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A hipertrofia ventricular esquerda é uma das respostas a pressdo arterial, tendo como
conseqiiéncia um aumento das chances de insuficiéncia cardiaca, morte subita, arritmias
ventriculares, doenca arterial coronaria e acidente vascular encefalico. Além disso, a
hipertensdo acarreta consequéncias sobre a parede vascular, de forma especial no endotélio,
que é mais suscetivel aos efeitos lesivos, levando a mudanca na taxa de replicagdo, densidade
celular e por consequiéncia na expressdo de receptores. (César e Ferreira, 2004)

No processo de hipertrofia cardiaca estdo envolvidos mecanismos locais e humorais,
como o sistema renina-agiotensina em que a Ang Il é a maior responsavel por essas
alteracOes, (Ji et al, 2009; Rosenkranz et al, 1997) além do SNA. Essa hipertrofia pode ser
considerada como um processo adaptativo do miocardio a sobrecargas hemodindmicas
crénicas (Franchini, 2001).

O sistema renina-angiotensina (RAS) (Figura 1) é um dos principais moduladores da
pressdo arterial, sendo composto por uma complexa cascata de enzimas e peptideos com
diversas funcdes bioldgicas. Esse sistema desempenha papel primordial na homeostase da
pressdo arterial e balanco hidroeletrolitico. (Ferreira e Santos, 2005)

A cascata € iniciada pela liberacdo de aspartil-protease renina nos rins e
angiotensinogénio no figado. A renina € liberada pelas células justaglomerulares do rim em
resposta a uma reducdo da pressdo arterial, queda no transporte de sédio no tabulo distal ou
aumento do ténus simpatico. (Rush e Aultman, 2008). A renina hidrolisa o angiotensinogénio
produzindo o decapeptideo angiotensina | [Ang-(1-10)], que em seguida, por meio da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA) abundante no pulmdo, células endoteliais, rim e cérebro,
produz a angiotensina Il [Ang-(1-8)], que ainda podem dar origem a outros peptideos
bioativos menores, como a angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)]. (Rush e Aultman, 2008; Sampaio
et al., 2009)

A angiotensina Il (Ang Il) exerce seus efeitos por meio de dois receptores, receptor de
angiotensina tipo 1 (AT;) e receptor de angiotensina tipo 2 (AT,). Esses dois receptores
exercem efeitos basicamente antagénicos. (Barker et al, 2006; Rush e Aultman, 2008).

As acbes da Ang Il mediadas por AT; incluem vasoconstricdo, efeito pro-
inflamatdrios, mudanca no calcio citosélico, fibrose, efeito cronotropico e inotrépico positivo,
proliferacéo celular, sintese e secrecéo de aldosterona e reabsorcéo tubular de sédio (Sampaio
et al., 2009; Zhang e Sun, 2006; Rosenkranz et al, 1997; Rush e Aultman, 2008). Por outro

lado, o receptor AT, medeia efeito de inibicdo de proliferacdo celular, estimula apoptose e



possui um efeito vasodilatador pela formacdo de bradicinina e oxido nitrico (NO). (Ferreira e
Santos, 2005; Rush e Aultman, 2008).

Ja a Ang-(1-7), que pode ser formada pela ECA2 (enzima homologa a ECA)
diretamente a partir da Ang Il ou pela formacdo de angiotensina-(1-9) com subseqiente
hidrolise a Ang-(1-7), pela ECA, (Santos et al, 2005) possui efeitos via receptor proprio, que
sdo contra-regulatérios em relacdo aos efeitos cardiovasculares da Ang Il. (Carvalho et al,
2007; Ferreira et al, 2002; He et al, 2010). Esses efeitos incluem vasodilatagéo,
potencializacdo da vasodilatagdo por bradicinina, atividade antitrombdtica, efeito anti-
arrimitogénico, melhora a funcdo contrétil pos-isquémicca, inibe proliferacdo celular e
hipertrofia cardiaca, aumenta fluxo renal, facilita baroreflexos, modula a atividade do SNC
(Agata et al, 2006; Ferreira e Santos, 2005, Santos et al, 2005). Ha alguns anos atras foi
demonstrado por Santos et al. (2003) a existéncia de um receptor especifico para a

Angiotensina-(1-7), denominado Mas, que é um receptor acoplado a proteina G.
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Figura 01. llustracdo do Sistema renina-angiotensina mostrando as vias de formacdo das
angiotensinas e seus recepores. Amp, Aminopeptidases; ECA, Enzima Conversora de
Angiotensina; ECA2, Enzima Conversora de Angiotensina 2; NEP, Endopeptidase Neutra;
PCP, Prolil-carboxipeptidase; PEP, Prolil-endopeptidase, AT, Receptor de Angiotensina.

