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O Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina

Atenua a Remodelacao Cardiaca de Ratos
Submetidos a Estenose Adrtica

Blockade of Renin-Angiotensin System Attenuates Cardiac Remodeling in Rats

Undergoing Aortic Stenosis

Giancarlo Gongalves, Leonardo A. M. Zornoff, Henrique B. Ribeiro, Marina P. Okoshi, Fernando
R. S. Cordaro, Katashi Okoshi, Carlos R. Padovani, Flavio F. Aragon, Antonio C. Cicogna
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Objetivo

Avaliar o papel do blogueador dos receptores AT1 e do inibidor
da enzima conversora da angiotensina na remodelagédo cardiaca
induzida por estenose adrtica em ratos.

Métodos

Ratos Wistar foram divididos em 4 grupos: controle (C, n=13),
estenose adrtica (EAo, n=11), EAo com lisinopril, 20 mg/kg/dia
(LIS, n=11) e EAo com losartan, 40 mg/kg/dia (LOS, n=9). Os
tratamentos foram iniciados 3 dias antes da cirurgia. Apos 6 sema-
nas, os animais foram submetidos ao estudo ecocardiogréfico,
quantificacdo da concentracao de hidroxiprolina e da area seccional
(CSA) miocitaria do ventriculo esquerdo (VE).

Resultados

A EAo induziu aumento da espessura da parede do VE. Os
animais LIS e LOS nao apresentaram diferenca em relacéo aos
animais controles. Os ratos EAo e LIS apresentaram maiores diame-
tros do &trio esquerdo que os ratos controles, enquanto nos ani-
mais LOS nao houve diferenca. Os animais com EAo apresenta-
ram maiores valores da porcentagem de encurtamento que os
controle. Esse fato nao foi modificado com LIS ou LOS. A CSA dos
animais do grupo EAo foi maior que a dos controle. Entretanto, o
tratamento com LOS e com LIS atenuou o aumento da &rea induzida
pela EAo. A EAo resultou em aumento na concentracao de HOR,
enquanto o grupo LOS n&o apresentou diferenca em relagéao ao
grupo controle.

Conclusao

O bloqueio do sistema renina-angiotensina, com bloqueador
AT1 e com IECA, pode atenuar o desenvolvimento de hipertrofia
cardiaca, porém s o bloqueio dos receptores AT1 atenua a fibrose
intersticial do VE.
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Objective

To assess the role of the AT1 receptor blocker and the angio-
tensin-converting enzyme inhibitor in cardiac remodeling indu-
ced by aortic stenosis in rats.

Methods

Wistar rats were divided into the following 4 groups: 1) C -
control (n=13); 2) AoS - aortic stenosis (n=11); 3) LIS - AoS
treated with lisinopril, 20 mg/kg/day (n=11); and 4) LOS - AoS
treated with losartan, 40 mg/kg/day (n=9). The treatments were
initiated 3 days before surgery. After 6 weeks, the animals un-
derwent echocardiographic study, and quantification of the hy-
droxyproline (HOP) concentration and the left ventricular (LV)
myocyte cross-sectional area (CSA).

Results

Aortic stenosis induced an increase in left ventricular wall
thickness. The LIS and LOS groups showed no difference as
compared with the control group. The AoS and LIS rats had
greater left atrial diameters than the control rats did, while no
difference was observed in the LOS animals. The AoS animals
had greater values of shortening percentage than control animals
did. This fact was modified with neither LIS nor LOS. The cross-
sectional area of the animals in the AoS group was greater than
that in the control group. However, treatment with LOS and LIS
attenuated the AoS-induced increase in area. Aortic stenosis
caused an increase in HOP concentration, while the LOS group
showed no difference as compared with the control group.

