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EFEITOS HEMODINAMICOS BIVENTRICULARES DA ADMINISTRACAO AGUDA DE APELINA NUM
MODELO ANIMAL DE HIPERTENSAO PULMONAR
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-MoReiRA

Faculdade de Medicina do Porto

A apelina é um peptideo vasoactivo enddgeno que se liga ao receptor AP). Expressa-se no
coracao e pulmoes e apresenta inimeras accoes no sistema cardiovascular nomeadamente
como agente inotropico positivo e vasodilatador dependente do endotélio. Recentemente,
foi demonstrado que tem efeitos benéficos na insuficiéncia cardiaca pds-enfarte e na
lesao miocdrdica induzida pela isoprenalina. No presente estudo, avalidmos os efeitos
biventricular da administracao aguda de apelina num modelo de hipertensao pulmonar
(HTP) induzida pela monocrotalina (MCT).

Ratos Wistar Han adultos foram injectados aleatoriamente com monocrotalina (MCT,
60mg/Kg, sc) ou veiculo (dia 0). Ao 25° dia de protocolo, os efeitos biventriculares da
administracao aguda de apelina (Pir-AP13, 200pg/I a 3ml/minuto) foram estudados em
10 animais SHAM e 10 MCT. No final de cada experiéncia foram colhidos e pesados o
€0racao e 0s pulmoes.

0 grupo MCT apresentou hipertrofia significativa do ventriculo direito (Peso do VD/peso
corporal (g/kg): 0,47+0,01 SHAM vs 1,25+0,07 MCT, p<0,001) e congestao pulmonar
(Peso dos pulmaes/peso corporal (g/kg): 4,05:0,17 vs 8,66+0,82 MCT, p<0.001). Ao
nivel das alteracdes hemodinamicas do VE, a apelina aumentou significativamente 9,2% a
pressao sistolica (P,,) e 15,0% a velocidade de elevacao da pressao (dP/dt, ), melhorou
também os parametros diastalicos, visto ter aumentado 13% a velocidade de queda da
pressao (dP/dtmin) e diminuido 8,6% a constante de tempo de relaxamento < dos animais
SHAM. No grupo MCT, a apelina aumentou 12,5% a Pmax e 23,2% a dP/dtmax. A nivel
diastélico, diminuiu 5,1% o .

A nivel do VD a perfusao dos animais SHAM com apelina aumentou 7,3% a Pmax . Em
relacao aos animais MCT, a apelina reduziu 22,4% a elastancia arterial e paralelamente
aumentou 22,8% o débito cardiaco. A nivel diastélico, aumentou 20,9% a dP/dtmin e
diminuiu 15,9% o <.

No presente estudo, demonstrémos que a administracao aguda de apelina em ratos com
HTP origina uma vasodilatacao significativa da vasculatura pulmonar acompanhada de um
aumento do débito cardiaco do VD. Estas observacdes sugerem que o sistema apelina-APJ
desempenha um importante papel na fisiopatologia da HTP e pode ser um potencial alvo
terapéutico no tratamento desta doenca.
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MODULACAO DA FUNCAO CARDIACA PELA SOBRECARGA HEMODINAMICA: UM NOVO EFEITO
CARDIOPROTECTOR DOS ANTAGONISTAS DA ANGIOTENSINA NA ISQUEMIA DO MIOCARDIO
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-Chaves; AbeLNo LEime-MoReiRA
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Introducdo: A isquemia miocardica (IM) e a sobrecarga hemodinamica aguda (SHA)
surgem frequentemente associadas, por exemplo no enfarte agudo do miocérdio. Dada a
importancia do sistema renina-angiotensina na modulacao da funcao cardiaca, sobretudo
na IM, pretendemos analisar se a administracdo de antagonistas dos receptores AT1
(ARAs) influencia as funcoes sistdlica e diastdlica, neste contexto.

