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RESUMO 

 

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é caracterizada pelo aumento da 

resistência vascular pulmonar (RVP). Em decorrência, há elevação da pós-carga 

imposta ao ventrículo direito (VD) e hipertrofia. Assim, com aumento de consumo 

de O2 pelo miocárdio, é provável que o estresse oxidativo esteja participando do 

desenvolvimento e progressão desta doença. Sabe-se que o bloqueio beta-

adrenérgico diminui a mortalidade de pacientes com insuficiência cardíaca à 

esquerda, porém pouquíssimas pesquisas referem sua utilização na insuficiência 

cardíaca à direita. O bucindolol é um beta-bloqueador que atua nos receptores β1, 

β2, α1 e com propriedade simpatolítica. O objetivo deste estudo foi testar a 

hipótese de que o tratamento com bucindolol poderia reduzir a hipertrofia do VD e 

melhorar a função sistólica e diastólica do miocárdio. Foram utilizados ratos Wistar 

machos pesando 130±10 gramas divididos em quatro grupos (n=7-10/grupo): 

monocrotalina sem bucindolol (MCT SEM BCD), monocrotalina bucindolol 

(MCT+BCD), controle sem bucindolol (CTR SEM BCD) e controle bucindolol 

(CTR+BCD). A HAP foi induzida por meio de uma dose única de monocrotalina 

(60 mg/Kg – i.p.). Após duas semanas, os animas foram tratados por sete dias 

com bucindolol (2 mg/Kg/dia – i.p.) ou veículo. No 22º dia após a administração da 

monocrotalina, os animais foram anestesiados (i.p.) com quetamina (90 mg/Kg) e 

xilazina (10 mg/Kg), submetidos à ecocardiografia, cateterismo da artéria femoral, 

cateterismo do VD e decapitados, com posterior coleta dos tecidos. Os resultados 

foram avaliados utilizando ANOVA de duas vias (Sigma Plot 12.0) seguida pelo 

teste de Student-Newman-Keuls, com nível de significância P<0,05. Os animais 
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monocrotalina apresentaram diminuição (22%) no ganho da massa corporal e o 

bucindolol não foi eficaz em reduzir a hipertrofia ventricular direita encontrada 

nesta doença. A congestão pulmonar encontrada nos animais com HAP, foi 

atenuada (22% inferior) nos que receberam o tratamento com o beta-bloqueador. 

A HAP ocasionou aumento da lipoperoxidação e bucindolol não melhorou este 

acontecimento. Os animais MCT+BCD além de apresentarem redução nas 

pressões sistólica (37%) e diastólica final do ventrículo direito (60%), foram 

capazes de manter uma contratilidade elevada concomitantemente a uma maior 

capacidade de relaxamento, visualizada através das derivadas de pressão. O 

bucindolol esteve associado a benefícios na função ventricular direita (tais como 

mudança de área fracional, TAPSE, fração de encurtamento, volume sistólico e 

débito cardíaco). Além disso, minimizou a RVP (25%) e a pressão da artéria 

pulmonar (30%), tornando menor o esforço do miocárdio para exercer sua função 

de bomba. A HAP também promoveu alterações no controle autonômico cardíaco 

e vascular. O tratamento com bucindolol reduziu a atividade simpática e aumentou 

a atividade parassimpática. Assim, concluímos que bucindolol foi o fator 

contribuinte para atenuar a disfunção ventricular direita causada pela HAP.   

 

Palavras-chave: hipertensão pulmonar, sistema nervoso simpático, insuficiência 

cardíaca direita, beta-bloqueador, bucindolol.  
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ABSTRACT 

 

Pulmonary arterial hypertension is a rapidly progressive disease with poor 

prognosis, characterized by increase in pulmonary vascular resistance. As a result, 

there is an elevation of afterload imposed to the right ventricle and hypertrophy. 

Thus, since there is a rise in myocardial oxygen consumption, it is probable that 

oxidative stress is contributing to the development and progression of this disease. 

It is known that beta-adrenergic blockade reduces mortality in patients with left 

ventricular heart failure, but limited studies relate their use in right ventricular heart 

failure. The bucindolol is a beta-blocker that acts on receptors β1, β2, α1 and 

presents sympatholytic property. The aim of this study was to test the hypothesis 

that treatment with bucindolol could reduce right ventricular hypertrophy and 

improve systolic and diastolic function of the myocardium. Male Wistar rats 

weighing 130±10 grams were divided into four groups (n=7-10/group): 

monocrotaline without bucindolol (MCT WITHOUT BCD), monocrotaline bucindolol 

(MCT+BCD), control without bucindolol (CTR WITHOUT BCD) and control 

bucindolol (CTR+BCD). Pulmonary arterial hypertension was induced by a single 

dose of monocrotaline (60 mg/Kg – i.p.). After two weeks, the animals were treated 

for seven days with bucindolol (2 mg/Kg/day – i.p.) or vehicle. Twenty-two days 

after administration of monocrotaline, the animals were anesthetized 

intraperitoneally with ketamine (90 mg/Kg) and xylazine (10 mg/Kg), underwent 

echocardiography, catheterization of the femoral artery and of the right ventricle, 

decapitation and subsequent collection of tissues (heart, lungs, liver and tibia). The 

results were analyzed using two-way ANOVA (Sigma Plot 12.0) followed by 
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Student-Newman-Keuls test, with P<0.05 of significance level. The MCT 

WITHOUT BCD animals showed a decrease (22%) in the gain of body mass and 

the bucindolol was not effective in reducing right ventricular hypertrophy found in 

this disease. Pulmonary congestion found in animals with PAH, was attenuated 

(22%) in those receiving beta-blocker treatment. Pulmonary arterial hypertension 

increased lipid peroxidation and bucindolol did not improve this outcome. The 

MCT+BCD animals, besides of presenting a reduction in systolic (37%) and end-

diastolic right ventricle pressures (60%), were able to maintain a high contractility 

together with a greater capacity of relaxation, observed by the derived pressures. 

The bucindolol was associated with improvements in right ventricular function 

(such as fractional area change, TAPSE, shortening fraction, stroke volume and 

cardiac output). In addition, it was able to minimize the pulmonary vascular 

resistance (25%) and pulmonary artery pressure (30%), reducing myocardium 

effort to exert its pump function. PAH also promoted changes in cardiac and 

vascular autonomic control. However, treatment with bucindolol reduced the 

sympathetic and increased parasympathetic activities. Thus, we conclude that 

bucindolol was the contributing factor to attenuate right ventricular dysfunction 

caused by PAH. 

 

Keywords: pulmonary hypertension, sympathetic nervous system, right heart 

failure, beta-blocker, bucindolol. 

 

 

 

 



11 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1: Artéria pulmonar em uma situação normal e na hipertensão pulmonar. 

 

Figura 2: Formato e espessura do ventrículo direito em uma situação normal e na 

hipertensão arterial pulmonar de acordo com a Lei de Laplace.  

 

Figura 3: Terapias atualmente recomendadas para hipertensão pulmonar e seus 

alvos moleculares.  

 

Figura 4: Distribuição dos elétrons no orbital externo da molécula de oxigênio e 

redução da molécula à água, justificando a formação de espécies reativas de 

oxigênio na cadeia de transporte de elétrons.  

 

Figura 5: Ação integrada dos diferentes mecanismos antioxidantes, enzimáticos e 

não enzimáticos.  

 

Figura 6: Foto da vagem, das sementes e das flores das espécies pertencentes 

ao gênero Crotalaria.  

 

Figura 7: Estrutura química e metabolismo da monocrotalina. 

 

Figura 8: Contração dos cardiomiócitos e sua regulação por receptores 

adrenérgicos.   

 

Figura 9: Estrutura química do bucindolol.  

 

Figura 10: Desenho experimental do estudo.  

 

Figura 11: Incisão e dissecção do tecido conjuntivo e muscular para expor a 

artéria femoral, seguida pela separação da artéria e veia femoral. 

 



12 
 

Figura 12: Inserção do cateter através da incisão no vaso, seguida pela sutura do 

cateter no local. 

 

Figura 13: Pressão arterial, obtida através do cateterismo da artéria femoral. 

 

Figura 14: Introdução do cateter através da veia jugular, alcançando o ventrículo 

direito. 

 

Figura 15: Pressão ventricular direita, obtida através do cateterismo da veia 

jugular. 

 

Figura 16: Análise temporal da massa corporal de ratos Wistar machos. 