Na instalacdo da hipertrofia cardiaca por sobrecarga pressorica, como no caso de
animais submetidos a coarctacdo de aorta abdominal, hd uma alteracdo da expressdo de
receptores, de forma especial com um aumento na expressao de AT; e AT, no ventriculo
esquerdo, o que indica um papel crucial da Ang Il na instalacdo do processo de hipertrofia
(Akers et al, 2000; Zhu et al, 2003).



A hipertrofia cardiaca também pode ser desencadeada através de estimulos
adrenérgicos, independentemente de sobrecarga pressorica. Este mecanismo pode ser
claramente observado em modelos animais tratados cronicamente com agonista de receptor -
adrenérgico (Zou et al, 2001).

Os efeitos agudos da Ang-(1-7) em corondrias ratos submetidos & sobrecarga
pressorica ainda sdo desconhecidos. Além disso, a maioria dos estudos avaliou o efeito
crénico destes agonistas paralelamente ao desenvolvimento da patologia. Desta forma, a
proposta do nosso trabalho sera avaliar os efeitos coronarianos da Ang-(1-7) em coragfes

hipertrofiados de ratos

Metodologia

No estudo foram utilizados ratos Wistars machos do biotério central da Universidade
Federal de Goias (UFG), pesando entre 250 e 300 gramas, com acesso livre de agua e comida.
Esses animais foram divididos em dois grupos basicos, um que sofreu o processo cirdrgico de
coarctacdo e outros animais que nao sofreram a coarctacdo, denominados sham.

Coarctacao da aorta abdominal:

Para induzir hipertrofia cardiaca por sobrecarga pressorica, 0s animais foram
submetidos a coarctacdo da aorta abdominal. Para isso, ratos foram anestesiados com
Ketamina (70mg/Kg )e xilazina (3mg/Kg). O processo de coarctacdo resulta em uma
diminuicdo da luz da aorta abdominal superiormente as artérias renais. O procedimento
cirurgico consiste em uma abertura abdominal, aproximadamente a 1,5 cm da coluna
vertebral. Uma linha cirdrgica é passada sob a aorta e uma agulha, 23G, é colocada
superiormente a ela, realizando em seguida um né sobre a agulha e o vaso, o que forca, apés a
retirada da agulha, a reducdo da luz do vaso ao diametro da agulha. A parede abdominal é
entdo suturada. Ja no grupo falso operado (sham), todo o processo cirdrgico foi realizado,

com excec¢do do processo de constri¢do da aorta abdominal.
Tratamento com isoproterenol
Para induzir hipertrofia cardiaca sem sobrecarga pressorica, 0s animais receberam

tratamento diario de Isoproterenol (2 mg/Kg/dia, s.c.) durante 7 dias. Os animais controles

receberam o mesmo volume de veiculo (solucéo salina).



Analise dos modelos de hipertrofica

Para certificar o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca, os ventriculos esquerdos
(VE) foram dissecados, pesados e o indice de massa ventricular foi calculado pela relacdo

VE/comprimento da tibia.

Coracao Isolado

Para analisar a funcdo cardiaca, foi realizada a técnica de coragdo isolado
(Langendorff) por fluxo constante. Apds 21 dias do processo cirdrgico os animais foram
sacrificados por decapitacdo, 10 minutos ap6s serem heparinizados (400 Ul de heparina) e 0s
coracOes retirados para uma solucdo nutridora oxigenada a aproximadamente 4°C. Em
seguida os coragOes foram presos pela aorta ascendente a uma agulha e conectados ao sistema
de perfusdo com solucgdo nutridora de Krebss-Ringer. O fluxo foi mantido & 10 ml/min a uma
temperatura de 37 + 1 °C.

