatorias.

Todas as observagoes foram feitas em
microscopio Ollimpus CBA, com ocular
CWHK aumento 10x/18L, variando-se as
objetivas.

As varidveis quantitativas foram ana-
lisadas por meio da analise de variancia,
associado ao teste de Lavene para homo-
geneidade de variancias com a finalidade
de verificar se os grupos eram iguais ou di-
ferentes do ponto de vista estatistico e
complementado com test “t"de “Student”.
Em todos os testes o nivel de significancia
utilizado foi de 95% (P<0,05).

Tabela 1

Variagao média dos pesos dos ventriculos
Grupo Peso Umido/  Peso Seco/

Peso Totallmg)  Peso Total(mg)

ISO 3,101+0,081 0,710+0,019
RAM 2,863+0,039 0,662 +0,009
LOS 2,500+0,069 0,585+0,015
CON 2,247 40,032 0,514 +0,008
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Os gréficos 1 e 2 mostram 0s pesos
médios, mdximos, minimos e o intervalo de
95% dos 4 grupos nas razoes peso timido/
peso total e peso seco/peso total.

A analise comparativa dos grupos ISO
e CON na relagao peso umido/peso total
mostrou diferenca significante (P <0,001).
Na relacido peso seco/peso total também
houve diferenca significante com P <0,001.

Nos grupos ISO e RAM a relagao peso
Umido/peso total apresentaram diferenga
significante com valor de P=0,017. Na re-

Grafico 1

lagao peso seco/peso total a diferenca tam-
bém significante mostrou P=0,044.

A comparagao entre o grupo I1SO e
LOS mostrou na relagao peso timido/peso
total valor de P < 0,001, assim como na re-
lagdo peso seco/peso total (também
P<0,001), com diferenga significante em
ambas.

Comparando o grupo RAM e LOS
também obteve-se diferenca significante nas
relagoes peso imido/peso total (P <0,001)
e peso seco/peso total (P<0,001).

Comparagao entre as razoes Peso Umido/Peso Total nos quatro grupos de ratos estudados
com a média, desvios padrdes e o intervalo de pesos.
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Comparagao entre as razoes Peso Seco/Peso Total nos quatro grupos de ratos estudados
com a média, desvios padrdes e o intervalo de pesos.
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ESTUDO QUALITATIVO
EM MICROSCOPIO DE LUZ

O estudo dos cortes histolégicos co-
rados pela HE e Masson permitiu avaliar de
maneira igual todos os espécimes, indepen-
dente do grupo selecionado.

Os achados anatomopatolégicos foram
assim estabelecidos nos diversos grupos:

Grupo ISO: Infartos sub-endocérdicos
circunferenciais, multifocais, em organizacao
de cerca de 15 dias, em todos os coragoes.
As fibras cardiacas apresentavam ntcleo mais
volumoso que as das fibras miocardicas dos
coragoes controles (cerca de 2 vezes). O
intersticio mostrava-se em varios focos com
proliferacao de fibras coldgenas e células. As
fibras coldgenas por vezes contornavam in-
dividualmente algumas fibras. Um dos cora-
cOes apresentava ainda pericardite fibrinosa.

Grupo RAM: Infartos sub-endocardicos,
multifocais, em organizacao de cerca de 15

dias de evolugdo, em 50% dos coracoes. As
fibras mostram aumento do niicleo menos sig-
nificativo do que os coragoes do grupo 1SO.
No intersticio tanto as fibras coldgenas quan-
to as células mostram-se proliferadas, porém,
de modo menos intenso que o grupo 1SO.

Grupo LOS: Neste grupo os infartos
subendocérdicos em organizacdo eram
poucos frequentes, um ou dois focos, e pe-
quenos, em apenas trés coracdes (37,5%).
Intersticio e fibras miocardicas, embora de
padrao alterado, em relacédo ao grupo con-
trole normal. Nao aparentavam hipertrofia
ou alargamento intersticial significativos.

Grupo CON: Fibras musculares car-
diacas de aspecto habitual, intersticio e
vasos sem anormalidades.

Atabela 2 mostra a presenca de infartos
subendocardicos nos diversos grupos:

Tabela 2

Presenca de infartos subendocardicos

Grupo Rato1 Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5 Rato 6 Rato 7 Rato 8
CON nao nao nao nao nao nao nao nao
RAM sim sim nao sim nao nao sim nao
LOS ndo nao sim nao sim nao sim ndo
ISO sim sim sim sim sim sim sim sim
DISCUSSAO

Utilizando o modelo de hipertrofia
ventricular esquerda induzida pelo isopro-
terenol, modelo este de facil realizagao téc-
nica e utilizado com frequéncia nas pes-
quisas sobre HVE, ndo ha inducao de hi-
pertensdo arterial e as alteracdes que de-
correm no miocardio sdo secunddrias a
estimulacdo neuro humoral (principalmen-
te sistema nervoso simpatico e sistema
renina angiotensina aldosterona).