 

Figura 17: Ganho de massa corporal, em porcentagem, ao longo do tempo.  

 

Figura 18: Análise da pressão na artéria pulmonar (PAP) de ratos Wistar machos.  

 

Figura 19: Atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) em homogeneizado 

de ventrículo direito de ratos Wistar machos.  

 

Figura 20: Concentração de peróxido de hidrogênio (H2O2) em homogeneizado de 

ventrículo direito de ratos Wistar machos.  

 

Figura 21: Atividade da enzima catalase (CAT) em homogeneizado de ventrículo 

direito de ratos Wistar machos.  

 

Figura 22: Atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) em homogeneizado 

de ventrículo direito de ratos Wistar machos.  

 

Figura 23: Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) em 

homogeneizado de ventrículo direito de ratos Wistar machos.  

 

 



13 
 

Figura 24: Imagem representativa do diâmetro diastólico e sistólico do ventrículo 

direito, obtida através da ecocardiografia.  

 

Figura 25: Imagem representativa do TAPSE, obtida através da ecocardiografia.  

 

Figura 26: Imagem representativa do fluxo pela artéria pulmonar (TAC/TEJ), 

obtida através da ecocardiografia.  

 

Figura 27: Relação do tempo de aceleração / tempo de ejeção (TAC/TEJ) do fluxo 

de sangue pela artéria pulmonar de ratos Wistar machos. 

 

Figura 28: Análise da resistência vascular pulmonar (RVP) de ratos Wistar 

machos.  

 

Figura 29: Análise do Índice de Performance Miocárdica (IPM) de ratos Wistar 

machos.  

 

Figura 30: Análise espectral no domínio da frequência. Frequência cardíaca de 

rato Wistar machos.  

 

Figura 31: Análise espectral no domínio da frequência. Variabilidade da 

frequência cardíaca rato Wistar machos.   

 

Figura 32: Análise espectral no domínio da frequência. Faixa de baixa frequência 

normalizada (LFnu) de ratos Wistar machos.  

 

Figura 33: Análise espectral no domínio da frequência. Faixa de alta frequência 

normalizada (HFnu) de ratos Wistar machos.  

 

Figura 34: Análise espectral no domínio da frequência. Balanço simpato-vagal 

(LF/HF) de ratos Wistar machos.  

 



14 
 

Figura 35: Pressão arterial diastólica de ratos Wistar machos.  

 

Figura 36: Pressão arterial sistólica de rato Wistar machos.  

 

Figura 37: Variabilidade da pressão arterial de ratos Wistar machos.  

 

Figura 38: Variabilidade da pressão arterial sistólica (SAPV). Faixa de alta 

frequência (HF) de ratos Wistar machos.  

 

Figura 39: Variabilidade da pressão arterial sistólica (SAPV). Faixa de baixa 

frequência (LF) de ratos Wistar machos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1: Classificação atualizada da hipertensão pulmonar, segundo o 5º 

Simpósio Mundial da Hipertensão Pulmonar em Nice, França, em 2013.  

 

Tabela 2: Efeitos da ativação dos diferentes receptores adrenérgicos na 

insuficiência cardíaca.  

 

Tabela 3: Comparação farmacodinâmica dos principais beta-bloqueadores.  

 

Tabela 4: Comparação da propriedade antioxidante dos principais beta-

bloqueadores.  

 

Tabela 5: Parâmetros morfométricos (índices de hipertrofia do ventrículo direito) 

de ratos Wistar machos.  

 

Tabela 6: Parâmetros morfométricos (índices de congestão pulmonar e hepática) 

de ratos Wistar machos.  

 

Tabela 7: Parâmetros hemodinâmicos (cateterismo do ventrículo direito) de ratos 

Wistar machos.  

 

Tabela 8: Parâmetros ecocardiográficos (função sistólica do ventrículo direito) de 

ratos Wistar machos.  

 

Tabela 9: Parâmetros ecocardiográficos (função diastólica do ventrículo direito) de 

ratos Wistar machos.  

 

 

 

 

 



16 
 

LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SÍMBOLOS 

 

AC               adenilato ciclase 

AMPc   adenosina 3',5' - monofosfato cíclico 

ATP   adenosina trifosfato 

O2
•-   ânion superóxido 

LF/HF   balanço simpato-vagal 

BCD   bucindolol 

CAT   catalase 

HF    componente de alta frequência (simpático) 

LF    componente de baixa frequência (parassimpático) 

CTR+BCD  controle bucindolol 

CTR SEM BCD controle sem bucindolol 

DC    débito cardíaco 

DdVD   diâmetro diastólico do ventrículo direito 

DsVD   diâmetro sistólico do ventrículo direito 

EROs   espécies reativas de oxigênio 

TAPSE  excursão sistólica do plano do anel da tricúspide 

PLC   fosfolambam 

FEC   fração de encurtamento 

FC   frequência cardíaca 

GSH   glutationa oxidada 

GPx   glutationa peroxidase 

GSSG   glutationa reduzida 

 



17 
 

GDP   guanosina difosfato 

GTP   guanosina trifosfato 

HAP    hipertensão arterial pulmonar 

HVD   hipertrofia ventricular direita 

HP                 hipertensão pulmonar 

dP/dtmáx  índice de contratilidade do ventrículo direito 

IPM   índice de performance miocárdica 

dP/dtmín  índice de relaxamento do ventrículo direito 

IC   insuficiência cardíaca 

i.p.   intraperitoneal 

MCT   monocrotalina 

MCT+BCD  monocrotalina bucindolol 

MCT SEM BCD monocrotalina sem bucindolol 

MAF   mudança de área fracional 

NO   óxido nítrico 

1O2   oxigênio single 

PAP           pressão da artéria pulmonar     

PCAP            pressão em cunha da artéria pulmonar    

PDFVD  pressão diastólica final do ventrículo direito 

PSVD   pressão sistólica do ventrículo direito 

RL   radicais livres 

OH•   radical hidroxil 

PKA   proteína quinase A 

E/A velocidade de enchimento rápido / lento do ventrículo direito 

 



18 
 

RVP              resistência vascular pulmonar 

SNA   sistema nervoso autônomo 

SNP   sistema nervoso parassimpático 

SNS   sistema nervoso simpático   

SOD   superóxido dismutase 

TAC/TEJ tempo aceleração/tempo ejeção do fluxo pela artéria pulmonar 

VFC   variabilidade da frequência cardíaca 

VPA   variabilidade da pressão arterial 

VD               ventrículo direito 

VE   ventrículo esquerdo 

VS   volume sistólico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

1. INTRODUÇÃO 

1.1. HIPERTENSÃO PULMONAR 

 

 A hipertensão pulmonar (HP) é uma doença crônica, de variada etiologia, 

instalação aguda ou insidiosa, inicialmente com sintomas inespecíficos, de rápida 

evolução e mau prognóstico, constituindo a mais importante alteração patológica 

desta circulação (HOEPER e GRANTON, 2011). Pode ocorrer como um 

acontecimento independente ou associado a alterações cardiopulmonares, 

estando relacionada a altos níveis de morbidade e mortalidade (KIELY et al., 

2013).    

 Caracterizada como uma doença progressiva que advém de alterações 

vasculares, ocasiona redução gradativa do lúmen, resultando em um aumento da 

resistência vascular pulmonar (RVP) com elevação inapropriada dos níveis 

pressóricos. Em seu processo final, por sobrecarga do ventrículo direito (VD) pode 

haver disfunção e falência deste ventrículo, com consequente morte antecipada 

(AUSTIN et al., 2013).  

Durante os últimos 20 anos, inúmeros estudos com o objetivo de promover 

alterações benéficas na HP foram realizados; entretanto, poucos realmente 

contribuíram de uma forma translacional efetiva com a conduta clínica para o 

manejo dessa doença (GURTU e MICHELAKIS, 2015). Na última década, o 

aperfeiçoamento das técnicas de imagem e nos biomarcadores utilizados para 

triagem dos pacientes com HP vem sendo intensamente observado (ROMANO, 

2010). Em virtude dos avanços, surgem avaliações mais detalhadas e 

aprimorados tratamentos. No entanto, a HP continua sendo uma condição 
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altamente incapacitante, sem cura e de encurtamento da vida (GURTU e 

MICHELAKIS, 2015). Isto se deve, a um atraso de cerca de dois anos do início dos 

sintomas até o diagnóstico (BADESCH et al., 2010). Além disso, devido às 

complicações desenvolvidas, internações ocorrem com frequência e de forma 

prolongada (VAILLANCOURT et al., 2014).  