O coracédo foi perfundido com solucdo nutridora oxigenada (5% CO; e 95% O,) de
Krebss-Ringer (NaCl 118,41 mmol/L; KCI 4,69 mmol/L; KH,PO, 1,17 mmol/L;
MgSQO,.7H,O 1,17 mmol/L; CaCl,.2H,0 2,51 mmol/L; Dextrose anidra (glicose) 11,65
mmol/L; NaHCOj3 26,24 mmol/L).

No é&pice do coragdo foi conectado um transdutor de forca para registro de tenséo
sistdlica e diastdlica, sendo aplicada uma tensdo diastélica inicial de 1g. Um transdutor de
pressdo foi acoplado no sistema de nutricdo por uma abertura lateral logo acima da conexao
do coragdo. Os dados foram registrados por um sistema Dataq. A freqliéncia cardiaca e as
derivadas da tenséo (+dT/dt e —dT/dt) foram calculadas

Para andlise da resposta cardiaca a angiotensina-(1-7) (20 pmol/L)., apés um periodo
inicial de estabilizacdo (30 minutos), a Ang-(1-7) foi adicionada a solucdo nutridora, na
presenca ou auséncia de A-779 (2 nmol/L) e os cora¢des foram perfundidos por um periodo
adicional de 15 minutos.

Analise estatistica

Todos os dados foram expressos atraves da média dos valores + erro padrdo médio. A

Significancia estatistica dos dados de pressdo de perfusdo absoluta foi feita através do teste t-



student. Para os dados de variacdo da pressdo de perfusdo a andlise estatistica foi calculada
através do one-way ANOVA (GraphPad Prism 4.0).

Resultados

O modelo de coarctacdo de aorta produziu uma mudanca cardiaca considerada, com

aumento do peso total do coracdo e com hipertrofia ventricular esquerda. (tabela 1).

Tabela 1 — Peso corporal, peso do coragdo, ventriculo esquerdo e indice de massa ventricular
dos animais coarctados e Sham.

Sham Coarctado
Peso corporal (g) 276,4 + 6,660 260,2 + 10,50
Peso coracéo () 0,882 + 0,027 1,033 £ 0,059*
Ventriculo esquerdo (g) 0,661 + 0,019 0,730 £ 0,046*
indice de massa ventricular (g/cm) 0,174 + 0,004 0,217 £0,012**

Os valores representam a media = erro padrdo da média. Teste t de student .*p< 0,05 vs
Sham; **p<0,0001 vs Sham.

Os paréametros basais dos coracOes isolados (antes da adicdo da Ang-(1-7)), estdo
representados na Tabela 2.

Tabela 2 - Parametros basais dos corac@es isolados de animais coarctados e Sham.

Sham Coarctado
Presséo de Perfuséo 1035+ 7,14 771,26 +£7,49*
Tensdo Sistolica 8,37 +1,12 4,65+0,83*
+dt/DT 134,80 + 19,60 64,64 +£ 15,35 *
-dt/DT 137,00 + 21,14 64,64 + 15,35*
Freqléncia cardiaca 260,90 + 5,23 261,10 + 6,50

Os valores representam a média = erro padrdo da média. Teste t de student .*p< 0,05 vs
Sham.

Os coragdes dos animais controle (sham) tiveram uma resposta a infusdo de Ang-(1-7)

(20 pmol/L) com significativa vasodilatacdo, como observado pela reducdo da pressédo de



perfusdo (PP). Esse efeito vasodilatador da Ang-(1-7) foi completamente abolido na presenca
do antagonista do receptor Mas, A-779. (Figura 3)
Ja nos animais coarctados, a sobrecarga pressorica e consequente hipertrofia cardiaca,

levou a abolicéo da resposta a infusdo de Ang-(1-7) (Figura 2).
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Figura 2. Efeito da Ang-(1-7) (20pmol/L) na variagdo da pressdo de perfusdo em animais
coartados (CoA) e Sham. Two-way ANOVA, *p <0,01.
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Figura 3. Efeito da Ang-(1-7) (20pmol/L) na variagdo da pressédo de perfusdo em animais

Sham na presenca ou auséncia de A-779. Two-way ANOVA, *p <0,01.