A capacidade dos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina em
prevenir e regredir hipertrofia ventricular
esquerda tem sido comprovada em varios

modelos experimentais na tltima década,
mostraram reducao dose dependente da
massa ventricular esquerda com fosinopril
em ratos espontaneamente hipertensos *'°.
PANIZO, PARDO, HERNANDEZ et al. de-
monstraram reducao da matrix de coldgeno
com uso de quinapril em ratos espontane-
amente hipertensos. TATCHUM-TALOM,
NIEDERHOFFER, AMIN e col mostraram
reducao de massa ventricular esquerda
com perindopril em ratos com modelo ex-
perimental de coarctagio de aorta''. PO-
VOA, COSTA, LUNAFILHO et al., utilizan-
do também o modelo de hipertrofia com
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SUMMARY

isoproterenol, demonstraram prevengao de
hipertrofia com enalaprilato’. Também
LINS e col demonstraram prevencao e re-
gressao de hipertrofia ventricular com
ramipril em modelo experimental de coarc-
tacdo de aorta em ratos, assim como sua
superioridade em relagao a nifedipina e
hidralazina'.

Esta capacidade de prevenir a hiper-
trofia ventricular esquerda se deve ao fato
de o inibidor da enzima de conversao da
angiotensina reduzir o “pool” plasmético
da angiotensina Il, redugdo esta que redu-
zira a estimulacdo dos receptores AT1 da
angiotensina Il com diminui¢do da vaso-
constricao, estimulagao da liberagdo de
aldosterona e liberacao de fatores de cres-
cimento, além de dificultar a liberagao de
noradrenalina na fenda sinaptica com re-
ducao da neurotransmissao simpdtica, con-
sequentemente reduzindo a ligagao dos
receptores adrenérgicos no nivel dos mié-
citos e fibroblastos cardiacos, diminuindo,
assim, seu crescimento e proliferagao que
geram a HVE.

O losartan também apresentou, des-
de sua descoberta, agoes anti-hipertensivas
como no trabalho de MORTON, BEATTLIE
e MacPERSON (1992), que demonstraram
ter o losartan efeitos persistentes sobre a
pressdo arterial de ratos espontaneamente
hipertensos e sobre a hipertrofia ventricular

esquerda como o trabalho de Mizuno
(1992), mostrando prevencao de hipertro-
fia ventricular esquerda, com losartan, em
ratos espontaneamente hipertensos e sobre
0s vasos sanguineos'#>. AZUMA, HAMA-
ZAKI e NIIMI (1992) demonstraram tam-
bém a prevencao do espessamento da inti-
ma pelo losartan ap6s remocao do endoté-
lio'. Devido a capacidade destas drogas
em bloquear os efeitos da angiotensina I
em seus receptores efetores (AT1), seriam
de se esperar resultados semelhantes aos
encontrados com o ramipril, por atuarem
NOS MEesmMos mecanismos que causariam a
hipertrofia ventricular esquerda. Porém, o
melhor resultado obtido com o losartan na
presente investigacao ainda nao tem expli-
cacao definida. Uma das hipéteses seria que
as vias nao ECA de transformacao da
angiotensina | em angiotensina Il (principal-
mente as quimases) tenham a nivel miocar-
dico importancia significativa, outra hipé-
tese seria que a maior estimulagao dos re-
ceptores AT2 poderia modular as acoes
intracelulares da angiotensina Il. Devido a
serem drogas recentemente descobertas, es-
tudos subsequentes serao necessarios para
termos resposta definitiva a estas novas
questoes.

1244

PREVENTION OF LEFT VENTRICULAR
HYPERTROPHY IN RATS INDUCED
BY ISOPROTERENOL: THE
RELATIONSHIP BETWEEN RAMIPRIL
AND LOSARTAN

Purpose: To evaluate the capacity do losartan (Angioten-
sin Il receptors AT1 blocker) and ramipril (angiotensin
conversion enzime inhibitor) to prevent the left ventricular
hypertrophy isoproterenol induced in rats.

Methods: 64 rats were studied divided in four goups for

15 days, after that they were killed and compared for
the left ventricular weight and anatomic pathologic study.
Results: The animals that received losartan had the left ventricular weight, the size of
ventricular muscles and the colagen lower than the animals that received ramipril.
Conclusion: Losartan was better than ramipril to prevent the left ventricular hypertrophy

isoproterenol induced in rats.

KEY WORDS: left ventricular hypertrophy, Losartan, Ramipril
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