 A HP define-se, pela constatação de uma pressão arterial pulmonar média 

(PAP) igual ou acima de 25 mmHg em repouso, em uma situação de pressão em 

cunha da artéria pulmonar (PCAP) < 15 mmHg, com RVP > 3 unidades Wood 

(MONTANI et al., 2013), sendo todas essas medidas obtidas através de 

cateterismo cardíaco (BADESCH et al., 2009). O valor normal da PAPm em 

repouso é 14 ± 3.3 mmHg, tendo como limite superior normal o valor de 20,6 

mmHg. Faltam estudos para a definição do significado e evolução de PAPm 

situadas entre 21 e 24 mmHg (REIS et al., 2010). A definição de HP no exercício 

físico, como PAPm superior a 30 mmHg, não tem suporte na literatura publicada, 

já que há indivíduos saudáveis que atingem valores superiores a este durante a 

prática de atividade física. Portanto, no 4º Simpósio Mundial de Hipertensão 

Pulmonar ocorrido em Dana Point no ano de 2008, por falta de um consenso 

adequado, sua presença foi retirada da definição hemodinâmica (BADESCH et al., 

2009).   

 O constante surgimento de conhecimentos sobre a fisiopatologia da HP 

vem conduzindo à necessidade de rever conceitos e classificações existentes 

(ROMANO, 2010). Desta forma, a classificação mais atual da HP, apresentada em 

2013, no 5º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar, a divide em cinco grupos 

que compartilham semelhanças em seus mecanismos fisiológicos, nos quadros 
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clínicos e nas abordagens terapêuticas (SIMONNEAU et al., 2013). Estas novas 

classificações estão apresentadas na tabela 1.  

 

 

 
Tabela 1: Classificação atualizada da hipertensão pulmonar, segundo o 5º Simpósio Mundial de 

Hipertensão Pulmonar em Nice, França, em 2013. (Retirado e adaptado de PRADA et al., 2014)  
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1.2. HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR 

1.2.1. Epidemiologia 

 

 A hipertensão arterial pulmonar (HAP) que acometia com mais severidade 

preferencialmente mulheres jovens (ROBLES e SHURE, 2004), agora é 

diagnosticada mais frequentemente em pacientes idosos, sendo a predominância 

do sexo feminino bastante variável (HOEPER e GIBBS, 2014). Pode ser 

diagnosticada em qualquer faixa etária e independentemente do sexo (ROBLES e 

SHURE, 2004). Entre os idosos, a prevalência é maior na sexta década de vida. 

Em geral, a sobrevivência é de aproximadamente 7 anos com o tratamento, em 

comparação a uma sobrevida de 2,8 anos se não tratada (McGOON et al., 2013). 

Estima-se que a HAP idiopática ocorra em torno de 10 - 52 casos por milhão de 

habitantes (JANSA et al., 2014), com incidência de 2,4 novos casos por ano para 

cada 1 milhão de habitantes, não havendo predomínio étnico (VENTETUOLO e 

KLINGER, 2012).   

 Em um estudo realizado por dois grandes centros de referência em São 

Paulo demonstrou-se que a HAP idiopática e a associação da HAP à 

esquistossomose, nesta ordem, são as duas formas com maior prevalência em 

nosso país. Todavia, devido ao estudo não ter acontecido nas áreas endêmicas, 

supõe-se que o índice para HAP associada à esquistossomose seja superior ao 

relatado (LAPA et al., 2009). Dados de um estudo recente, realizado no Instituto 

do Coração da Universidade de São Paulo, mostram que a idade média de 

pacientes com HAP no momento do diagnóstico é de 46 anos, com uma razão de 
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mulheres para cada homem de 3:1, sendo 28,7% com HAP idiopática e com 

sobrevivência de 74% em três anos (ALVES et al., 2015). 

 A incidência verdadeira é desconhecida (SOUZA et al., 2005). No Brasil, 

não existem dados que caracterizem a população de acometidos pela HAP (LAPA 

et al., 2006). Apesar dos avanços de divulgação terapêutica e diagnóstica, ainda 

há carência de informações básicas a respeito da epidemiologia (CHIN e RUBIN, 

2008), o que dificulta a capilarização do conhecimento (RUFINO et al., 2013).   

 

1.2.2. Definição 

 

 A HAP, uma das classificações da HP, é uma condição rara, progressiva, 

debilitante e incapacitante. Apresenta-se como uma doença de remodelamento 

vascular que gera o aumento da RVP, levando à insuficiência ventricular direita 

progressiva e morte prematura (MALENFANT et al., 2013). Embora a etiologia 

precisa permaneça desconhecida, a lesão vascular subjacente à HAP ocorre de 

forma idiopática, determinada por susceptibilidades genéticas ou em associação 

com outros estados patológicos ou exposições e é, provavelmente, uma resposta 

final a fatores ambientais (CHIN e RUBIN, 2008). Assim, estas classificações 

estão agrupadas segundo similaridades em sua fisiopatologia, anátomo-patologia 

e respostas ao tratamento, embora os mecanismos iniciais envolvidos no 

desenvolvimento da HAP e o prognóstico possam divergir (FERNANDES, 2010).  

 Os sinais mais comuns que levam ao indício de HAP são geralmente 

atribuíveis ao transporte de oxigênio prejudicado, anormalidade das trocas 

gasosas e a redução do débito cardíaco (DC) (GROEPENHOFF et al., 2013). 
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Apesar de assintomática em sua fase inicial, os sintomas mais comuns são 

dispneia, fadiga, fraqueza, intolerância ao esforço (WEINSTEIN et  al., 2013), pré-

síncope, síncope, angina, aumento do volume abdominal e edema periférico 

(SIMONNEAU et al., 2004). Nos últimos anos, o antecipado reconhecimento da 

doença e as novas opções de tratamento, têm melhorado o prognóstico dos 

pacientes com HAP (YILDIZ, 2009). Contudo, devido aos sintomas serem 

inespecíficos, o diagnóstico da HAP comumente é realizado em fases avançadas, 

onde as interferências terapêuticas têm eficácia limitada e a expectativa de vida é 

invariavelmente reduzida (PEACOCK et al., 2007). Na maioria das vezes, o 

diagnóstico é estabelecido quando já existe comprometimento da função 

ventricular direita (RUBIN, 2004). Os efeitos patológicos gerados no VD, como a 

hipertrofia desta câmara, resultante das doenças que afetam a função e/ou 

estrutura dos pulmões, caracterizam o quadro denominado Cor Pulmonale. A 

HAP, por sua vez, é sempre um mecanismo patológico subjacente ao Cor 

Pulmonale (SHUJAAT et al., 2007).  

 

1.2.3. Fisiopatologia 

 

 A circulação pulmonar é caracterizada por apresentar uma baixa pressão, 

ser altamente distensível, com alta capacidade e baixa resistência ao fluxo 

sanguíneo (CHEMLA et al., 2002). A HAP é descrita como uma irregularidade 

circulatória caracterizada pelo aumento progressivo da velocidade do fluxo 

sanguíneo, aumento do tônus vascular e RVP, geralmente, em decorrência de 

mecanismos que envolvem vasoconstrição (BOOGARD et al., 2009) e 
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remodelamento de pequenas artérias e arteríolas pulmonares (RUNO e LOYD, 

2003). Seu mecanismo patogênico preciso é desconhecido, devido a sua 

fisiopatologia ser multifatorial (RABINOVITCH, 2008). Contudo, sugere-se que 

essa resposta seja desencadeada por um sinal inflamatório inicial (LIAO, 2013), 

levando à superexpressão de substâncias vasoconstritoras como a endotelina-1, e 

a produção cronicamente prejudicada de vasodilatadores, tais como as 

prostaciclinas e o óxido nítrico (NO) (VAILLANCOURT et al., 2014). Este 

desequilíbrio entre vasodilatadores e vasoconstritores, promove um aumento da 

espessura da camada muscular lisa (túnica média), e remodelamento da 

membrana basal (túnica adventícia) (NEWBY, 2006). Histologicamente, a HP é 

caracterizada por muscularização das artérias periféricas, hipertrofia da túnica 

média das artérias, perda de pré-capilares no componente arterial da circulação 

pulmonar e a formação de neoíntima (AGGARWAL et al., 2013) (Figura 1). Além 

disto, relata-se uma deposição excessiva de trombina relacionada a um estado 

pró-coagulante, colaborando para o aumento da RVP resultante da lesão 

endotelial, com formação de trombose intravascular local (SHULMAN et al., 1993).  