Conclusion

Blockade of the renin-angiotensin system with AT1 blocker
and ACEl may attenuate the development of heart hypertrophy,
but only the blockade of AT1 receptors attenuates left ventricular
interstitial fibrosis.
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O processo de remodelagao cardiaca se caracteriza por altera-
¢Oes da geometria, volume, massa e constituicdo do coragdo em
resposta a determinada agressao. A hipertrofia miocardica é impor-
tante componente da remodelagéo cardiaca e, usualmente, ocorre
em resposta a sobrecarga hemodindmica cronica. Esse mecanis-
mo adaptativo permite ao coragdo manter suas funcoes basicas em
vigéncia de aumento das condigdes de carga. A longo prazo, entre-
tanto, a hipertrofia representa fator de risco independente para
morbidade e mortalidade cardiacas!. Outro componente importante
da remodelacao é o tecido conjuntivo. Os midcitos representam
apenas 30% do nimero total de células miocardicas, sendo entre
outras células as musculares lisas dos vasos, as endoteliais e os
fibroblastos. Circundando e interligando todas essas estruturas esta
uma complexa e organizada rede de colageno. As principais fun-
coes dessa rede seriam: regular a apoptose, resistir as deforma-
¢Oes patologicas, manter o alinhamento das estruturas e regular a
transmissao de forga durante o encurtamento da fibra cardiaca.
Portanto, o tecido coldgeno é importante modulador da arquitetura
e da funcéo cardiaca, podendo ocorrer, dependendo do estimulo,
acUmulo de colageno, caracterizando a fibrose miocéardica. Esse
fendbmeno pode interferir com a manutencao da geometria normal
cardiaca e/ou comprometer a funcéo ventricular®.

Os estimulos para o desenvolvimento da remodelacéo cardia-
ca incluem fatores mecanicos e bioquimicos que tém acgdes endé-
crina, paracrina e autocrina. Esses fatores, atuando em recepto-
res, como os de integrina, e canais i6nicos presentes na membra-
na sarcolemal, ativam sinalizadores que promovem alteracao na
expressao génica e aumento da sintese protéica®.

Entre os estimulos envolvidos no processo de remodelagéao
destaca-se a angiotensina Il (All). Formada, tanto local como sis-
temicamente, a partir da angiotensina | por meio da enzima con-
versora da angiotensina (ECA) e atuando nos receptores AT1, a
All estimula o crescimento celular, bem como promove o acimulo
de colageno®. No coragao, entretanto, a formagao da All pode
ocorrer predominantemente pela agdo da quimase e ndo da ECA”#,

Considerando o papel fisiopatolégico do sistema renina-angio-
tensina no processo de remodelacédo cardiaca, diversos trabalhos
j& mostraram que os inibidores da ECA atenuam as alteracoes morfo-
légicas e funcionais desencadeadas por diversos estimulos®!2. No
caso da estenose adrtica, em que ha elevacdo persistente e severa
da presséo intraventricular esquerda sem elevacao da pressao arte-
rial sistémica, ocorre somente ativagdo do sistema renina-angio-
tensina cardiaco. Assim, nesse modelo, o beneficio dos IECA é
menos claro. Em adicéo, o papel dos bloqueadores AT1 na EAo é
menos conhecido. Por bloquear a acdo da All, independentemente
da atuacgéo da ECA ou quimase, os bloqueadores da All poderiam
ser mais eficazes que os IECA.

O objetivo deste trabalho foi analisar os efeitos do bloqueio do
sistema renina-angiotensina, com bloqueador AT1 ou com |IECA,
no processo de remodelacao ventricular (hipertrofia, fibrose e fun-
cao ventricular) induzido por estenose aértica, em ratos.

Métodos

O protocolo experimental deste estudo foi conduzido em confor-
midade com os Principios Eticos na Experimentacao Animal ado-
tados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal®3.

Foram utilizados ratos Wistar machos, com peso corpéreo

entre 90 a 100 g. Apds anestesia com cloridrato de cetamina (50
mg/kg intramuscular) e cloridrato de xilidino (10 mg/kg intramus-
cular), os ratos foram submetidos a toracotomia mediana, a aorta
ascendente dissecada e um clipe de prata, com 0,6 mm de diame-
tro interno, colocado, aproximadamente, 3 mm da raiz da aorta.
A parede toracica foi fechada, sendo o esterno, as camadas muscu-
lares e a pele reconstruidos com fio de sutura mononylon 4-0.
Durante a cirurgia, os animais foram ventilados manualmente com
pressdo positiva e oxigénio a 100%. Os animais controle foram
submetidos a mesma cirurgia, mas sem a colocagao do clipe.

