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ENALAPRIL. E PROTECAO DO MIOCARDIO AO ESTRESSE PELO FRIO

CELSO FERREIRA, RUI POVOA, NELSON KASINSKI, NEIF MURAD, OSWALDO MOSA,
CELSO FERREIRA FILHO, MARCELO FERREIRA
Sao Paulo, SP

Objetivo - estudar o possivel efeito prote-
tor do enalapril ao miocdrdio submetido ao es-
tresse pelo frio, pela andlise ultra-estratural
das mitocondrias.

Meétodos - Foram utilizados 15 ratos albi-
nos, machos, adultos, com peso variando de 270
a 300 g e divididos em 4 grupos. O grupo A re-
cebeu dieta normal, o grupo B dieta normal e
enalaprilato 1,0 mg/Kg IP, o grupo C dieta hi-
persédica por 7 dias e indometacina 1,0 mg/Kg
IP e o grupo D recebeu, além da dieta hiperso-
dica por 7 dias, indometacina 1,0 mg/kg IP e
enalaprilato 1,0 mg/Kg IP, e o ultimo grupo
serviu de controle. Em seguida, os animais dos
grupos A, B, C e D foram submetidos ao estresse
pelo frio. Fragmentos do VE foram obtidos para
microscopia eletronica, e a ocorréncia de altera-
¢oes mitocondriais foi considerada como crité-
rio de avaliagdo do efeito cardioprotetor.

Resultados - Houve ocorréncia de cristo-
lise em 16,2% no grupo A; 19,5% no grupo C;
3,2% no grupo B e 8,8% no grupo D.

Conclusao - O enalaprilato protege o car-
diomiécito da lesdo mitocondrial provocada
pelo frio.

Palavras-chave enalapril, estresse, prote¢do
miocdrdica.

ENALAPRIL AND MYOCARDIAL PROTEC-
TION FROM STRESS BY COLD

Purpose - To evaluate the myocardial
protective effect of enalaprilat in rats submit-
ted to stress by cold.

Methods - Fifteen adults, male rats were
studied. They were allocated into four groups:
group A received unrestricted diet + intraperi-
toneal (IP) d iluent, grou p B: unrestricted diet
+ IP enalaprilat 1.0 mg/Kg; group C. high salt
diet (HD) for seven days + IP indomethacin 1.0
mg/kg and group D received high salt diet for
seven days + IP indomethacin 1.0 mg/Kg + IP
enalaprilat 1.0 mg/Kg. Three animals were the
control group. The animals of the groups A, B,
C and D were then submitted to stress by cold.
Fragments on the left ventricle were obtained
for electron microscopy and the occurrence of
mitochondrial Iysis or preservation of the mito-
chondrial ultrastructure were considered as
parameter for myocardial protective effect eva-
luation.

Results - Crystolysis (partial or total) was
observed in 16.2% group A; 19.5% of group C;
3.2% of group B and in 8.8% of group D.

Conclusion - Enalaprilat protects the car-
diomyocyte from the stress by cold.

Key words enalaprilat, stress, myocardial
protection.
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Os mecanismos de a¢do dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) ain-
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da nao estao de todo elucidados. Para a tera-
péutica da hipertensio arterial sistémica, exis-
tem pelo menos dois caminhos principais, que
levam a diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica.

Um deles é dependente das prostaglandi-
nas e, o outro, da diminuicao da vaso-constri¢ao
proporcionada pela angiotensina II. Existe tam-
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bém a possibilidade do bloqueio do influxo sim-
patico por acao central.

Para a terapéutica da insuficiéncia cardia-
ca, admite-se a diminuicdo de pés-carga pela va-
sodilatacdo. No entanto, chama a atencéo na pra-
tica clinica, a desproporcao, entre a dose e o efei-
to proporcionado pela droga. Assim néo é despro-
positada a hip6tese de que, este farmaco apresen-
te outras ac¢bes ainda nao elucidadas, para justi-
ficar efeitos que acompanham a acdo vasodilata-
dora j4 bem conhecida. E plausivel que mecanis-
mos de acdo molecular, como por exemplo a pre-
servacdo da ATP, cuja diminuicdo estd demons-
trada na insuficiéncia cardiaca, sejam responsa-
vels também por resultados observados no trata-
mento da descompensacao cardiaca'?.

Assim sendo, os autores deste trabalho
procuraram estudar o efeito do enalapril na
conservacao da energia produzida pelas mito-
condrias. Utilizaram, como modelo de estudo
experimental, a ultra-estrutura do miocardio
ventricular e a avaliacdo quantitativa e quali-
tativa da integridade das mitocondrias de ratos
submetidos ao estresse pelo frio.