 Apresentando formato diferente e menor espessura de parede em relação 

ao ventrículo esquerdo, o que reflete a baixa pressão na circulação pulmonar, o 

VD permite rápidas adaptações a alterações na pré-carga (GOMEZ-ARROYO et 

al., 2012). Por ser formado por uma parede fina e sofrer um aumento de pressão 

em seu lúmen, há um aumento do estresse de parede, com consequente prejuízo 

à perfusão do miocárdio e aumento da demanda de oxigênio (McCRORY et al., 

2013). Para que aconteça redução deste estresse e manutenção de uma função 

sistólica adequada, por via compensatória, há aumento da espessura da parede 
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por hipertrofia, como resultado da síntese de proteínas e adição de sarcomêros 

em paralelo, sendo o raio interno da câmara reduzido, assumindo um formato 

mais arredondado (BOOGARD et al., 2009) (Figura 2).  

 

Figura 1: Artéria pulmonar em uma situação normal e na hipertensão pulmonar. 

 (Retirado e adaptado de PUGLIESE et al., 2015) 

 

 

Figura 2: Ventrículo direito em uma situação normal e na hipertensão arterial pulmonar de acordo 

com a Lei de Laplace. (Retirado e adaptado de BOOGARD et al., 2009) 
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Não sendo capaz de sustentar esta sobrecarga de pressão por longo prazo, 

há diminuição da força de contração cardíaca por modificações estruturais e 

funcionais dos cardiomiócitos, e o VD dilata (HEIN et al., 2003). Por esta dilatação 

subsequente, há novamente aumento do estresse de parede com necessidade de 

maior disponibilidade de oxigênio e, simultaneamente diminuição da perfusão do 

VD, seguindo um ciclo vicioso que leva à diminuição da capacidade funcional com 

diminuição da fração de ejeção deste ventrículo (CASSERLY e KLINGER, 2009). 

Os mecanismos que levam da hipertrofia ventricular à dilatação não estão bem 

definidos, porém, acredita-se que se relacionem a modificações nas proteínas 

reguladoras do miocárdio, ativação neuro-hormonal, estresse oxidativo e 

nitrosativo, ativação do sistema imune, apoptose, entre outros (BOOGARD et al., 

2009). 

O remodelamento ventricular em decorrência da HAP pode apresentar 

diferentes características estruturais e funcionais, dependendo dos estímulos e 

progressão da doença. Desta forma, a hipertrofia pode ser definida como 

adaptativa ou mal-adaptativa. A hipertrofia adaptativa é caracterizada por uma 

hipertrofia concêntrica, apresentando função sistólica e diastólica preservadas. Já 

a hipertrofia mal-adaptativa é caracterizada por hipertrofia excêntrica, com piora 

na função sistólica e diastólica (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2013).  

Nos últimos anos, a comunidade científica tem se direcionado no sentido de 

definir um tratamento efetivo para a HAP. As opções terapêuticas para tratamento 

da HAP existentes no momento são: oxigenioterapia, anticoagulantes ou agentes 

anti-plaquetários, fármacos vasodilatadores e opções cirúrgicas (transplante, 

atrioseptoplastia e tromboendartectomia) em situações específicas (MEYER et al., 
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2004; GURTU e MICHELAKIS, 2015).  No entanto, a HAP é uma doença 

caracterizada também por remodelamento vascular proliferativo, alterações 

estruturais e funcionais no VD (BOGAARD et al., 2009) e aumento da produção de 

espécies reativas de oxigênio pelos cardiomiócitos (LIAO, 2013), e não somente 

por vasoconstrição. Portanto, as terapias utilizadas atualmente (Figura 3) 

promovem apenas uma melhora da qualidade de vida (McLAUGHLIN et al., 2009) 

e não demonstram efeitos sobre o tempo de sobrevida e sobre a reversão dessa 

doença (GURTU e MICHELAKIS, 2015).  

 

Figura 3: Terapias atualmente recomendadas para hipertensão pulmonar e seus alvos 

moleculares. (Retirado e adaptado de HUMBERT e HOSSEIN-ARDESCHIR, 2015)  

 

ETR: receptor de endotelina; PDE5: fosfodiesterase tipo 5; sGC: guanilato ciclase solúvel;  

IP: prostaciclinas; PKA: fosfoquinase A.   
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 1.2.4.  Estresse Oxidativo  

 

Responsáveis pela respiração celular acoplada à fosforilação oxidativa para 

a formação de ATP (adenosina trifosfato) e sustentação da vida dos seres 

aeróbicos, as mitocôndrias são as principais formadoras de radicais livres (RL) 

(SILVA e FERRARI, 2011). Por meio dos processos metabólicos oxidativos 

naturais do organismo, uma adição sequencial de elétrons leva à formação destes 

RL, que são caracterizados por conter número ímpar de elétrons em sua última 

camada eletrônica (WILSON et al., 2001). Desemparelhados na sua órbita 

externa, muitos deles apresentam-se com alta reatividade e instáveis, tendendo a 

interagir com outras moléculas na sua proximidade, por meio da captação 

(atuando como oxidantes) ou da cedência (atuando como redutores) de elétrons 

ou átomos de hidrogênio (FERREIRA e MATSUBARA,1997).  

 O oxigênio molecular apresenta dois elétrons de spins paralelos em seu 

orbital mais externo, o que o torna um RL pouco reativo. Assim, o oxigênio pode 

receber um elétron e se tornar um forte agente oxidante (Figura 4). Para que 

ocorra sua completa redução, deve receber quatro elétrons de uma única vez, o 

que acontece com 95% do oxigênio consumido, envolvendo, assim, a redução 

tetravalente do oxigênio. Esta reação é catalisada pela enzima citocromo oxidase. 

O oxigênio restante (inferior a 5%) é reduzido de forma monovalente, gerando 

intermediários altamente reativos, conhecidos como espécies reativas de oxigênio 

(EROs) (KAUL et al., 1993).    

A terminologia EROs abrange espécies radicalares e outras que, embora 

não possuam elétrons desemparelhados são muito ativas em decorrência da sua 
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instabilidade.  As EROs compreendem uma variedade de espécies, incluindo as 

formadas pela redução do oxigênio como o ânion superóxido (O2
•-), peróxido de 

hidrogênio (H2O2), o radical hidroxil (OH•) e oxigênio singlet (1O2) (AFANAS’EV, 

2011; POLJSAK, 2011). Cada uma possui características específicas, com 

diferentes reatividades e tempos de meia-vida (YU, 1994).  

 

 

 

Figura 4: Distribuição dos elétrons no orbital externo da molécula de oxigênio e redução da 

molécula à água, justificando a formação de espécies reativas de oxigênio na cadeia de transporte 

de elétrons. (Retirado e adaptado de FERREIRA et al., 2008)   

 

 Podemos observar que os processos enzimáticos e não enzimáticos 

rotineiros levam à formação de EROs. Em baixas concentrações, EROs são 

moléculas de sinalização que promovem uma resposta adaptativa celular, 

resultando em citoproteção (SAMJOO et al., 2013) e sobrevivência celular 

(TSUTSUI et al., 2009). Porém sua produção excessiva ou anormal acarreta a 

perda do equilíbrio redox, levando ao estresse oxidativo (LEE et al., 2012). O 

estresse oxidativo é um desequilíbrio entre a produção de agentes oxidantes e de 

defesas antioxidantes, ou seja, a produção de EROs é superior à capacidade que 

citocromo oxidase 
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o organismo tem de neutralizar os efeitos destas moléculas por meio dos 

antioxidantes (SIES, 1991).     

