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Objetivo -Avaliar os efeitos da administracao precoce

Effect of Lisinopril on Cardiac Parameters

(<24h) de inibidor de enzima conversora daangiotensinaem  gnd Mortality after Myocardial Infarction

variaveis evolutivas da remodelagéo ventricular e mortali-
dade, apds infarto agudo do miocardio (IAM).
Métodos -Ratos Wistar, pesando entre 200 a 250g,

foram submetidos a toracotomia esquerda e estudados em.

3 grupos: grupo nao infartado (S, n=9); grupo infartado e
tratado com lisinopril (L, n=38), na dose de 20mg/kg/dia,
Vv.0., € grupo infartado e ndo tratado (NT, n=24). Trés me-

ses apo6s a cirurgia, 0s animais foram sacrificados e os co-
racdes estudados pela técnica de Langendorff. Como

parametro de contratilidade miocardica foi utilizada, em
contracdo isovolumétrica, a presséo sistélica do ventriculo

esquerdo (VE), obtida em diferentes niveis de pressao
diastdlica, por meio de incrementos de 5mmHg variando de

0 a 30mmHg. Foram obtidos, também, peso corporal do
rato (PC), peso do ventriculo direito (PVD) e a relagéo
PVD/PC.

Resultados Trés meses apds a cirurgia, a mortalida-
de entre os grupos foi: S=0, L= 34,4% e NT=54,4%
(p>0,05 para LxNT). Para infartos envolvendo <40% do
VE, a relagdo PVD/PC foi S= L<NT (p<0,05) e a fun¢éo
sistolicade VE foi S>L>NT (p<0,05). Para infartos >40%
do VE, arelagcdo PVD/PC foi S<L=NT (p<0,05) e afun¢éo
sistdlica S>L> NT (p<0,05).

Concluséo O lisinopril ndo interferiu na mortalidade
pos-IAM, embora tenha reduzido o risco de 6bito em 49%.
A droga atenuou o processo de remodelacao ventricular,

como um todo, preservando, particularmente o desempe-

nho sistélico e prevenindo a hipertrofia miocardica, em
infartos que comprometeram <40% do VE.

Palavras-chave: infarto do miocardio, rato, lisinopril

in Rats

Purpose To analyse the effect of early (<24h) admin-
istration of lisinopril on ventricular remodeling and mortal-
ity after myocardial infarction (Ml) in rats.

Methods -Wistar rats weighing 200-250g were sub-
mitted to ligation of the left coronary artery (LCA) and di-
vided into three groups: SHAM (S, n=9); infarcted and
lisinopril (20mg/kg/day) treated rats (L, n=38); infarcted
and non-treated animals (NT, n=24). Three months later, the
cardiac function was studied in isolated heart preparation
according to the Langendorff technique. Starling curves
were constructed using fluid injection in the left ventricu-
lar balloon, which permitted to alter the diastolic pressure
range from 0 to 30mmHg by means of pressure increments
of 5mmHg. Body weight (BW), right ventricular weight
(RVW), and RVW/BW were also determined.

Results -Three months after the surgery, the compara-
tive mortality rate among groups was: S=0; L= 34.4% and
NT=54.4% (p>0.05, for L vs NT). In infarctions <40% of
the left ventricle (LV), the RVW/BW relation was S=L<NT
(p<0.05); the left ventricular systolic pressure was
S>L>NT (p<0.05). Ininfarctions >40% of LV, the RvW/BW
relation was S<L=NT (p<0.05). For the Starling curves, the
results were S>L>NT (p<0.05).

Conclusion 4n our model lisinopril did not interfere with
post-infarction mortality of rats, although decreasing the mor-
tality risk in 49%, in the treated group. The drug also altered the
remodeling process, preventing hypertrophy and systolic
disfunction after Ml, mainly in infarctions <40% of LV.