Para objetivar a acéo do frio e o possivel
efeito protetor do enalapril, consideram o “indi-
ce de cristdlise”, definido como o percentual de
mitocondrias alteradas (vacuolizadas) e as nor-
mais. As condi¢oes experimentais do modelo
pretenderam provocar um aumento da libera-
cdo de catecolaminas e com isto a demanda ex-
cessiva de oxigenio?, fato que também ocorre
na descompensacao cardiaca. Em decorréncia,
ocorre lesdo mitocondrial e a consequente dimi-
nuigdo da ATP. Na insuficiéncia cardiaca, por-
tanto, existe um substrato ultra-estrutural al-
terado, evidenciado pela alteracédo da integrida-
de mitocondrial e a conseqiiente diminui¢ao do
ATP, combustivel energético fundamental para
contracdo da fibra cardiaca. Dai o objetivo dos
autores em pesquisarem meios farmacolégicos
que preservem as mitocondrias e, conseqiiente-
mente, o contetido energético disponivel para a
funcéo contratil do coracéo.

METODOS

Foram utilizados 15 ratos (rattus norvegic-
cus, albinus rodentia mammalia), machos,
adultos da colonia 2BAW (Butantan Albinus
Wistar, 2 colonia Ribeiro do Valle, 1949), com
peso variando entre 270 e 300g.

Trés animais constituiram o grupo contro-
le, e os demais foram subdivididos em 4 grupos

Arq Bras Cardiol
58 (6): 457-460, 1992

diferentes no que se refere a dieta e ao uso de
drogas por via intraperitoneal. Todos foram
submetidos ao estresse pelo frio, condicionado
pela diminuic¢do da temperatura do ambiente a
- 8°C, em que foram colocados durante 6 h.

Os grupos foram os seguintes: a) dieta nor-
mais mais diluente IP; b) dieta normal mais
enalaprilato IP (1,0 mg/kg/peso); c) dieta hiper-
sédica (1g de NaCl/kg/peso) durante uma se-
mana mais indometacina IP (1,0 mg/kg/peso);
d) dieta hipersédica (g de NaCl/kg/peso) du-
rante uma semana mais enalaprilato IP (1,0
mg/kg/peso) e indometacina 1,0 mg/kg IP.

Em seguida os ratos foram sacrificados e
obtidos fragmentos do ventriculo esquerdo, que
foram processados para andlise em microscopia
eletronica (ME), obtendo-se micrografias 7x7
com ampliagdo para 18x24.

RESULTADOS

Os resultados da andlise ultra-estrutural
das mitocondrias encontram-se na tabela I.

Verifica-se que nos grupos A e C houve
percentual de cristdlise mais elevado do que nos
grupos B e D. Esta diferenca mostrou-se signi-

TABELA |—Analise ultra-estrutural das mitocondrias.
Mitocondrias
integras Cristélise dtal %
Controle 420 12 432 2,8%
A 274 53 327 16,2%
B 151 5 156 3,2%
C 194 47 241 19,5%
D 330 32 362 8,8%

A#B (x2 = 15,6 x2 crit = 3,84); €D (x2 = 4,2 X2 crit = 3,84); * p < 0,05.

Fig. 1 - Ultra-estrutura miocardica de ratos normais, ndo submetidos
ao frio.
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Fig. 2 - Ultra-estrutura miocérdica de ratos submetidos ao frio apés
injecdo de enalaprilato intra-peritoneal.

Fig. 3 - Ultra-estrutura miocardica de ratos submetidos ao estresse
pelo frio.

ficante quando analisada pelo teste do Qui-
quadrado. Observa-se na figura 1 a
ultra-estrutura miocardica de ratos normais
nio submetidos ao stresse pelo frio, onde se
nota a integridade das mitocondrias, e o peque-
no numero de vactolos no interior destas or-
ganelas. Na figura 3 observa-se que nos ratos
submetidos ao estresse pelo frio h4 lise das
cristas e vacuolizacdo das mitocondrias em
grande intensidade. Na figura 2 observa-se
que apos injecdo de enalaprilato IP, a ocorrén-
cia de lise de cristas e vacuolizacgio é signifi-
cantemente menor.

COMENTARIOS

Os autores pretenderam demonstrar a
existéncia de outros mecanismos de acdo dos
IECA, além da vasodilatagio ja suficientemente
elucidada. Para tanto, procuraram impedir a
vasodilatacio proporcionada pelo IECA, bloque-
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ando o sistema renina angiotensinogenio- an-
giotensina (SRAA) pela oferta de sal em exces-
so (1 g/kg/ peso/dia durante uma semana) e a
vasodilatagio proporcionada pelas prostaglan-
dinas utilizando um inibidor de sua sintese; no
caso a indometacina.

Nos grupos A e C houve uma diferenca sig-
nificante p < 0,001, quando comparados estes
grupos com os grupos B e D, nos quais os ratos
receberam previamente o enalaprilato.