 Devido a constante produção de EROs, as células possuem formas de 

minimizar seus efeitos agressores por meio de antioxidantes (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 2009). Os sistemas de proteção endógena, denominados reservas 

antioxidantes, podem ser enzimáticos ou não enzimáticos (FERREIRA et al., 

2006).  Reservas enzimáticas incluem principalmente as enzimas catalase (CAT), 

superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) (McCORD e 

FRIDOVICH, 1969). A redução monovalente do oxigênio molecular leva à 

formação do O2
•- (POLJSAK, 2011). Esta molécula não consegue atravessar 

facilmente as membranas, ficando normalmente no compartimento no qual é 

produzido, sendo este geralmente a matriz mitocondrial.  A SOD atua dismutando 

o O2
•- em um não radical, o H2O2 (MURPHY et al., 2011). Em mamíferos, existem 

três diferentes isoformas da SOD: a mitocondrial que contém manganês (Mn) (Mn-

SOD), a citosólica que contém cobre (Cu) e zinco (Zn) (Cu/Zn-SOD) e a 

extracelular que também contém Cu e Zn (EC-SOD) (POLJSAK, 2011). O H2O2, 

que pode ser formado da dismutação do O2
•-, apresenta meia vida longa, pode 

atravessar a membrana celular e percorrer grandes distâncias, gerando danos em 

alvos distantes de sua origem (KAUL et al., 1993). A partir da oxidação de metais 

de transição que se encontram na sua forma livre nas proximidades, o H2O2 é 

transformado em OH•, esta provavelmente a espécie reativa de oxigênio que mais 

alterações estruturais induz nos sistemas biológicos (RÄISÄNEN et al., 1999).  A 

CAT participa da eliminação do H2O2, promovendo a sua catálise até água 

(MURPHY et al., 2011). A GPx utiliza a conversão da glutationa reduzida (GSH) à 
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glutationa oxidada (GSSG) para remover H2O2 e formar água (BISWAS, 2009). 

Sendo assim, tanto a CAT quanto a GPx impedem o acúmulo de H2O2 para que 

não haja produção de radical hidroxil, contra o qual não existe sistema enzimático 

de defesa (YU, 1994). Já o sistema não enzimático inclui compostos como 

tocoferois, ácido úrico, flavonoides, ácido ascórbico (SCALBERT e WILLIAMSON, 

2000; DROGE, 2002).     

 As EROs exercem um papel fundamental no controle da homeostasia 

(VASCONCELOS, 2007), contudo, estes radicais podem facilmente causar efeitos 

deletérios em proteínas, lipídeos, ácidos nucleicos e matriz extracelular 

(CHRISTOPHER, 2003).  A interação com lipídeos é denominada lipoperoxidação, 

causando modificações na permeabilidade e fluidez das membranas. Quando 

atingem as proteínas, são formadas proteínas oxidadas com perda estrutural e 

funcional (REZNICK e PACKER, 1994). Ácidos nucleicos também sofrem 

modificações pela oxidação, ocorrendo quebra de fita simples do DNA e mutações 

cromossômicas (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1999). Infelizmente, ao contrário 

das proteínas e lipídeos, novas moléculas de DNA não podem ser formadas para 

substituição das lesadas (CHRISTOPHER, 2003). A sequência de reduções do 

oxigênio pode ser visualizada na figura 5.  

 EROs causam insuficiência contrátil, danos estruturais no miocárdio e 

remodelamento ventricular (TSUTSUI et al., 2011), implicando no desenvolvimento 

e progressão da insuficiência cardíaca (IC) e tornando o estresse oxidativo um 

potencial colaborador na patogênese da disfunção ventricular direita (KHAPER et 

al., 2010). Durante a fase inicial, na qual há sobrecarga do VD e consequente 

hipertrofia compensada, ocorre um aumento da reserva antioxidante com redução 
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do dano oxidativo (FARAHMAND et al., 2004). No entanto, uma vez instalada a IC, 

observa-se que o estresse oxidativo é principalmente devido ao aumento da 

geração pró-oxidante, em vez de uma depleção dos antioxidantes (TSUTSUI et 

al., 2009). Sugere-se que as EROs atuem como segundos mensageiros 

intracelulares, mediando tanto a hipertrofia adaptativa quanto a mal-adaptativa 

(RHEE, 1999). Assim, o estresse oxidativo tem importante papel na diferenciação, 

crescimento e apoptose celular, atuando sobre o crescimento e remodelamento do 

miocárdio através da modulação de proteínas (GIORDANO, 2005).     

 

Figura 5: Ação integrada dos diferentes mecanismos antioxidantes, enzimáticos e não 

enzimáticos. (Retirado e adaptado de FERREIRA et al., 2008) 

 

 

1.2.5. Modelo Experimental de HAP  

 

 O modelo mais utilizado para demonstrar a HAP é gerado por meio da 

administração de monocrotalina (MCT) (POLONIO et al., 2012), advinda de 

plantas do gênero Crotalaria.  
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 As Crotalárias pertencem à família das leguminosas (Figura 6). Com mais 

de seiscentas espécies crescendo abundantemente em zonas tropicais e 

subtropicais do mundo e mais de quarenta no Brasil (PALOMINO e VÁSQUEZ, 

1991), revelam-se como plantas herbáceas com cerca de 50 cm ou arbustos com 

até 3 metros (FLORES e MIOTTO, 2005). Denominadas plantas invasoras que se 

adaptam a distintos ambientes, as Crotalárias são facilmente encontradas em 

plantações de grãos e em pastagens (TOKARNIA et al., 2000).  

 

 

Figura 6: Foto da vagem, das sementes e das flores das espécies pertencentes ao gênero 

Crotalaria. (Retirada de MARTINEZ et al., 2013)  

 

 

  A monocrotalina é o principal alcaloide pirrolizidínico encontrado nestas 

plantas. A sua biotransformação hepática é responsável pela sua toxicidade, 

sendo a dehidroxilação, realizada pelo complexo enzimático citocromo P-450, uma 

das reações químicas envolvidas com esse processo. Após a sua dehidroxilação, 

o metabólito ativo dehidromonocrotalina (Figura 7), além de atuar no fígado, 

promove alterações estruturais e funcionais nos pulmões e na vascularização 
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pulmonar (DAICHO et al., 2009; FARHAT et al., 1993). Contudo, o grau de 

toxicidade varia de acordo com a idade, sexo e espécie afetada (FARAHMAND et 

al., 2004).   

                                         

                              monocrotalina                                dehidromonocrotalina 

Figura 7: Estrutura química e metabolismo da monocrotalina.  

(Retirado e adaptado de PEREIRA et al., 1998)  

 

 O seu mecanismo de ação pulmonar ainda não está totalmente elucidado. 

No entanto, sabe-se que os glóbulos vermelhos do sangue aumentam 

significativamente o transporte dos metabólitos da MCT do fígado para o pulmão, 

onde são liberados no endotélio pulmonar (PAN et al., 1991). Então, por meio do 

desencadeamento de uma resposta inflamatória com resposta hipertrófica e 

hiperplásica das células musculares lisas (GOMEZ-ARROYO et al., 2012), 

desequilíbrio entre substâncias vasodilatadoras e vasoconstritoras e elevação da 

pressão arterial pulmonar, a MCT torna-se uma potencial produtora de lesão das 

células endoteliais, levando ao surgimento progressivo de HP severa e irreversível 

(MEYRICK et al., 1980). 

 Essas alterações são dependentes do tempo de análise e da dose de MCT 

administrada. Para melhor compreensão dos mecanismos patológicos da HAP e 

desenvolvimento de alternativas terapêuticas para prevenção e tratamento das 

     P-450 
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manifestações clínicas, padrões experimentais utilizando animais têm sido 

propostos. O modelo mais utilizado para mimetizar a HAP é gerado pela 

administração de MCT (POLONIO et al., 2012), 60 mg/Kg (SOUZA-RABBO et al., 

2008), uma vez que sua aplicação é simples, oferecendo facilidade e rapidez para 

reproduzir o modelo e baixo custo (GOMEZ-ARROYO et al., 2012). Além disso, as 

alterações cardiovasculares e pulmonares apresentadas são muito similares ás 

dos pacientes com HAP (YEE et al., 2000), bem como os parâmetros funcionais e 

bioquímicos (BROWN et al., 1998). A utilização deste alcaloide tem sido realizada 

para induzir HAP, seguida de sobrecarga de pressão no VD, hipertrofia ventricular 

direita (HVD) e IC direita (RAMOS et al., 2008).  

 Nosso grupo de pesquisa possui experiência prévia na utilização deste 

modelo experimental.  Ao investigar a progressão da HAP em decorrência do uso 

de MCT em ratos machos Wistar, Leichsenring-Silva et al. (2011) obtiveram como 

resultado modificações morfológicas e funcionais do VD aos 21 dias após a 

injeção de MCT. No entanto, 31 dias após o início do protocolo, mudanças no 

ventrículo esquerdo foram encontradas, sugerindo subsequente disfunção desta 

câmara. No estudo desenhado para verificar se a ingestão de suco de uva, devido 

a suas propriedades antioxidantes, poderia modular o Cor Pulmonale induzido por 

MCT, Ludke et al. (2010) encontraram benefícios de proteção contra alterações da 

função do VD e melhora do remodelamento vascular pulmonar. Já Mosele et al. 