Key-words: myocardial infarction, rat, lisinopril

Arg Bras Cardiol, volume 68 (n° 3), 175-179, 1997

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Apoio FAPESP - Proc. 91/3666-9
Correspondéncia: Leonardo A. M. Zornoff - Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP - Depto de Clinica Médica - Rubido Junior S/N - 18.618-000 - Botucatu ,
SP

Recebido para publicagdo em 15/7/96

Aceito em 8/1/97

Apos infarto agudo do miocardio (IAM) ocorrem,
freqlientemente, complexas alteraces da arquitetura ventri-
cular, envolvendo tanto a regido infartada como a nao infar-
tada. Estas adaptacBes passaram a ser estudadas, recentemen-
te, com o nome de remodelacéo ventricular (RV) p6s41AM
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Na fase inicial do IAM, podemos observar dilatacdo hipertensivo§ grupo S (n=9) formado pelos animais con-
ventricular aguda, caracterizada por adelgacamento e trole, submetidos ao mesmo procedimento cirdrgico, exce-
distensao da regido comprometida. Esta alteracdo é deno-tuando-se a ligadura da artéria coronéria. A partir de entéo,
minada expanséo do infarto e resulta do estiramento do te-os animais foram colocados em observacgéo, registrando-se
cido isquémico em conseqUéncia da desintegracdo do a mortalidade nos trés grupos estudados.
colageno interfibrilar. Na fase tardia, pode ocorrer dilatagéo ApOs trés meses, 0s animais sobreviventes receberam
adicional do ventriculo esquerdo (VE), em resposta a ex- pentobarbital sédico (50mg/kg) e heparina (1000UI), por via
panséo, ocorrendo essa modificacéo cavitéria tardia as cus-ntraperitoneal, sendo ventilados com pressao positiva, com
tas do tecido ndo infartado e sendo relacionada a hipertrofia oxigénio a 100%. A seguir, o torax foi aberto, as carétidas
cardiaca excéntrica. ligadas e a aorta cateterizada com cénula de metal n° 15,

A RV guarda estreita relacéo com a fisiopatologia do iniciando-se a perfusdo miocardicaretrograda, com solucéo
infarto agudo, pois sua presenca e intensidade estao relacionanutriente de Krebs-Henseleit, com a seguinte composicao,
das, com maior incidéncia, naformagao de aneurismas, rupturaem mM: 115 NaCl; 5,4 KCI; 1,2 MgS§@.,25 CaCJ, 1,15
cardiaca, piora funcional, arritmias e maior mortalilade NaH,SO, 1,2 NaSO,; 25 NaHCQ; 11 glicose. A solugdo

Como terapéutica para prevenir ou atenuar o proces- citada foi acrescida de insulina 10U/l e manitol, na concen-
so de RV, tém sido usados os inibidores da enzima conver-tracado de 8mM, para diminuicdo de edema, assegurando
sora da angiotensina (IECA). Existem dlvidas, entretanto, maior preservacao miocéardica
sobre quais coragBes submetidos a infarto beneficiar-se-iam Os coracdes foram, entdo, removidos da caixa toracica
com o uso dos IECA e qual o melhor momento para o ini- e colocados em aparelho de estudo de coracéo isolado, ta-
cio da medicacéo. manho 3-tipo 830Hugo Sachs EletronicGrunstasse,

Alguns autores defendem o uso precoce (<24h p6s- Germany), com pressao de perfusdo constante de 75mmHg.
IAM) dos IECA, pois estes diminuiriam o estresse parietal, A solucéo nutriente era continuamente oxigenada commis-
desencadeando menor estimulo para & Rutros argu- tura gasosa de 95% degb% CQ, mantendo-se a pressao
mentam que o uso precoce da droga apresentaria efeitogarcial de oxigénio entre 500 a 600mmHg, a temperatura de
deletérios, pois poderiam causar instabilidade hemodi- 37°C, com pH entre 7,3 e 7,4.
namica, pela vasodilata¢céo, reduzindo a presséo arterial, O atrio esquerdo foi aberto e o apice do VE puncio-
com consequente hipoperfusdo coronaria, havendo, alémnado com agulha, de modo a drenar a cavidade ventricular,
disso, retardo da cicatrizacdo do tecido infartado, tornando evitando-se acumulo de liquido no seu interior. Um baléo de
essa regido mais susceptivel a forcas deformfantes borracha, tipo latex, atado a tubo rigido de duplo Iimen foi

O presente trabalho teve como objetivo analisar os colocado na cavidade ventricular. Uma das comunica¢des
efeitos da administracdo precoce de IECA sobre possiveisdo tubo rigido foi conectada a transdutor de presséo
efeitos deletérios da RV. Assim, foram utilizados parametros (Stathan B X L) e a outraa umaseringade 1ml.