Os ratos foram divididos em 4 grupos experimentais: controle
(C, n=13), estenose aortica (EAo, n=11), EAo tratados com
lisinopril, 20 mg/kg/dia (LIS, n=11) e EAo tratados com losartan,
40 mg/kg/dia (LOS, n=9). Os tratamentos foram adicionados na
agua de beber e iniciados 3 dias antes da cirurgia e mantidos por
6 semanas.

Apds 6 semanas, os animais foram anestesiados com cloridrato
de cetamina (50mg/kg) e cloridrato de xilidino (1mg/kg) por via
intramuscular para o estudo ecocardiografico*. Apos tricotomia
da regiao anterior do tdérax, os animais foram posicionados em
decUbito lateral esquerdo para realizacdo do ecocardiograma com
ecocardiografo Hewlett-Packard (modelo Sonos 2000) equipado
com transdutor eletrénico de 7,5 MHz. A avaliagéo dos fluxos foi
realizada com o mesmo transdutor operando em 5,0 MHz. Para
medir as estruturas cardiacas, utilizamos imagens em modo-M
com o feixe de ultra-som orientado pela imagem bidimensional
com o transdutor na posicao para-esternal eixo menor. A imagem
da cavidade ventricular esquerda foi obtida posicionando o cursor
do modo-M logo abaixo do plano da valva mitral entre os muscu-
los papilares. As imagens da aorta e do atrio esquerdo também
foram obtidas na posicao para-esternal eixo menor com o cursor
do modo-M posicionado ao nivel da valva aédrtica. O registro da
imagem monodimensional (velocidade: 100 mm/s) foi realizado
por meio da impressora modelo UP-890MD da Sony Co. Posterior-
mente, as estruturas cardiacas foram medidas manualmente com
0 auxilio de um paquimetro, de acordo com as recomendagdes da
American Society of Echocardiography!®. As estruturas cardiacas
foram medidas em, pelo menos, cinco ciclos cardiacos consecuti-
vos. O diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) e a
espessura diastdlica da parede posterior do VE (EDVE) foram medi-
dos no momento correspondente ao diametro maximo da cavida-
de. O diametro sistélico do VE (DSVE) foi medido no momento de
maxima excursao sistélica da parede posterior da cavidade. A
funcao sistélica do VE foi avaliada calculando-se a porcentagem
de encurtamento sistélico (DDVE-DSVE)/DDVE x 100. O fluxo
diastolico transmitral (ondas E e A) foi obtido com o transdutor na
posicao apical quatro camaras. As medidas referentes aos fluxos
foram realizadas diretamente no monitor do ecocardiégrafo.

Um a 3 dias apds o estudo ecocardiografico, os animais foram
pesados, anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg/kg intra-
peritonial) e submetidos a toracotomia mediana para a remogao do
coragao. Os ventriculos direito (VD) e esquerdo (VE) foram separa-
dos e pesados separadamente. Da parte central do VE, foi cortado
um anel com 2 a 3 mm de espessura, compreendendo toda a
extensao de sua parede. O material foi imerso em formalina a 10%
neutra e tamponada, durante 48 hs, a 4°C. Apos esse periodo, o
tecido foi lavado, desidratado e incluido em parafina. Cortes histo-
l6gicos com 5 a 7 um de espessura foram submetidos a coloragao

305

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 4, Abril 2005



306

0 Blogueio do Sistema Renina-Angiotensina Atenua a Remodelacao Cardiaca de Ratos Submetidos a Estenose Adrtica

por hematoxilina e eosina e analisados em microscopia 6ptica. A
analise morfométrica foi realizada utilizando-se camara de video
acoplada a microscépio Leica conectado a computador equipado
com programa analisador de imagem (Image-Pro 3.0, Media Cy-
bernetics, Silver Spring, Maryland, USA). Em secc¢des transversas
do VE das regides subendocérdicas e subepicardicas, foram medi-
das as areas seccionais de, no minimo, 50 midcitos, nas quais o
nlcleo era claramente identificado no centro da célula®®.