O tratamento com isoproterenol (2 mg/Kg/dia) também levou a alteragdes nas
caracteristicas do coracdo, com desenvolvimento de uma elevada hipertrofia cardiaca. (Tabela
3)

Tabela 3 — peso corporal, coracdo, ventriculo e indice de massa ventricular dos animais

tratados com isoproterenol e veiculos.

Veiculo Isoproterenol
Peso corporal (g) 294,20 £ 7,21 233,50 £ 7,91 ***
Peso coracéo () 0,900 + 0,024 1,158 + 0,036 ***
Ventriculo esquerdo (g) 0,627 + 0,016 0,816 + 0,033 ***
Indice de massa ventricular (g/cm) 0,173 + 0,005 0,245 £+ 0,009 ***

Os valores representam a média + erro padrdo da média. Teste t de student ***p<0,001 vs

veiculo

Diferentemente dos corag6es hipertrofiados por sobrecarga pressorica, 0s cora¢es dos

animais tratados com isoproterenol apresentaram significativa resposta vasodilatadora



induzida pela Ang-(1-7). No entanto, esta resposta foi atenuada em relacéo ao seu controle.
(Figura 4).
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Figura 03. Efeito da Ang-(1-7) (20 pmol/L) na variagdo da presséo de perfusdo em coragdes
de ratos tratados com isoproterenol (Iso) (2mg/Kg/dia) e veiculo (Vei). Two-way ANOVA,
*p <0,01.

Discussao

A sobrecarga pressoérica induzida pela hipertensao, assim como por coarctacao da aorta
abdominal causa alteracGes estruturais e funcionais no coragdo, como desenvolvimento de
hipertrofia cardiaca e deposicdo de colageno, o que pode alterar a resposta as drogas e
substancias endogenas ( Tang e Vanhoutte, 2010).

A resposta vasodilatadora da Ang-(1-7) deve-se a ligacdo ao receptor Mas. (Sampaio e
Santos, 2009). Além disso, estudos tém indicado uma interacdo entre os diversos receptores
(Mas, AT, e AT,) do sistema para a producdo do efeito final. (He et al, 2010). Estudos em
camundongos geneticamente modificados, que ndo expressdo o receptor Mas demonstra
alteracdes cardiovasculares com comprometimento da funcdo cardiaca e modificacdes
estruturais, disfuncdo endotelial e hipertensdo. (Sampaio et al, 2009)

Neste estudo, observamos importante resposta vasodilatadora da Ang-(1-7) em animais

controles. Estes resultados corroboram com estudos prévios que indicam o efeito hipotensor



da Ang-(1-7) via Mas, resposta oposta as a¢oes da Ang Il via AT;R. Entretanto, a Ang-(1-7)
ndo apresentou efeito vasodilatador nos coragdes hipertrofiados por sobrecarga pressorica. O
aumento dos niveis de Ang Il, acompanhado do aumento da expressédo de receptores AT:R
em animais com hipertrofia cardiaca (Akers et al, 2000; Zhu et al, 2003), podem ser uma
possivel causa da abolicdo da resposta a Ang-(1-7), indicando um comprometimento da
regulacdo do sistema renina-angiotensina nesses animais. Outro possivel fator envolvido na
perda da resposta vasodilatadora da Ang-(1-7) € a disfuncdo endotelial. Diversos trabalhos
mostram que a sobrecarga pressorica induzida por coarctacdo da aorta causa severa disfucéo
endotelial sisttmica (REF) e os efeitos vasodilatadores da Ang-(1-7) sdo dependentes do
endotélio (Sampaio et al, 2007).

Diferentemente dos coracBes submetidos a sobrecarga pressérica, os coragfes dos
animais tratados com isoproterenol apresentaram significativa resposta vasodilatadora da
Ang-(1-7). Isso reforca a hipdtese do comprometimento do endotélio gerado pela sobrecarga
pressorica como responsavel pela perda de efeito vasodilatador, e ndo exatamente a instalagdo

da hipertrofia cardiaca.
Conclusdes

Nossos dados mostram que a sobrecarga pressorica induzida pela coarctacdo da aorta
abdominal promove importantes alteracdes na circulacdo coronariana, com possivel disfuncao
endotelial, responsaveis pela perda dos efeitos vasodilatadores da Ang-(1-7).
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