morfo-funcionais e a mortalidade global p6s-1AM, em dife- A musculatura atrial direita, compreendendo a regiéo
rentes tamanhos de IAM. do nédulo sino-atrial, foi extirpada e eletrodo de marca-
passo artificial colocado no miocérdio do ventriculo direi-
Métodos to (VD) para se manter, artificialmente, a frequiéncia cardi-
aca entre 180 e 200bpm.
Foram utilizados ratos Wistar (machos), pesando en- Por meio da preparacéo descrita, curvas de Starling

tre 200-250g. O IAM foi produzido de acordo com método foram obtidas, com injecdo de liquido no baldo, permitindo
descrito previamente ja padronizado em nosso laborato-  variar a pressao diastélica (PD) de 0 a30mmHg, através de
rio®. Em resumo, apés anestesia por inalacao de éter, foiincrementos graduais de 5mmHg, registrando-se a pressao
realizada toracotomia esquerda, entre o 4° e 5° espacos insistélica (PS) correspondente. Em preparacdes assim insta-
tercostais. O coracao foi exteriorizado e a artéria coronaria ladas, em que o0 coracdo opera em contracdes
esquerda ligada, a aproximadamente 2mm da origem, comisovolumétricas, a PS é considerada um bom indicador da
fio de polivinil (5-0, ethicon), entre a borda do atrio esquer- capacidade contratilApés o estudo funcional, os VD e VE

do e o sulco da artéria pulmonar. A seguir, o coracao foi ra- foram separados e pesados. Para a estimativa do grau de
pidamente recolocado na cavidade toracica, o térax fecha- hipertrofia ventricular, foi usado o peso do VD, ajustado
do e os animais mantidos em gaiolas, para recuperacdo. para o peso corporal do rato (PVD/PC).

Apbs 12h, que corresponde ao periodo por nés estipu- Ap6s manutencgao por 24h em solucédo de formol a
lado de recuperacdo cirargica, foram constituidos trés gru- 10%, o VE foi preparado para a determinacédo do tamanho
pos de animais: grupo NT (n=24) formado pelos animais do infarto, sendo colocado em solug&o com &alcool 70%,
infartados que ndo receberam medicagdqo L (n=38) permanecendo por mais 24h. A seguir, realizou-se em cada
constituido por animais infartados que receberam, por trés coracao corte transversal a 6mm do apice para a base, pelo
meses, lisinopril(20mg/kg/dia) dissolvido em agua de  fato de este corte refletir a média dos resultados de cortes de
beber. Esta dose acarreta efeitos antiproliferantes e anti-todo ventricul&. O tecido miocardico obtido foi corado em
[&mina, por meio de solugéo de hematoxilina-eosina (HE)
"Gentilmente cedido pelo laboratério Zeneca e utilizado para andlise morfométrica, realizada pelo siste-

176



Arq Bras Cardiol
volume 68, (n° 3), 1997

Zornoff e col
Lisinopril e mortalidade no infarto experimental

ma de analise de imagem&i-mop(Kontron Eletronic
Group), que permitiu medir os comprimentos epicardicos
e endocérdicos dos segmentos infartados e néo infartados
e calcular a porcentagem de comprimento infartado em re-
lac&o ao comprimento total do YEOs infartos que corres-
ponderam a valor >40% do VE foram considerados infartos
grandes; aqueles que corresponderam <40% do VE foram
considerados infartos pequenos, dividindo os animais dos
grupos NT e L emfuncéo dos diferentes tamanhos de infarto.
Em relacédo a andlise estatistica, utilizamos a curva de
Kaplan Meier para anélise da mortalidade, sendo que as
diferengas entre as curvas foi analisada pelo modelo de re-
gressao de Cox. Para a estimativa de hipertrofia cardiaca foi
utilizado o grafico de cinco pontos de Tukey, em que € plo-
tada uma “caixa” cujas linhas superior e inferior represen-
tam os valores dos quartis 3 e 1 e alinha de dentro da caixa
corresponde a mediana; os limites superior e inferior das
barras representam, respectivamente, os valores dos
percentis 95 e 5 da amostra. As diferencas observadas foram
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avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis. Para comparacéo
dos resultados obtidos no estudo funcional, utilizamos ané-
lise de variancia. Os céalculos foram executados pelo
software SAS. O nivel de significAncia utilizado foi de 5%.

Resultados

Na figura 1 estéo apresentados os resultados do estu-
do funcional realizado em corac8es com infartos pequenos.

Fig. 2 - Representacéao grafica, na forma de curvas médias + erro padréo do estudo
funcional realizado em coragdes com infartos grandes. Grupo S= controle; grupo L=

lisinopril e grupo NT= néo tratado. Verificado grupo S>L>NT (p<0,05).