(2012), utilizando pré-tratamento com suco de uva, observaram atenuação da 

RVP, melhora em parâmetros hemodinâmicos e influência positiva na expressão 

de proteínas envolvidas no remodelamento cardíaco. Na investigação dos efeitos 

do treinamento físico sobre a hipertrofia cardíaca e estresse oxidativo em modelo 
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de Cor Pulmonale induzido por MCT, Souza-Rabbo et al. (2008) e Colombo et al. 

(2013) mostraram que o exercício físico é capaz de melhorar a HVD, o que está 

associado com a redução do estresse oxidativo e maior sobrevivência.  Os dados 

encontrados por Siqueira et al. (2012), utilizando ratas Wistar ovariectomizadas, 

relatam que a manutenção do estrogênio fisiológico exerce influência sobre o 

equilíbrio redox celular, podendo atuar na prevenção do edema pulmonar tão 

característico desse modelo de HAP. Em recente publicação, Colombo et al. 

(2015) concluem que o treinamento físico promove uma resposta benéfica nesta 

patologia, diminuindo a concentração de H2O2 no VD, e consequentemente, a 

sinalização para apoptose.  

 

1.3. SISTEMAS ENVOLVIDOS NO REMODELAMENTO VENTRICULAR 

1.3.1. Efeitos da Hiperatividade Simpática  

 

  Influenciando o sistema cardiovascular está o sistema nervoso autônomo 

(SNA), uma vez que, tanto a noradrenalina como a acetilcolina secretadas pelo 

sistema nervoso simpático (SNS) e parassimpático (SNP), respectivamente, 

modificam o desempenho cardíaco (ANGELIS et al., 2004).  A ativação destes 

sistemas neuro-humorais, especialmente o sistema nervoso simpático, 

desempenha um papel chave na progressão desfavorável da disfunção ventricular 

(RENDQVIST et al., 1997). Apesar disso, pouca atenção tem sido dedicada ao 

estudo do VD, em comparação com o ventrículo esquerdo (VE). Por muitos anos, 

o VD foi considerado parte redundante da circulação. Hoje, porém, reconhece-se 

que o VD desempenha um papel dominante em diversas condições, em especial a 
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HP. Contudo, ainda pouco se sabe sobre o papel do SNS na IC direita, e o 

potencial dos beta-bloqueadores no tratamento destes pacientes permanece 

incerto. Mas entende-se que a modulação pelo SNA em resposta ao aumento da 

pós-carga é o fator prognóstico mais importante na HP (ANDERSEN et al., 2015). 

 O SNP diminui a frequência cardíaca (FC) por meio de impulsos nervosos 

vagais, com mínimo efeito na contratilidade cardíaca. Isso porque os ventrículos 

cardíacos, cuja contração é responsável por bombear o sangue para a circulação 

pulmonar e circulação sistêmica, são inervados quase exclusivamente por fibras 

adrenérgicas (simpático) e colinérgicas (parassimpático) (ZIPES, 2008). O SNS é 

normalmente ativado quando receptores de estiramento (barorreceptores), 

localizados nos grandes vasos, detectam modificações da pressão. Em contraste, 

mudanças no volume sanguíneo são detectadas por receptores cardiopulmonares 

localizados nos átrios, ventrículos, artéria pulmonar e arteríolas pulmonares. As 

fibras simpáticas pós-ganglionares são noradrenérgicas e distribuem-se por todo o 

coração (nodo sinoatrial e atrioventricular, átrios, ventrículos, coronárias) e por 

todas as artérias, arteríolas, esfíncteres pré-capilares, vênulas e veias dos 

diferentes territórios (AYRES, 2013 e GUYTON e HALL, 2000). Portanto, enquanto 

a FC pode ser determinada por todo o SNA, a contração e o relaxamento cardíaco 

são controlados pelo SNS (LYMPEROPOULOS et al., 2014).  

No início da lesão miocárdica, a ativação aguda do SNS, ocorre como uma 

resposta adaptativa com a finalidade de restauração ou manutenção do DC, níveis 

pressóricos (ANGELIS et al., 2004) e manutenção da homeostase cardiovascular. 

No entanto, a presença por longo prazo desta hiperatividade simpática sucumbe a 

seus efeitos deletérios e acelera a progressão da doença (TRIPOSKIADIS et al., 
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2009). O acionamento simpático causa aumento da velocidade de despolarização 

diastólica com aumento da atividade do nodo sinoatrial, maior velocidade de 

condução, aumento do cronotropismo, lusitropismo e inotropismo cardíaco; nos 

vasos acarreta vasoconstrição arteriolar, redução da capacitância venosa, 

aumenta a RVP e renal, reduz o fluxo sanguíneo e a excreção de sódio, gerando a 

elevação das pressões e volumes ventriculares (IRIGOYEN et al., 2001; AYRES et 

al., 2013). Por efeito do aumento do trabalho cardíaco, estiramento mecânico e 

sobrecarga de pressão, há remodelamento dos miócitos, resultando em maior 

consumo de oxigênio (BATLOUNI e ALBUQUERQUE, 2000; OKADA et al., 1995).  

 Favorecendo este remodelamento cardíaco e hipertrofia ventricular está a 

noradrenalina. Atuando por meio de alterações na transdução de sinais, estimula a 

expressão de fatores de transcrição e genes associados à síntese de proteínas no 

miócito (REMME, 2003). Além disto, a ação da noradrenalina sobre as células 

cardíacas estimula a produção de EROs (AMIN et al., 2001). Estas espécies 

reativas de oxigênio também levam à redução da capacidade da circulação 

coronária de suprir adequadamente a parede ventricular espessada, por 

supressão da angiogênese. A isquemia resultante por redução da angiogênese 

contribui para a rápida deterioração da função do VD e HVD mal-adaptativa 

(SUTENDRA et al., 2013).  Devido à toxicidade da noradrenalina, são encontradas 

no miocárdio respostas como: atordoamento do miocárdio através da modificação 

da densidade de receptores adrenérgicos, taquicardia, arritmias ventriculares, 

fibrose intersticial e apoptose (GUIMARÃES et al., 2002; BROURI et al., 2004).  

 Este controle neural está fortemente relacionado à FC. A partir das 

informações aferentes, por meio de um sistema de estimulação e inibição, 
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respostas das vias simpáticas e parassimpáticas modificam a FC, conforme a 

necessidade do organismo em determinado momento. Como anteriormente 

descrito, a elevação da FC é em maior parte devido ao aumento resposta 

simpática e diminuição da resposta vagal (parassimpática). Alterações na FC, 

definidas como variabilidade da frequência cardíaca (VFC) indicam a habilidade do 

coração em responder aos estímulos fisiológicos e ambientais, bem como 

compensar os efeitos advindos de doenças. Alta VFC é sinal de boa adaptação, 

caracterizando mecanismos autonômicos eficientes (AUBERT et al., 2003; 

RAJENDRA et al., 2006). Relacionado com a hiperatividade simpática e 

diminuição da atividade parassimpática, está à redução da VFC (CASOLO et al., 

1992). Considerada um novo fator de risco para as doenças cardiovasculares, 

está a variabilidade da pressão arterial (VPA). A pressão arterial normalmente 

oscila, devido à interação dos sistemas neuro-humorais. No entanto, sabe-se que 

o aumento excessivo da flutuação da pressão sanguínea induz hipertrofia 

ventricular, rigidez vascular e lesão de órgãos (HÖCHT, 2013).  