As dosagens de hidroxiprolina foram realizadas segundo técni-
ca de Switzer!”. Amostras dos tecidos do VE, apés desidratagédo
em alcool, foram secas em forno a vacuo por 24h, a temperatura
constante de 60°C. As amostras, previamente desidratadas, fo-
ram hidrolizadas em solugdo 6 N de acido cloridrico (10mg de
tecido seco/ml de HCI 6 N) durante 16h, a 110°C. Aliquotas de
50ul de hidrolisado foram secas em forno a vacuo durante 24h e,
diluidas em 1,6 ml de dgua deionizada, em tubo de ensaio 150 x
16mm dotado de tampa com rosca. Esta solucéo foi alcalinizada
com 1Iml de tampao borato pH=8,7, em seguida adicionados
0,3ml de cloramina T. Apés 20min de repouso, a temperatura
ambiente, foi adicionado 1,0ml de tiosulfato de sédio 3,6 M e o
tubo vigorosamente agitado. Cerca de 1,5g de KCl foram adiciona-
dos para saturagao da solucao. Os tubos foram fechados e aquecidos
em agua fervente por 20min. Apds o resfriamento da amostra
foram adicionados 2,0ml de tolueno e os tubos agitados durante
B5min. Apds breve periodo de repouso, 1,0ml do tolueno sobrena-
dante foi transferido a um tubo de ensaio onde foi acrescentado
0,4ml de reagente de Ehrlich (27,4ml de &cido sulfirico em
200ml de etanol; o conjunto foi adicionado a solugao de 120g de
p-dimetilaminobenzaldeido em 200ml de etanol). Apés 30min,
foi realizada leitura da densidade 6ptica com espectofotdmetro a
565nm, contra um blank. As mesmas seqliéncias de reagoes
foram efetuadas em amostras contendo agua e 20mg/ml de solu-
cao de hidroxiprolina, blank e amostra padrao, respectivamente.

Os dados apresentaram distribuicao normal e foram expressos
em média + desvio padrdo. O método utilizado foi a anélise de
variancia (ANOVA - one way) complementada com o teste de compa-
ragdes multiplas de Tukey. O nivel de significancia foi fixado em 5%.

Resultados
Os resultados do estudo morfométrico estdo na tabela I. Os

animais submetidos ao bloqueio do sistema renina-angiotensina
apresentaram menor peso corpdreo (PC) que os animais sem trata-

mento. Podemos observar que a EAo resultou em aumento da
relagao entre 0 VE/PC (C=2,08+0,11mg/g; EA0=3,48=0,32mg/
g; p<0,05). Esse aumento nao sofreu influéncia do tratamento. A
area seccional dos animais do grupo EAo foi maior que a do ani-
mais controle (C=262+32um?; EA0=361+43um?; p<0,05).
Entretanto, o tratamento com LOS e com LIS atenuou o aumento
da area induzida pela sobrecarga pressorica (LIS=334+=39 um?;
LOS=326=55 um?; p>0,05 vs C). Em relacdo a quantificacao
de colégeno, a EAo resultou em aumento na concentragdo de
HOP (C=2,13+0,16 pg/mg; EAo=2,74+0,61ug/mg; p<0,05).
De outro modo, o grupo tratado com LOS nao apresentou diferen-
ca estatisticamente significante em relagcdo ao controle (C=2,13
+0,16 yg/mg; LOS=2,46+0,53 ug/mg; p>0,05).