Em relagdo a estimativa de hipertrofia cardiaca, em
infartos pequenos verificou-se menor relagdo PVD/PC nos
coracdes de animais tratados com lisinopril em relacéo aos
animais nao tratados (p<0,05). Por outro lado, a diferenca

Podemos verificar que, para todos os niveis de PD, as PS sa@ntre o grupo controle e o grupo L néo mostrou significan-

maiores no grupo S em relacéo aos grupos L e NT (p<0,05).
Por sua vez, as PS do grupo L foram estatisticamente mai-
ores que as do grupo NT. Resultados semelhantes foram
obtidos em coragdes com grandes infartos (fig. 2).

Fig. 1 - Representacgéo grafica, na forma de curvas médias + erro padrédo do estudo
funcional realizado em corac¢des com infartos pequenos. Grupo S= controle; grupo
L= lisinopril e grupo NT= néo tratado. Verificado grupo S>L>NT (p<0,05).

cia estatistica (fig. 3). Para grandes infartos, os grupos L e
NT apresentaram maior relacdo PVD/PC em comparacao
ao grupo S (p<0,05), ndo apresentando, porém, diferencas
estatisticamente significantes entre si (fig. 4).

Os dados referentes a mortalidade estéo apresentados
nafigura 5. Verificou-se que, apés o periodo de observagéo

180 de trés meses, a mortalidade entre os grupos estudados foi
O paraogrupo S; 34,4% para o grupo L e 54,4% para o gru-
160 po NT. A diferenca entre os grupos L e NT ndo atingiu
significancia estatistica. A razéo de risco, que define a pro-
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Press#o Diastdlica {mm Hg) Fig. 3 - Representacéo da estimativa de hipertrofia cardiaca realizado em coragdes
com infartos pequenos, na forma de gréafico de cinco pontos de Tukey, analisada pela

relag&o peso do ventriculo direito (PVD) normalizada para o peso corporal (PC) do
rato. Grupo S= controle; grupo L= lisinopril e grupo NT= n&o tratado. Verificado gru-
po S=L<NT (p<0,05).
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3 gquéncia de eventos, reabsorcdo de edema e de tecido
miocérdio necrotico, qualidade da cicatriz e grau de hiper-
_ b trofia, pode interferir com o peso do ventriculo infartado de
2 : modo a néo refletir seu grau de hipertrgfiem funcéo do
I B comprometimento do VE infartado, ocorrem alteracfes
hemodinamicas (hipertenséo arterial pulmonar) e neuro-
humorais (aumento da concentracédo de angiotensina ll e
== catecolaminas, entre outros). Estes eventos levam a aumen-
_ ' to da massa do ventriculo contralateral, caracterizada por
, —p — - , crescimento do midcito, edema e acimulo de colageno, que
Grupo S  Grupol GrupoNT estao em correlagdo direta com o tamanho da area infartada
: - — : : - : __Diante do exposto, embora o0 aumento da massa ventricular
Fig.4- Representagéo daestimativa de hipertrofia cardiacarealizado em coragbes . . ~ . . ,
com infartos grandes, na forma de gréafico de cinco pontos de Tukey, analisada pelaqlrelta nao espelhe* EXCIUSIva.mente{ 0 processo hlpertro-
relagéo peso do ventriculo direito (PVD) normalizada para o peso corporal (PC) do ficO, a relacdo PVD/PC é aceita na literatura como para-
rato. Grupo S= controle, grupo L= lisinopril e grupo NT=néo tratado. Verificado gru- metro de crescimento celular. neste motétcEstes acha-
po S<L =NT (p<0,05). ! ’ .
dos foram reafirmados em trabalho anterior, em nosso labo-
ratorio, onde se verificou que arelagdo PVD/PC era maiorem

babilidade de 6bito, entre os grupos NT e L foi 1,490, ou ratos infartados e o diametro transverso dos miocitos do
' 00/ 1 VD, significativamente maior do que nos animais contro-

seja, o risco de um animal n&o tratado morrer foi 49% mai- let” 21 di s aligacio da artéri L d
or do que o animal tratado, embora esta diferenca ndo seja e las apos aligacao da arteria coronaria esqueraa.
Em relacdo ao comportamento da relacdo PVD/PC, os

estatisticamente significante. resultados variaram em funcao do tamanho do infarto. Nos
grandes infartos, a administracao do IECA n&o preveniu a
ocorréncia de hipertrofia. No caso de pequenos infartos,
entretanto, o lisinopril preveniu a hipertrofia adaptativa pos-
IAM, fato ndo observado nos animais ndo tratados. Apoian-
do nossos resultados, outros trabalhos identificaram varia-
¢bes na capacidade de atuacdo dos IECA em fungéo do ta-
manho do infarté?*® Nesses trabalhos, os animais que
obtiveram melhor resposta aos IECA, foram aqueles com
infartos comprometendo entre 20 e 40% do VE.