Metodologia: Mdsculos papilares isolados de coelhos brancos neo-zelandeses (Krebs mo-
dificado;0,2Hz;1,8mMCa2+;30°() foram submetidos a SHA (estiramento muscular de 92%
para 100% Lmax) em condicdes de isquemia miocardica aguda (n=7), de isquemia na
presenca de um antagonista selectivo dos receptores AT1 (ZD-7155; 10-6M; n=7) e de
isquemia com antagonismo simultaneo dos receptores AT1 e AT2 (ZD-7155, 10-6M + PD-
123,319;10-6M; n=8). Foi analisada a Tensao Activa (TA) e Passiva (TP).

Resultados: No musculo isquémico, apés a SHA, ocorreu um aumento imediato do
inotropismo, fenomeno dependente do mecanismo de Frank-Starling. Contudo, logo
em seguida, ocorreu uma deterioracao significativa da contractilidade (diminuicao
da TA de 70,4%5,2%;p<0,05). Pelo contrario, a administracao de antagonista AT1 foi
cardioprotectora, uma vez que, nos musculos com ZD-7155, ocorreu uma atenuacao desta
queda da contractilidade (a TA diminuiu apenas 4,1+11,0% vs 70,4+5,2%; p<0,001). Este
efeito benéfico é parcialmente mediado pelos receptores AT2 dado que, a administracao
simultanea de antagonistas AT1 e AT2 atenuou, apenas parcialmente, a diminuicao da
contractilidade (descida da TA de 35,5+11,0% vs 70,4+5,2%).

Quanto a funcao diastalica, no protocolo de isquemia aguda houve um aumento imediato e
significativo da rigidez miocardica, que se manteve ao longo do tempo. Pelo contrario, na
presenca de antagonista AT1, apds o aumento imediato da TP, assistiu-se a uma diminuicao
significativa da rigidez miocardica (queda da TP de 28,7+3,7%;p<0,05). O antagonismo
simultaneo dos dois receptores nao alterou esta resposta.

Conclusdes: No contexto da isquemia do miocérdio associada a SHA ocorre uma
deterioracao marcada da contractilidade e um aumento da rigidez. Os ARAs atenuam
esta resposta deletéria, exercendo uma accao cardioprotectora logo numa fase inicial do
processo isquémico. Este efeito é parcialmente mediado pela activacao dos receptores AT2,
reforcando o interesse da estimulacao desta via como um potencial novo alvo terapéutico
na isquemia do miocardio.
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ALTERACAO PRECOCE DA EXPRESSAQ GENICA DO MIOCARDIO NUM MODELO EXPERIMENTAL
DE SOBRECARGA PONDERAL INDUZIDA PELA EXPOSICAO A DIETA HIPERCALORICA
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Introducao: A sobrecarga ponderal, a par da obesidade, aumenta a mortalidade
cardiovascular. No entanto, os mecanismos que presidem a doenca cardiaca na sobrecarga
ponderal permanecem largamente desconhecidos. No presente estudo procedeu-se a
andlise da remodelagem cardiaca num modelo murino de exposicao a dieta hipercaldrica,
antes da instalacao de obesidade.

Material e métodos: Ratos Wistar macho (180-200g; n=14) foram expostos aleatoriamente
a uma dieta reqular (DR) ou a uma dieta hipercalérica com elevado teor de lipideos e
de hidratos de carbono simples (5.4 kcal/g; 35% lipideos; 35% sacarose; DH), durante
4 semanas. No final deste periodo procedeu-se a avaliacao da resisténcia a insulina e
quantificacao das catecolaminas na urina de 24 horas. Posteriormente, procedeu-se a
avaliacao das pressoes e volumes VE através de cateteres de condutancia. Finalmente,
procedeu-se a recolha de amostras de miocdrdio e de tecido adiposo para andlise
molecular.