Os resultados morfolégicos do estudo ecocardiografico estéo
na tabela Il. Os diametros ventriculares ndo foram diferentes en-
tre os grupos C e EAo. O tratamento com LIS ou LOS resultou em
menores diametros sistélicos, em comparagdo com os animais
controle. A EAo induziu aumento da espessura da parede do VE
(C=1,40%+0,12 mm; EA0=1,96+0,15 mm; p<0,05). Os ani-
mais dos grupos LIS e LOS nao apresentaram diferenga, nessa
variavel, em relacdo aos ratos controle (C=1,40+0,12 mm;
LIS=1,56+0,14 mm; LOS=1,54+0,13 mm; p>0,05). Conside-
rando o atrio esquerdo, os animais dos grupos EAo e LIS apresenta-
ram maiores diametros que os animais controle (C=4,39+0,47
mm; EAo=6,41+1,21 mm; LIS=6,34+1,11 mm; p<0,05 vs
C). Os animais submetidos ao tratamento com LOS nao apresenta-
ram diferenca em relag@o aos animais sem sobrecarga (C=4,39
+0,47 mm; LOS=5,65+0,63 mm; p>0,05).

Os resultados do estudo funcional estao na tabela Ill. Em rela-
¢ao a porcentagem de encurtamento, os animais com EAo apresen-
taram maiores valores em comparagao com 0s animais controle
(C=57,6+3,7%; EA0=67,0+£6,9%; p<0,05). Esse fato nao foi
modificado com o tratamento com LIS ou LOS (LIS=73,6+6,8%;
LOS=73,6+7,5%). Nao observamos diferencas entre os valores
da relacéo a relagao E/A, nos 4 grupos estudados.

Discussao

Nosso objetivo foi analisar a influéncia do bloqueio do sistema
renina-angiotensina com bloqueador dos receptores AT1 da All e
com IECA, sobre a remodelacéo cardiaca, por meio da analise do
desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda, fibrose in-
tersticial miocardica e fungao ventricular, em ratos submetidos a

Tabela | - Variaveis morfométricas observadas nos diferentes grupos

Grupo
Variavel Controle EAo LIS LOS
PESO (g) 37345 352 =38 265 + 36** 267 = 36**
VE (g) 0,78 0,09 1,22 £0,13* 0,80 + 0,14 0,95 + 0,08*#
VD (g) 0,23 +0,03 0,25 + 0,04 0,19 = 0,03* 0,22 + 0,02
VE/PC (mg/g) 2,08 0,11 3,48 = 0,32* 3,02 = 0,49*% 3,63 = 0,47%t
VD/PC (mg/g) 0,62 = 0,06 0,70+0,12 0,72 = 0,09 0,80 = 0,07*
CSA (um) 262 + 32 361 = 43* 334 +39 326 =55
HOP (ug/mg) 2,13+0,16 2,74 £0,61* 2,92 £0,43* 2,46 = 0,53

EAo - estenose adrtica; LIS - estenose adrtica e lisinopril; LOS - estenose adrtica e losartan; VE - peso do ventriculo esquerdo; VD - peso do ventriculo direito; VE/
PC - peso do ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal do rato; VD/PC - peso do ventriculo direito ajustado ao peso corporal do rato; CSA - area seccional
miocitaria; HOP - concentracao miocérdica de hidroxiprolina. * P<0,05 vs Controle; # P<0,05 vs EAo; 1P<0,05 vs LIS; (ANOVA).
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Tabela Il - Variaveis morfolégicas ecocardiograficas estudadas nos diferentes grupos

Grupo

Variavel Controle EAo LIS LOS

DDVE (mm) 7,34 0,28 7,57 = 0,66 7,21 +0,53 7,056 +0,51
DSVE (mm) 3,09 +0,44 2,41 0,56 1,91 = 0,54* 1,86 = 0,52*
EDVE (mm) 1,40 = 0,12 1,96 = 0,15* 1,56 £ 0,14 1,54 +0,13
EDVE/DDVE 0,19 +0,01 0,25 = 0,03* 0,22 £ 0,02 0,26 += 0,03*
AE (mm) 4,39+ 0,47 6,41 +1,21* 6,34 +1,11* 5,65+ 0,63
AO (mm) 3,69 +0,36 3,84 +0,39 3,24 +0,23* 3,49 +0,23*

Eao - estenose aodrtica; LIS - estenose adrtica e lisinopril; LOS - estenose adrtica e losartan; DDVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE - diametro
sistolico do ventriculo esquerdo; EDVE - espessura diastélica da parede posterior; EDVE/DDVE - relacdo entre a espessura diastélica e o diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo; AE - diametro do atrio esquerdo; AO - diametro da aorta. * P<0,05 vs Controle; # P<0,05 vs EAo; (ANOVA).