Desta forma, pela visualizacido da
ultra-estrutura miocardica constata-se a pre-
servacido de seu aspecto morfolégico quando
utiliza-se este inibidor da enzima conversora,
mesmo com a inibicdo dos mecanismos que con-
dicionam a vasodilatacdo. Os dados de literatu-
ra mencionam a prote¢do miocardica utilizan-
do modelos experimentais diferentes, tais como
a ligadura experimental de coronaria de caes
com a utilizacdo prévia de captopril®® ou a
constatacdo clinica quando da utilizacdo deste
farmaco em portadores de IAM submetidos a
trombolise’. Comparando nossos resultados com
os resultados de Ferrans e Roberts 8 que rea-
lizaram hipéxia aguda em ratos desencadean-
do 0 aumento de consumo de oxigénio pelo mio-
cardio, verificamos que existe uma nitida seme-
lThanga quanto as altera¢ées mitocondriais.

De acordo com a opinido de Dzau e col®, o
efeito protetor do captopril estaria ligado, tam-
bém, a quelacido de radicais livres, liberados por
ocasido da isquemia miocardica. Lembram que
este medicamento apresenta sulfidrila em sua
molécula, freqiientemente presente em quelan-
tes de radicais livres. Inferiram dai, que esta pro-
priedade do captopril seria decorrente da presen-
¢a de radicais sulfidrila em sua férmula estru-
tural, o que nao ocorreria com o enalaprilato des-
provido desta propriedade. Estas afirmacoes nao
foram corroboradas pelo presente trabalho, vis-
to que constatou-se a protecao da ultra-estrutura
miocardica, visualizada pela microscopia eletro-
nica no corac¢ao de ratos submetidos ao estresse
pelo frio, na presenca do enalaprilato previamen-
te aplicado. Aventam ainda, os autores deste tra-
balho, a possibilidade do enalapril bloquear o
influxo simpdtico, e assim permitir a preserva-
¢ao de ATP e levando a protecdo miocardica'.

Concluindo, 1) 0 estresse pelo frio ocasio-
na lesdo ao cardiomidcito constatado pela ME e
quantificada pelo indice de cristélise; 2) a uti-
lizagdo do enalaprilato, previamente ao estres-
se, protege o cardiomidcito, fato constatado pela
reducao do indice de cristélise; 3) a protecao
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ao cardiomiécito continua presente com a in-
jecao do enalaprilato, mesmo apds o bloqueio
do SRAA por dieta hipersddica e inibi¢do da
sintese de prostaglandinas por indometacina,
decorrendo, portanto, de outras propriedades
dos IECA, independentes da vasodilatacao.

REFERENCIAS

1. Lindenmayer GE, Sordahal LA, Schwartz A — Reevaluation of oxidative
phosphorylation in cardiac muscle from normal animals and animals in heart

failure. Cir Res, 1968; 23: 439-41.

2. Plaut GWE, Gertler MM — Oxidative phosphorylation studies in normal and
experimentaly produced congestive heart failure in the guinea pig: a comparison.

Ann NY Acad Sci, 1959; 72: 5 15-22.

3. Sobel BE, Spann JF, Pool PE — Normal oxidative phosphorylation in mi-

tochondria from falling heart. Circ Res, 1967; 21: 355-9.
4. Selye H — The alarm reaction. Canad Med Ass J, 1936; 34: 706-14.

460

©

10.

Arq Bras Cardiol
58 (6): 457-460, 1992

Ertl G, Kloner RA, Alexander RW, Braunwald E — Limitation of experi-
mental infarct size by angiotensin-converting enzime inhibitor. Circulation,
1982; 65: 40-8.

McAlpine HM, Morton JJ, Leckie B, Dargie HJ — Hemodynamic effects
of Captopril in acute left ventricular failure complicating myocardial inf-
arction. J Cardiovasc pharmacol, 1987' 9: S 25-40.

Kingma JH, Louwerenburg HW, Six AJ, Gilst WH, Graeff RA, DeVries RIM

— Concomitant use of captopril during thombolytic therapy in acute myocardial
infarction. In: Sonnenblick EH, Laragh JH, Lesch M (ed) — New Frontiers in
Cardiovascular Therapy — Focus on Angiotensin Converting Enzyme Inhibition.
Excerpta Medica Amn Elsevier Company Princeton, 1989; p 277-285.
Ferrans VJ, Roberts WC — Myocardial ultraestructure in acute and chronic
hypoxia. Cardiology, 1971; 56: 146-60.

Dzau VJ — Autocrine-paracrine remnin-angiotensin systems in cardiorenal
regulation and pharmacology of ace inhibitors. In: Sonnenblick EH, Laragh JH,
Lesch M (ed) — New Frontiers in Cardiovascular Therapy: Focus on Angiotensin
Converting Enzyme Inhibition. Exerpta Medica an Elservier Company,
Princenton, 1989; p 13-28.

Antonaccio MJ, Kerwin L — Pre-and postjunctional inhibition of vascular
sympathetic function of ¢ aptopril in SHR: Implication of vascular angiotensin
Il in hypertension and antihypertensive actions of captopril. Hypertension, 1981;
3 (suppl 1): 1-54.



	Índice 

