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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca humana €é hoje reconhecida como um problema

importante e crescente de saude publica (ROSSI NETO, 2004). Da mesma forma, a
prevaléncia das cardiopatias nos pequenos animais também estd crescendo,
principalmente porque a expectativa de vida dos animais de companhia aumenta a
cada ano (SOARES & LARSSON, 2003)

A terapia geralmente empregada para o tratamento dos sinais de insuficiéncia
cardiaca inclui o uso de farmacos com efeitos inotrOpicos positivos como glicosideos
cardiacos, combinados com diuréticos. Além destes cardiotbnicos que parecem atuar
sobre a Na'-K'-ATPase, farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), antagonistas de receptores de angiotensina, antagonistas de canais de calcio e
antagonistas adrenérgicos também sdo empregados. Infelizmente o uso dos
glicosideos cardiotbnicos tem sido restrito, em funcdo de seus efeitos pré-
arritmogénicos e do reduzido indice terapéutico que possuem (BARREIRO, 2002).
Diante disto, varios pesquisadores vém estudando moléculas com o intuito de produzir
novos farmacos que possam ser Uteis no tratamento das doencas cardiacas.

Recentemente um novo protétipo a farmaco (LASSBi0294) capaz de promover
efeitos vasodilatadores e inotrépicos positivos combinados, foi desenvolvido pelo
Laboratorio de Avaliagdo de Substancias Bioativas (LASSBio) da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) com a colaboracdo do Laboratério de Bioconversédo da

Faculdade de Farméacia-UFG.
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O envolvimento do Ca*? miofibrilar e da isoforma cardiaca da fosfodiesterase trés
(PDE3), que apresenta a mesma afinidade para ambos os nucleotideos cAMP e cGMP
(monofosfato ciclico de adenosina e guanosina), tem antecipado a possibilidade de
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva com inibidores desta isoforma, capazes
de promover efeitos combinados vasodilatadores e inotrépicos positivos (KAGIMOTO et
al., 1997). E com bioensaios os resultados obtidos indicaram que LASSBi0294 foi capaz
de induzir intenso relaxamento, concentracdo-dependente, em anéis isolados e intactos
de aorta de ratos, e estes sugerem, que o mecanismo de acao pode estar relacionado
com a inibicdo de PDEs (BARREIRO et al.,, 2002; SILVA et al.,, 2002). O efeito
inotropico positivo do LASSBi0294 também foi comprovado a partir de estimulagéo
elétrica de tecido cardiaco de ratos, onde as fibras de atrio, de musculos papilares e de
ventriculos foram isoladas, tratadas com diferentes concentracdes do LASSBi0294 e
monitoradas eletrocardiograficamente antes e apds o tratamento, observando um
significativo incremento na contracdo desses tecidos ap0s a perfusdao com o composto
sem causar alteraces de conducdo e nem arritmias (SUDO et al,. 2001).

Face ao atraente perfil farmacolégico identificado para este protoétipo cardioativo,

realizou-se uma investigacdo de seu perfil toxicolégico, em ratos e em céaes e 0s
resultados obtidos nédo evidenciaram nenhuma reacdo de toxicidade aguda
(BARREIRO, 2002). No presente estudo propds-se os testes in vivo em caes, com o
objetivo de determinar a os efeitos do farmaco sobre o sistema cardiovascular, tendo
como exemplo o pimobendan, um farmaco ja utilizado no tratamento da insuficiéncia
cardiaca de caes, que também possui propriedades inotropicas e vasodilatadoras, mas
com efeitos pré-arritmogénicos (KITZEN & WINBURY, 1989).
MATERIAL E METODOS : O experimento foi realizado com cinco cées, adultos, da
raca beagle, fémeas e clinicamente saudaveis. Foram alimentados com Racao Natural
Guabi Caes Adultos® com fornecimento em duas refeicdes, e fornecimento de agua a
vontade. Toda a metodologia empregada obedeceu aos preceitos do Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal e o projeto ja foi submetido e aprovado (PROTOCOLO N°
074/10) pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Goiés.

Na primeira fase de experimentacdo todos os cées receberam uma dose de

2mg/kg de LASSBIi0294, por via oral. Os animais foram submetidos a coleta de sangue



com anticoagulante; sem anticoagulante e de urina; a realizacdo dos exames
ecodopplercardiogréficos, eletrocardiograficos e mensuracdo da pressao arterial. Na
segunda e terceira fases de experimentacdo todos os cédes receberam uma dose de
5mg/kg e 10mg/kg respectivamente, de LASSBi0294, por via oral, e foram submetidos

as mesmas avaliacfes anteriormente citadas.

As coletas de sangue para hemograma e bioquimicas e coletas de urina
foram realizadas antes e apds 24horas de administracdo do LASSBio 294. As
avaliacbes ecodopplercardiogréficas, eletrocardiograficas e mensuracdo da pressdo
arterial foram realizadas antes e apds a administracdo da molécula nos tempos: duas,
qguadro, seis, doze e vinte e quatro horas. O intervalo entre as trés fases do
experimento foi de sete dias. Os dados foram submetidos Analise de Variancia
(ANOVA) para medidas repetidas, seguida do teste de Student-Newman-Keuls para
comparacao ao longo dos momentos dentro de cada grupo e ANOVA de uma via para
comparacao entre os grupos em cada momento. Para os dados que ndo apresentaram
distribuicdo normal, empregou-se o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de

Student-Newman-Keuls (significancia de 5%)).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante as fases experimentais 0s animais ndo apresentaram nenhuma
alteracao clinica ou de comportamento e as avaliagcbes laboratoriais realizadas
mantiveram todas dentro dos parametros normais sem diferencas significativas,
corroborando com os achados preliminares de toxicologia de BARRETO (2002), que
descreveu nao ter encontrado alteracdo nas enzimas e metabdlitos mensurados.

