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Objetivo - estudar o possível efeito prote-
tor do enalapril ao miocárdio submetido ao es-
tresse pelo frio, pela análise ultra-estratural
das mitocôndrias.

Métodos - 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-
persódica por 7 dias e indometacina 1,0 mg/Kg
IP e o grupo D recebeu, além da dieta hipersó-
dica por 7 dias, indometacina 1,0 mg/kg IP e
enalaprilato 1,0 mg/Kg IP, e o último 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 eletrônica, e a ocorrência de altera-
ções mitocondriais foi considerada como crité-
rio de avaliação do efeito cardioprotetor.

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

Conclusão - O enalaprilato protege o car-
diomiócito da lesão mitocondrial provocada
pelo frio.

Palavras-chave enalapril, estresse, proteção
miocárdica.

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 ação dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) ain-

da não estão de todo elucidados. Para a tera-
pêutica da hipertensão arterial sistêmica, exis-
tem  pelo menos dois caminhos principais, que
levam a diminuição da resistência vascular
sistêmica.

Um deles é dependente das prostaglandi-
nas e, o outro, da diminuição da vaso-constrição
proporcionada pela angiotensina II. Existe tam-
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bém a possibilidade do bloqueio do influxo sim-
pático por ação central.

Para a terapêutica da insuficiência cardía-
ca, admite-se a diminuição de pós-carga pela va-
sodilatação. No entanto, chama a atenção na prá-
tica clínica, a desproporção, entre a dose e o efei-
to proporcionado pela droga. Assim não é despro-
positada a hipótese de que, este fármaco apresen-
te outras ações ainda não elucidadas, para justi-
ficar efeitos que acompanham a ação vasodilata-
dora já bem conhecida. É plausível que mecanis-
mos de ação molecular, como por exemplo a pre-
servação da ATP, cuja diminuição está demons-
trada na insuficiência cardíaca, sejam responsá-
veis também por resultados observados no trata-
mento da descompensação cardíaca1-3.

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

Para objetivar a ação do frio e o possível
efeito protetor do enalapril, consideram o �índi-
ce de cristólise�, definido como o percentual de
mitocôndrias alteradas (vacuolizadas) e as nor-
mais. As condições experimentais do modelo
pretenderam provocar um aumento da libera-
ção de catecolaminas e com isto a demanda ex-
cessiva de oxigenio4, fato que também ocorre
na descompensação cardíaca. Em decorrência,
ocorre lesão mitocondrial e a conseqüente dimi-
nuição da ATP. Na insuficiência cardíaca, por-
tanto, existe um substrato ultra-estrutural al-
terado, evidenciado pela alteração da integrida-
de mitocondrial e a conseqüente diminuição do
ATP, combustível energético fundamental para
contração da fibra cardíaca. Dai o objetivo dos
autores em pesquisarem meios farmacológicos
que preservem as mitocôndrias e, conseqüente-
mente, o conteúdo energético disponível para a
função contrátil do coração.

MÉTODOS

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

Três animais constituíram o grupo contro-
le, e os demais foram subdivididos em 4 grupos

diferentes no que se refere a dieta e ao uso de
drogas por via intraperitoneal. Todos foram
submetidos ao estresse pelo frio, condicionado
pela diminuição da temperatura do ambiente a
- 8ºC, 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-
sódica (1g de NaC1/kg/peso) durante uma se-
mana mais indometacina IP (1,0 mg/kg/peso);
d) dieta hipersódica (lg de NaC1/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 ventrículo esquerdo, que
foram processados para análise em microscopia
eletrônica (ME), obtendo-se micrografias 7x7
com ampliação para 18x24.

RESULTADOS

Os resultados da análise ultra-estrutural
das mitocôndrias encontram-se na tabela I.

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

TABELA I—Análise ultra-estrutural das mitocôndrias.

Mitocôndrias

Íntegras Cristólise Total %

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); C≠D (x2 = 4,2 x2 crit = 3,84); * p < 0,05.