Outro aspecto relevante, observado na presente inves-
tigacao, refere-se a mortalidade. Apesar dos animais do gru-
po NT apresentarem risco de 6bito 49% maior que 0s ani-
mais do grupo L, a mortalidade entre os grupos néo atingiu
significAncia estatistica. Assim interpretados, nossos resul-
tados sao discordantes dos obtidos em outros trabefhos
que verificaram diminuicdo da mortalidade com o uso de
IECA pés-IAM. A explicacdo para os resultados divergen-
tes poder-se-ia basear na duracéo das pesquisas, pois en-
quanto aqueles autores observaram 0s animais por um pe-
riodo de um ano, o nosso tempo de seguimento foi de trés
meses. Na mesma linha de raciocinio, nossos dados poder-
se-iam superpor a resultados analisados nos estudos

PVDIPC x 1000
o
K

Discussao

Os resultados do presente trabalho evidenciaram o
efeito benéfico do uso precoce do lisinopril, pés-I1AM, em
variaveis evolutivas da remodelacdo miocardica.

As varia¢fes da PS mostram que o IAM acarretou pi-
ora do desempenho cardiaco, diretamente relacionada ao ta
manho do infarto. O lisinopril mostrou-se eficiente na me-
Ihora da capacidade contratil do miocardio, pois, tanto para
infartos grandes como para infartos pequenos, a PS dos
animais tratados foi maior que a dos animais néo tratados.

A relacéo peso ventricular/peso corporeo, apesar de
ser um indice indireto de hipertrofia cardiaca, € utilizadaem
diversos modelos experiment&is No IAM, apos a oclu-
sdo coronaria, instala-se processo inflamatoério na regido
infartada, caracterizado por edema miocardico e infiltrado
celular. Areparacéo do IAM completa-se pela substituicao
daregido necrosada, por cicatriz fibrosa, podendo ser segui-
da de hipertrofia da regido néo infart&d& complexa se-

e T T e multicéntricos ISIS 4 e GISSI 3. Nesses trabalhos, o obje-
2 W u - Gruse HT tivo foi testar o efeito da administragcéo precoce de IECA em
2 e 'r' -2 Grpos pacientes estudados na fase aguda do ifff&trujas con-
2 o dicdes cardiocirculatérias ndo eram previamente
§ :’_ : 1, : estabelecidas. Os individuos que receberam IECA apresen-
% 05 - L o taram mortalidade que, apesar de estatisticamente menor
2

= @ _ que a dos pacientes ndo tratados, esteve proxima ao limite

I - de rejeicdo estatistica (P=0,04). Em ambos os trabalhos,

S e S entretanto, o periodo de seguimento foi muito curto, respec-
&0 T B ag

Tempo fotas) tivamente cinco e seis semanas, o que poderia ter influen-

. — . ciado na andlise da mortalidade.
Fig.5- Representagado grafica da mortalidade, na forma de “curva de Kaplan- ~ .
Meier” entre os grupos tratado (L) e ndo tratados (NT). A diferenca entre os grupos Para corroborar estas ObSGI’V&QOES, citariamos os da-

néo foi estatisticamente significante. dos dos estudos SAVEe TRACE*, nos quais demons-
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trou-se que, em presenca de disfuncao ventricular pés- 6bito em 49%, sugerindo que se o tempo de observacgao
IAM, o uso dos IECA torna-se fator protetor de mortalida- fosse maior, poderiater ocorrido diferenca estatistica entre
de, apenas em periodos superiores a 12 meses. grupos. Outrossim, o uso da droga atenuou o processo de

Assim, os dados disponiveis até o momento admitem remodelacéo p6s-1AM, particularmente em infartos com-
a suposicédo de que parametros morfo-funcionais possamprometendo menos do que 40% do VE.

ser avaliados precocemente pés-IAM. Para analises relati-
vas a mortalidade, porém, seria mais plausivel utilizar um
periodo maior de observacao.

Em concluséo, o conjunto destes resultados permite a
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