Tabela 111 - Variaveis funcionais ecocardiograficas estudadas nos diferentes grupos

Grupo
Variavel Controle EAo LIS LOS
FC (bpm) 290 = 20 282 + 30 319 = 35%# 286 + 24+
% ENC 57,6 = 3,7 67,0 = 6,9* 73,6 =6,8% 73,6 £7,6*%
E/A 1,6 £0,2 1,6 £0,5 1,402 1,3+0,2

Eao - estenose adrtica; LIS - estenose adrtica e lisinopril; LOS - estenose adrtica e losartan; FC - freqliéncia cardiaca; % ENC - porcentagem de encurtamento;

E/A - relagao entre as ondas E e A avaliadas do fluxo transmitral. * P<0,05 vs Controle; # P<0,05 vs EAo; TP<0,05 vs LIS; (ANOVA).

EAo supravalvar. Nesse modelo, a administracédo de IECA ou blo-
queadores AT1 nao altera significativamente os valores da pres-
sao intraventricular esquerda'®. Assim, € possivel a dissociacao
entre os efeitos hemodinamicos e os efeitos tissulares diretos
causados pelo IECA e/ou pelo bloqueador dos receptores AT1 da
All sobre variaveis da remodelagao cardiaca. Como, nesse mode-
lo, existe ativagao do sistema renina-angiotensina cardiaco, aven-
tou-se a possibilidade de que o bloqueio com IECA ou bloqueadores
AT1 poderia atenuar a remodelagao cardiaca.

Nosso estudo revelou que a EAo promoveu hipertrofia ventri-
cular esquerda. A administragao de LIS ou LOS atuou nesse proces-
so, desde que os 2 tratamentos resultaram em area seccional
miocitaria semelhante em comparacao aos animais do grupo con-
trole. Na avaliagéo ecocardiogréfica, nossos dados também carac-
terizaram a hipertrofia ventricular, a partir do aumento da espessura
da parede do VE com EAo'°. Os 2 tratamentos induziram menor
espessura da parede, em relagdo ao grupo EAo. Assim, o conjun-
to dos nossos resultados sugere que o blogueio do sistema renina-
angiotensina, com IECA ou bloqueador AT1, atenuou o desenvolvi-
mento de hipertrofia ventricular induzida pela EAo. As evidéncias
de que o blogueio do sistema renina-angiotensina atenua o processo
hipertréfico no modelo de EAo nédo séo consistentes na literatura.
Alguns autores encontraram diminuicao da massa ventricular®®2!,
enquanto outros nao?>?3, Deve-se salientar que as razdes para
essas discrepancias ainda nao sao conhecidas.

Em relacéo ao contelido de colageno intersticial, em concor-
dancia a outros*®, nosso trabalho evidenciou que a sobrecarga de
pressao resultou em fibrose miocérdica, ja que houve aumento da
concentragao de HOP no grupo EAo. O tratamento com LIS néo
influenciou o acimulo de coladgeno, uma vez que ndo houve diferen-
¢a nessa variavel em relagdo ao grupo EAo sem tratamento. Por
outro lado, podemos inferir que a administragcao de LOS atenuou
o desenvolvimento de fibrose, pois nao encontramos diferenca na
concentragao de HOP entre os animais LOS e controle. O modelo

de EAo acompanha-se de ativagao do sistema renina-angiotensina
tissular cardiaco, tendo sido documentado aumento do RNA mensa-
geiro para a ECA?* no miocérdio de ratos submetidos a estenose
aodrtica. Entretanto, no coragdo, ao contrério do que ocorre na
circulacao, a principal via de transformacao da Al em All parece
ser a via das quimases’®. Considerando-se que a All é importante
modulador da sintese de colageno?®, podemos inferir que, nesse
modelo, o bloqueio dos receptores AT1 da All seria mais eficaz na
prevencao da fibrose que o bloqueio da ECA.