Fig. 1 - Ultra-estrutura miocárdica de ratos normais, não submetidos
ao frio.
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ficante quando analisada pelo teste do Qui-
quadrado. Observa-se na figura 1 a
ultra-estrutura miocárdica de ratos normais
não submetidos ao stresse pelo frio, onde se
nota a integridade das mitocôndrias, e o peque-
no número de vacúolos no interior destas or-
ganelas. Na figura 3 observa-se que nos ratos
submetidos ao estresse pelo frio há lise das
cristas e vacuolização das mitocôndrias em
grande intensidade. Na figura 2 observa-se
que após injeção de enalaprilato IP, a ocorrên-
cia de lise de cristas e vacuolização é signifi-
cantemente menor.

COMENTÁRIOS

Os autores pretenderam demonstrar a
existência de outros mecanismos de ação dos
IECA, além da vasodilatação já suficientemente
elucidada. Para tanto, procuraram impedir a
vasodilatação proporcionada pelo IECA, bloque-

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
vasodilatação proporcionada pelas prostaglan-
dinas utilizando um inibidor de sua síntese; no
caso a indometacina.

Nos grupos A e C houve uma diferença 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 visualização da
ultra-estrutura miocárdica constata-se a pre-
servação de seu aspecto morfológico quando
utiliza-se este inibidor da enzima conversora,
mesmo com a inibição dos mecanismos que con-
dicionam a vasodilatação. Os dados de literatu-
ra mencionam a proteção miocárdica utilizan-
do modelos experimentais diferentes, tais como
a ligadura experimental de coronária de cães
com a utilização prévia de captopril5,6, ou a
constatação clínica quando da utilização deste
fármaco em portadores de IAM submetidos à
trombólise7. Comparando nossos resultados com
os resultados de Ferrans e Roberts 8, que rea-
lizaram hipóxia aguda em ratos desencadean-
do o aumento de consumo de oxigênio pelo mio-
cárdio, verificamos que existe uma nítida seme-
lhança quanto as alterações mitocondriais.

De acordo com a opinião de Dzau e col9, o
efeito protetor do captopril estaria ligado, tam-
bém, a quelação de radicais livres, liberados por
ocasião da isquemia miocárdica. Lembram que
este medicamento apresenta sulfidrila em sua
molécula, freqüentemente presente em quelan-
tes de radicais livres. Inferiram dai, que esta pro-
priedade do captopril seria decorrente da presen-
ça de radicais sulfidrila em sua fórmula estru-
tural, o que não ocorreria com o enalaprilato des-
provido desta propriedade. Estas afirmações não
foram corroboradas pelo presente trabalho, vis-
to que constatou-se a proteção da ultra-estrutura
miocárdica, visualizada pela microscopia eletrô-
nica no coração de ratos submetidos ao estresse
pelo frio, na presença do enalaprilato previamen-
te aplicado. Aventam ainda, os autores deste tra-
balho, a possibilidade do enalapril bloquear o
influxo simpático, e assim permitir a preserva-
ção de ATP e levando a proteção miocárdica10.

Concluindo, 1) 0 estresse pelo frio ocasio-
na lesão ao cardiomiócito constatado pela ME e
quantificada pelo índice de cristólise; 2) a uti-
lização do enalaprilato, previamente ao estres-
se, protege o cardiomiócito, fato constatado pela
redução do índice de cristólise; 3) a proteção

Fig. 2 - Ultra-estrutura miocárdica de ratos submetidos ao frio após
injeção de enalaprilato intra-peritoneal.

Fig. 3 - Ultra-estrutura miocárdica de ratos submetidos ao estresse
pelo frio.
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ao cardiomiócito continua presente com a in-
jeção do enalaprilato, mesmo após o bloqueio
do SRAA por dieta hipersódica e inibição da
síntese de prostaglandinas por indometacina,
decorrendo, portanto, de outras propriedades
dos IECA, independentes da vasodilatação.
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