Desta forma, embora uma maior ativação do SNS através da 

hiperestimulação dos receptores beta-adrenérgicos possa ser primeiramente uma 

resposta adaptativa, é considerada prejudicial em longo prazo 

(LYMPEROPOULOS et al., 2013), sendo um preditor independente de 

deterioração ventricular (CIARKA et al., 2010). Portanto, pacientes com 

hiperatividade do sistema nervoso simpático e consequentemente com 

concentrações elevadas de noradrenalina apresentam menor sobrevida (BRUM et 

al., 2002).    
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1.4. BLOQUEADORES β-ADRENÉRGICOS NO REMODELAMENTO CARDÍACO  

1.4.1. O Uso de Bloqueadores Beta-Adrenérgicos 

 

 Durante muitos anos, o conceito hemodinamicista da IC, com 

vasoconstrição ocasionando o aumento da pré e pós-carga, foi sustentado de 

forma dominante. Tendo como tratamento drogas inotrópicas positivas com o 

intuito de melhorar a contratilidade cardíaca e vasodilatadores e diuréticos para 

redução da sobrecarga excessiva, obteve-se redução dos sintomas, mas essas 

medidas não impossibilitavam o agravamento da doença. Descobriu-se então, que 

além das alterações hemodinâmicas, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e 

o sistema nervoso simpático influenciavam na evolução da IC. Desta forma, 

surgiram novas possibilidades de interações medicamentosas, entre elas, os beta-

bloqueadores (BATLOUNI e ALBUQUERQUE, 2000).  

 Até pouco tempo, o uso de beta-bloqueadores não era indicado para 

indivíduos acometidos por IC ou disfunção ventricular esquerda, fundamentando-

se nas ações inotrópicas e cronotrópicas negativas dos beta-bloqueadores (HUNT 

et al., 2001). Para manter seu desempenho, o coração insuficiente necessita dos 

estímulos beta-adrenérgicos. O uso de compostos anti-adrenérgicos leva à 

depressão do miocárdio e redução do DC, e a eliminação abrupta do estímulo 

adrenérgico pode, inicialmente, piorar o quadro de IC. Entretanto, esta resposta 

negativa é temporária, com o uso de doses iniciais baixas com aumento gradual 

(HALL et al., 1995).  

 Segundo recomendações da I Diretriz de Insuficiência Cardíaca Crônica da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia, do ano de 2014, o uso de beta-bloqueadores 
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determina benefícios não somente na redução dos sintomas, mas também no 

número de reinternações e óbitos, atuando no remodelamento reverso e redução 

da progressão da disfunção ventricular esquerda.  

 

1.4.2. Receptores Adrenérgicos no Controle Cardiovascular 

 

 A atividade simpática é mediada pela produção e liberação das 

catecolaminas, adrenalina e noradrenalina. A maior parte das terminações 

sinápticas apresenta a noradrenalina como transmissor. Esta, quando liberada na 

fenda sináptica, ativa os receptores adrenérgicos na membrana pós-sináptica (α e 

β) e também na pré-sináptica (α2 e β2), causando causa mudanças no estado 

funcional das células (ATALA e CONSOLIM-COLOMBO, 2007).   

 Os receptores alfa (α) adrenérgicos se diferem em dois subtipos: alfa1 (α1) 

e alfa2 (α2), e os beta-adrenérgicos em: beta1 (β1), beta2 (β2) e beta3 (β3). O 

efeito final da ativação deste receptor depende do órgão-alvo (BORTOLOTTO e 

CONSOLIM-COLOMBO, 2006). O coração contém os três subtipos de receptores 

β (BRODDE, 1993). No miocárdio saudável são encontrados β1 e β2, porém 

havendo domínio de β1. Nos átrios, 60% a 70% dos receptores são β1, já nos 

ventrículos este percentual se eleva, com 70% a 80% de predomínio do tipo β1 

(ATALA e CONSOLIM-COLOMBO, 2007). A isoforma β3 apresenta baixa 

expressão cardíaca e é predominantemente inativa em situações fisiológicas, 

parecendo determinar efeitos inotrópicos negativos nos cardiomiócitos (DEVIC et 

al., 2001). O coração também expressa os receptores α1, embora seu papel na 

fisiologia cardíaca ainda esteja em debate. Em contraste, seu papel na regulação 



43 
 

do fluxo sanguíneo é bem conhecido (SHANNON e CHAUDHRY, 2006). Perros et 

al. (2015) e Rubin (2015) fornecem evidências de que os receptores adrenérgicos 

β1, β2 e β3 atuam na geração de proliferação celular endotelial e mediadores 

inflamatórios na vasculatura pulmonar, atuando na gravidade hemodinâmica da 

HAP. As ações específicas dos principais receptores envolvidos na disfunção 

cardíaca estão dispostas na tabela 2.  

  

Tabela 2: Efeitos da ativação dos diferentes receptores adrenérgicos na insuficiência cardíaca. 

(Retirado e adaptado de BATLOUNI e ALBUQUERQUE, 2000)  

  

Em decorrência da recorrente ativação do SNS, há uma redução do subtipo 

β1 se correlacionando com a gravidade da doença, efeito denominado de down-

regulation, enquanto a densidade dos receptores β2 não se altera. Por 

conseguinte, no coração insuficiente, a proporção de receptores β2 aumenta 

consideravelmente, podendo representar até 50% do total de receptores 
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adrenérgicos (WALLUKAT et al., 2003).  A porcentagem dos receptores α1 varia 

de 2% a 23%, e apresenta um aumento na IC, contudo permanece bem inferior à 

porcentagem dos beta-receptores (BATLOUNI e ALBUQUERQUE, 2000). Estas 

mudanças podem ser interpretadas como um mecanismo de proteção contra os 

efeitos prejudiciais da noradrenalina. No entanto, eles levam a uma maior 

deterioração cardíaca, uma vez que o coração inativa suas estratégias de 

manutenção de uma função sistólica adequada. Estratégias terapêuticas podem 

atuar no bloqueio adrenérgico, para que não ocorra esta perda de sensibilidade 

(LOHSE et al., 2003). 

 

1.4.3. Mecanismo de Ação dos Beta-Bloqueadores 

 

 Os receptores beta-adrenérgicos são ligados à proteína G e apresentam 

sete domínios transmembrana (NETO et al., 2006). Após sua ativação por 

agonistas específicos, a subunidade Gα da proteína G catalisa a mudança do 

GDP (guanosina difosfato) por GTP (guanosina trifosfato), gerando a dissociação 

desta proteína. Então, a subunidade Gα desloca-se para ativar a enzima 

adenilato-ciclase (AC) e estimula o aumento substancial da concentração de 

adenosina 3',5' - monofosfato cíclico (AMPc) (FRAGOSO, 2002). Quando em 

elevadas concentrações, o AMPc intracelular pode ocasionar a ativação da 

holoenzima proteína quinase A (PKA) na sua sub-unidade regulatória, liberando a 

sub-unidade catalítica para o citosol (SILVA et al., 2009). Acionada, a PKA 

estimula o metabolismo dos miócitos e gera aumento da entrada de cálcio no 

citosol durante a despolarização celular, sendo capaz de regular a contratilidade 
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miocárdica (GERHARDSTEIN et al., 1999) (Figura 9). Através da fosforilação da 

fosfolambam (PLB), permite que ocorra a recaptação de cálcio pela bomba 

SERCA. Pela fosforilação da troponina I, reduz a afinidade do cálcio no complexo 

actina-miosina. Como consequência, a estimulação da via receptor beta-

adrenérgico aumenta a força de contração, acelera a contração e diminui o tempo 

do relaxamento cardíaco (Figura 8).  

 O uso de beta-bloqueadores pode preservar a estrutura e função do 

miocárdio devido à diminuição de AMPc (STRANG et al., 1994; WERSTIUK e 

LEE, 2000). O bloqueio beta-adrenérgico pode, além disso, induzir efeitos anti-

arrítmicos devido à diminuição da FC; adequar os efeitos eletrofisiológicos através 

da diminuição da automaticidade; prevenir a hipocalemia (BOSCO e BRAZ, 2001); 

reajustar a sensibilidade dos barorreceptores; aumentar o tônus parassimpático, 

reduzir a taquicardia (CHIZZOLA et al., 2006); inibir a formação da renina e a 

atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, atuando conjuntamente 

com os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (BATLOUNI e 

ALBUQUERQUE, 2000). 