A analise funcional do VE efetuada por meio do ecocardiograma
revelou que os grupos com EAo apresentaram funcao sistélica seme-
Ihante entre si e melhor do que o grupo controle, desde que porcen-
tagem de encurtamento do VE foi maior nos animais com remodelagao
cardiaca. Em concordédncia com os nossos resultados, outros autores
mostraram que, nas sobrecargas por pressao, 0 coracao apresenta
funcao inicialmente normal ou hiperdinamica e, no decorrer do tem-
po, evolui com disfuncéo ventricular progressiva?®2.

Em relacdo a funcéo diastdlica do VE, a analise do tamanho
do atrio esquerdo mostrou um aumento das dimensdes atriais nos
grupos EAo e LIS, em comparacao com os animais controles.
Como os grupos EAo e LIS apresentaram melhor funcéo sistdlica
do que o controle, é provavel que o aumento do atrio seja devido
a disfuncéo diastoélica, apesar da relacdo E/A nao ter sido diferen-
te entre os grupos. Por outro lado, o grupo LOS nao apresentou
diferenca estatisticamente significante no tamanho do &trio em
relacao ao grupo controle. Ja estd bem consolidado o conceito de
que a fibrose intersticial é importante determinante da rigidez
passiva da camara ventricular?®. Assim, o conjunto de nossos resul-
tados permite especular que o tratamento com LOS melhorou a
funcao diastélica, pelo menos em parte, em conseqiiéncia da
atenuacao da fibrose intersticial.

Considerando que, até o momento, ndo existe nenhuma tera-
pia clinica para prevenir ou atenuar a progressao das repercus-
soes da estenose adrtica, nosso estudo sugere que o bloqueio do
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sistema renina-angiotensina pode ser considerado como opgao
terapéutica, nessa situacdo. Os dados disponiveis sobre a compara-
¢ao entre bloqueadores AT1 e IECA, nesse modelo, sao escassos.
Em trabalho elaborado por Liu e cols.?!, tanto o captopril como o
losartan atenuaram igualmente o desenvolvimento da hipertrofia,
a diminuicao da SERCA-2 e o0 aumento da beta-miosina, marca-
dores do processo de remodelagéo, apés 8 semanas de tratamen-
to. Apesar da necessidade de novos estudos para uma conclusao
definitiva, o conjunto dos nossos resultados sugere que os blo-
queadores dos receptores AT1 podem apresentar maior beneficio
em relacao aos IECA, nesse modelo.

Nosso estudo nos leva a duas limitagdes: em algumas varia-
veis analisadas, os valores do grupo LIS e LOS nao foram diferen-
tes do grupo com estenose. Entretanto, diferentemente do grupo

EAo, os valores dos grupos com tratamento também nao foram
diferentes do grupo controle. Assim, interpretamos que o tratamento
utilizado resultou em valores intermediérios entre os animais contro-
le e com EAo. Outra consideragao refere-se as doses utilizadas de
lisinopril e losartan. Utilizamos doses ou equivalentes de doses
usadas em outros estudos, assumindo o bloqueio do sistema renina-
angiotensina com as duas estratégias. Entretanto, nao realizamos
testes para verificar a equivaléncia farmacoldgica das medica-
coes utilizadas em nosso experimento.

Em conclusao, os dados do presente estudo indicam que, no
modelo de EAo em ratos, o bloqueio do sistema renina-angiotensina,
com blogueador dos receptores AT1 da All e com IECA, pode atenuar
o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca. No entanto, apenas o
bloqueio dos receptores AT1 atenua a fibrose intersticial do VE.
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