Resultados: A exposicao a dieta hipercaldrica acompanhou-se de um excesso ponderal
ligeiro (+6.6+2.25%) e de um aumento da adiposidade (gordura gonadal / comprimento
da tibia: 0.84+0.058 DR vs. 1.3+0.072 DH; g/mm). O grupo DH apresentou resisténcia a
insulina e aumento da excrecao urindria de noradrenalina (3.0+0.49 DR vs. 5.8+0.32 DH;
nmol). Nao se registaram diferencas significativas nos parametros sistolicos e diastdlicos
do VE, tanto em condicoes basais como apds a anélise de indices independentes da carga.
Apesar de nao se ter observado hipertrofia dos cardiomidcitos ou fibrose miocérdica, o
grupo DH apresentou diminuicao dos niveis miocardicos de ARNm da leptin (-94+3.0%),
e aumento da expressao da interleucina 6 (+233+88%) e da pré-pré-endotelina 1
(+330£92%).

Discussao: No modelo estudado de sobrecarga ponderal induzida pela DH verificou-se
uma alteracao da expressao génica do miocardio na auséncia de hipertrofia, fibrose ou
disfuncao VE. Estes resultados sugerem que alteracdes locais na expressao de adipocinas,
citocinas pro-inflamatérias e mediadores neuro-hormonais poderao representar vias
moleculares precoces envolvidas na remodelagem cardiaca associada a obesidade.
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0 AUMENTO DA DISTENSIBILIDADE MIOCARDICA INDUZIDO PELA UROCORTINA 2 E DEPEN-
DENTE DAS CINASES DAS PROTEINAS A E C
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Introducao: As urocortinas (Ucn1, Ucn2 e Ucn3) sao peptideos pertencentes a familia do
factor libertador de corticotrofina que foram recentemente isolados. Além dos conhecidos
efeitos inotrépicos positivos, a Ucn2 promove um aumento da distensibilidade, ou por
outras palavras, uma diminuicao aguda da rigidez miocdrdica. A modulacao aguda da
rigidez miocardica por outros agentes neurohumorais tem sido atribuida essencialmente
a fosforilaco de proteinas sarcoméricas pelas cinases das proteinas A (PKA) e C (PKC). No
presente trabalho foi nosso objectivo investigar os mecanismos subjacentes ao efeito da
Ucn2 sobre a distensibilidade miocardica.

Métodos: Os efeitos da adicao de doses crescentes de Ucn2 (10-10 a 10-6M), foram
estudados em musculos papilares (Krebs-Ringer: 1,8mM (aCl2, 35°C) de coelhos brancos
Neo-Zelandezes na presenca e auséncia de inibidores da PKA (H89, 2*10-5M, n=9) e
da PKC (Celeritrina, 10-5M, n=9). Os parametros avaliados incluiram a tensao passiva
(mN/mm2) e o comprimento muscular (L/Lmax). Apresentam-se apenas os resultados
significativos (p<0,05) expressos em % de variacdo em relacao ao seu valor basal.
Resultados: A Ucn2, quando administrada isoladamente, induziu um aumento, dependente
da concentracao, do comprimento passivo do masculo até um maximo de 1,012+0,004 L/
Lmax, sendo que a correccao do comprimento muscular para o seu valor inicial antes da
adicao de Ucn2 resultou numa diminuicao de 29,6+8,9% da tensao passiva. Este efeito que
traduz uma reducao significativa da rigidez miocardica, foi porém atenuado na presenca de
inibidores da PKA (aumento da tensao passiva de 1,006+0,002 L/Lmax na concentracao
de 10-6M de Ucn2), ou da PKC (aumento da tensao passiva de 1,006+0,002 L/Lmax na
concentracao de 10-6M de Ucn2), verificando-se nestas condicoes uma diminuicao da
tensao passiva de apenas 11,0£4,0% e 13,3+6,4%, respectivamente.

Conclusoes: Este estudo demonstra que os efeitos da Ucn2 sobre a reducao da rigidez
miocardica dependem da activacao da PKA e da PKC. Ou seja, o potente mecanismo de
adaptacao induzido pela Ucn2, que permite ao ventriculo acomodar o mesmo volume
telediastdlico com pressoes de enchimento cerca de 30% menores, estd dependente das
vias de transducao intracelulares activadas pela PKA e PKC. Estes resultados sao relevantes
para a melhor compreensao da fisiopatologia da doenca cardiaca.
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