As avaliacGes ecodopplercardiograficas ndo apresentaram nenhuma alteracéo
durante os tempos de avaliacdo e nem entre os grupos, diferente dos achados descritos
por SILVA et al. (2002) que mostraram que este composto promoveu relaxamento de
aortas isoladas de ratos e também diferindo dos achados de SUDO et al.(2001), que
relatam que o uso desse protétipo em tecidos cardiacos de ratos isolados demonstrou
efeito inotrépico positivo, observando um significativo incremento na contracdo de fibras
de atrio, de muasculos papilares e de ventriculos isoladas apés a perfusdo com o

composto, sendo ainda este incremento na contratilidade dose-dependente.



Durante as avalia¢des eletrocardiogréficas, apds administracdo do LASSBi0294,
nenhuma cadela apresentou anormalidades de ritmo, corroborando com o descrito por
SUDO et al,. (2001), que perfundiu tecido cardiaco de ratos em LASSBIi0294 e
observou significativo incremento na contragdo desses tecidos sem causar alteracdes
de conducdo e nem arritmias, diferindo de outros compostos com acgao terapéutica
semelhante como os digitalicos que podem provocar arritmias (SPINOSA et al., 2006).

Quanto as variaveis avaliadas ao eletrocardiograma néo foi observada diferenca
estatistica entre os tempos dentro dos grupos nem entre os grupos, diferindo de um
estudo com farmaco de acéo terapéutica semelhante feito por Kitzen, J. M. & Winbury,
M. M.(1989) que observaram reducado progressiva da duracéo do intervalo PR em caes
anestesiados submetidos ao uso de Pimobendan na dose de 1,0mg/Kg, sendo que esta
reducédo foi mantida até quatro horas apds a administracdo do farmaco. Exceto para a
duracdo do intervalo QT, que observou aumento significativo para os animais que
receberam a dose de 2 mg/Kg, nos tempos duas, quatro, seis, 12 e 24 horas em
relacdo ao tempo zero, e diminuicdo do intervalo QT nos tempos 12 e 24 horas quando
comparados com o tempos, duas, quatro e seis horas, diferente ao observando no
mesmo estudo com o farmaco Pimobendan de acao terapéutica semelhante (Kitzen, J.
M. & Winbury, M. M., 1989) no qual ocorreu diminuicdo significativa do intervalo QT
apos trinta minutos da administracéo de 1,0 mg/Kg, sendo que esta foi mantida durante
todo o periodo de observacéao.

Na avaliacdo da pressao arterial sistolica foi observada diminuicdo significativa
dentro do grupo 2mg/Kg, em relacdo ao basal e os tempos de quatro (p=0,010), seis
(p=0,018) e vinte quatro (p=0,045) horas, porém os valores nos tempos de quatro
(107,07mmHg) e seis (109,07mmHg) horas tiveram médias discretamente abaixo dos
parametros considerados normais para a espécie em questdo (TILLEY & GOODWIN,
2002). Pode-se assim, confirmar o potencial vasodilatador do LASSBi0294 em cées da
raca Beagle saudaveis, além da sua seguranca, ja que nao foi observada hipotensao.
Efeitos similares foram observados por THOMASON & FALLOW (2007) que, utilizando
o Pimobendan em cades com insuficiéncia cardiaca congestiva ndo observaram
hipotensao arterial ou qualquer queda na pressao arterial sistdlica quando o farmaco foi

adicionado a monoterapia com inibidores da ECA. Porém, para as doses de 5mg/Kg e



10mg/kg, nao foram observadas diferencas significativas ao longo do tempo em cada
grupo, nem entre os diferentes grupos para pressao arterial sistolica. Mostrando que o
LASSBIi0294, possivelmente ndo apresenta efeito dose-dependente, diferentemente do
observado por SUDO et al. (2001) que comprovaram que o incremento na contratilidade
cardiaca em coracoes isolados de ratos Wistar, foi dose-dependente.

CONCLUSOES: Diante dos resultados obtidos e das condicdes em que este
experimento foi realizado, pode-se concluir que a administracédo via oral do protétipo a
farmaco LASSBIi0294, nas diferentes doses, ndo causaram efeitos colaterais e nem
arritmias em cédes da raca Beagles higidos, demonstrando que o protétipo a farmaco é
seguro. Contudo, foi observada discreta queda da presséo arterial sistolica na dose de
2mg/Kg, indicando vasodilatacdo. E apesar de ndo apresentar melhora na funcéo de
contracdo cardiaca, acredita-se que com 0 uso continuo possa observar resultados
mais promissores, uma vez que a resposta clinica de medicacbes de mesma classe
terapéutica so € possivel apds um periodo de administracao.
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