A administração de beta-bloqueadores por longo prazo pode efetivamente 

inverter o processo de remodelamento ventricular, mediante a redução 

progressiva dos volumes ventriculares e da massa miocárdica, ocasionando, 

assim, melhora da função sistólica (PERRINO e ROCKMAN, 2007; DUARTE et 

al., 2009; PU et al., 2013). 
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Figura 8: Contração dos miócitos cardíacos e sua regulação por receptores adrenérgicos 

cardíacos. (Retirado e adaptado de LYMPEROPOULOS et al., 2013) 

DAG: 2-diacilglicerol; GRK: receptor de quinase acoplado a proteína G; IP3R: receptor IP3; IP3: inositol 

trifosfato; LTCC: canal de cálcio do tipo L; NKA: Na
+
/K

+
 ATPase; PIP2: fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PKC: 

proteína quinase C; PLB: fosfolambam; PLC: fosfolipase C; PLM: fosfoleman; RyR: receptor de rianodina; 

SERCA: sarco / retículo endoplasmático Ca
2+

 - ATPase; TRPV: potencial receptor transiente vanilóide 

  

 

1.4.4. A Utilização dos Beta-Bloqueadores na Prática Clínica  

 

 Apesar dos comprovados benefícios da utilização dos beta-bloqueadores, 

existem controvérsias quanto à seleção de um particular bloqueador β para o 

tratamento da IC (CHARTTERJEE et al., 2013). Black-Maier et al. (2015) 
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apresentam como principais beta-bloqueadores: metoprolol, atenolol, carvedilol, 

bucindolol, bisoprolol e nevibolol. As diferenças mais relevantes relacionam-se à 

seletividade aos receptores e as propriedades agregadas que cada um possui.  

 Chatterjee et al. (2013) realizaram uma revisão sistemática e meta-análise 

referente à eficácia dos diferentes beta-bloqueadores na IC, envolvendo 21 

estudos. Na análise geral, melhoras na fração de ejeção ventricular esquerda 

foram semelhantes independentemente do fármaco utilizado. Porém, ao se referir 

à mortalidade, todos os beta-bloqueadores mostraram melhoria, mas o maior 

efeito foi observado com carvedilol. Segundo Ruwald et al. (2013), é com o uso de 

carvedilol que está associado o menor número de internações. Acredita-se que o 

bloqueio total dos receptores adrenérgicos, levando ao benefício máximo do 

bloqueio simpático, além das implicações resultantes do bloqueio α e da 

capacidade antioxidante, podem explicar os melhores resultados encontrados com 

o carvedilol quando comparado a outros beta-bloqueadores (BATLOUNI e 

ALBUQUERQUE, 2000).   

Uma das razões pela qual as diretrizes atuais relutam em utilizar inibidores 

neuro-hormonais para o tratamento da HAP é o temor de hipotensão sistêmica ou 

os efeitos inotrópicos negativos agudos, que inibidores neuro-hormonais são 

conhecidos por induzir (GALIÈ et al. 2009). Além disso, pacientes com HAP são 

altamente dependentes do ritmo cardíaco para aumentar seu DC (MAN e 

HANDOKO, 2015). São escassos os dados disponíveis na literatura abordando o 

uso de beta-bloqueadores na HAP (BRANDYOPADHYAY et al., 2015).  

Em estudo de HAP experimental, o tratamento com o beta-bloqueador 

bisoprolol apresentou-se eficaz em retardar a IC, através da melhora da 
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contratilidade, redução da fibrose e inflamação do miocárdio (MAN et al., 2011). 

Através do estudo de coorte de Petsey et al. (2012) com 94 pacientes com HAP 

divididos em dois grupos, com e sem o uso de beta-bloqueador, concluiu-se que 

não houve diferenças significativas entre os grupos na hemodinâmica pulmonar e 

função cardíaca. Para Van Campen et al. (2014), a terapia com beta-bloqueador é 

totalmente tolerada por pacientes com HAP. Em seus resultados, o bisoprolol 

atuou na melhora da fração de ejeção do VD. O grupo de pesquisa de Okumura 

em recente publicação (2015) demonstra que o tratamento com carvedilol, em 

modelo de HAP de ratos Sprague-Dawley, reduziu o teor de colágeno cardíaco, 

expressão de fatores de crescimento e HVD. Contudo, não foi eficaz na redução 

da pressão sistólica do ventrículo direito (PSVD) e desencadeou queda da FC.    

Segundo estudo realizado por Bandyopadhyay et al. (2015), devido a 

resultados controversos, pouco se sabe sobre a frequência da utilização de beta-

bloqueadores e do papel exato do bloqueio nestes pacientes. Sendo assim, não 

existem atualmente evidências clinicas de que beta-bloqueadores devam ser 

utilizados para o tratamento da insuficiência cardíaca à direita (MAN e HANDOKO, 

2015).  

 

1.4.5. Beta-bloqueador Bucindolol 

 

Bucindolol (BCD) é um beta-bloqueador altamente lipofílico (Figura 9), 

metabolizado pelo fígado por meio do citocromo P450, principalmente a isoforma 

2D6, semelhante à maioria dos outros beta-bloqueadores (BRISTOW, 2000). Liga-

se extensamente às proteínas (87%), com meia-vida de cerca de 8 horas 
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(GOODMAN e GILMAN´S, 2012). Denominado um bloqueador de terceira 

geração, não seletivo, atua em receptores β1, β2 e apresenta atividade 

antagonista α1 adicional (Tabela 3), contribuindo para um efeito vasodilatador. 

Seu perfil de atividade neuro-hormonal é muito semelhante ao do carvedilol 

(BRISTOW, 2000), mas diferem quanto às propriedades antioxidantes (Tabela 4) 

(BATLOUNI E ALBUQUERQUE, 2000), devido ao carvedilol aumentar a 

disponibilidade do NO (VANHOUTEE e GAO, 2013). Sua capacidade de 

apresentar ou não atividade simpatomimética intrínseca no miocárdio humano, 

controverso entre os autores, não apresenta nenhuma evidência (BLACK-MAIER, 

2015).  

 

Figura 9: Estrutura química do bucindolol.  

2-[2-hydroxy-3-[[1-(1H-indol-3-yl)-2-methylpropan-2-yl]amino]propoxy]benzonitrile  

(Retirado de Santa Cruz Biotechnology - http://www.scbt.com/datasheet-203860-bucindolol.html) 

 

Tabela 3: Comparação farmacodinâmica dos principais beta-bloqueadores.  

(Retirado e adaptado de BLACK-MAIER et al., 2015)  

http://www.scbt.com/datasheet-203860-bucindolol.html
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Tabela 4: Comparação da propriedade antioxidante dos principais beta-bloqueadores.  

(Retirado e adaptado de BATLOUNI e ALBUQUERQUE, 2000)  

 

 

BCD apresenta duas características únicas em comparação a outros beta-

bloqueadores. A primeira é a sua propriedade simpatolítica, ou seja, reduz os 

níveis e o efeito da noradrenalina sistêmica (Tabela 3) de pacientes com IC 

(BLACK-MAIER et al., 2015). Sabe-se que o aumento dos níveis de noradrenalina 

plasmática se relaciona com pior desempenho cardíaco e com a gravidade desta 

doença (COHN et al., 1984), bem como o desencadeamento de fibrilação atrial 

(BLACK-MAIER et al., 2015). A segunda característica é que variações genéticas 

no receptor adrenérgico β1, bem como em um modificador do mecanismo de 

sinalização para a liberação da noradrenalina, modificam a resposta simpatolítica 

(ALEONG et al., 2013). Estes polimorfismos poderiam ser responsáveis por uma 

resposta exacerbada do fármaco (O’CONNOR et al., 2012). Houve a aprovação 

do U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o uso do BCD na IC em 

conjunto ao teste genético para avaliação do polimorfismo Arg389Gly dos 

receptores β1, o qual identifica os indivíduos que não responderiam 

adequadamente a este tipo de beta-bloqueador. Devido à família de receptores 



51 
 

beta-adrenérgicos ser altamente polimórfica, BCD tem o potencial de ser o 

primeiro tratamento direcionado a doenças cardiovasculares com alvos 

geneticamente específicos, evitando assim que os efeitos colaterais que se 

sobressaiam aos benefícios (PEREIRA et al., 2010).   

 Eichhorn et al. (1990) descrevem que o bloqueio adrenérgico com BCD 

melhora a função contrátil do miocárdio, mantendo o consumo de oxigênio 

inalterado. Posteriormente, Eichhorn (1993) refere melhoria na função sistólica e 

diastólica do VE, e redução da pressão arterial pulmonar.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

2. JUSTIFICATIVA 

 

 A HAP consiste em uma doença de progressão rápida e letal (MALENFANT 

et al., 2013), decorrente de uma doença vascular pulmonar moldada pela ação 

sinérgica de fatores genéticos, epigenéticos e relacionados ao sistema 

imunológico (BOGAARD et  al., 2009). Sendo assim, é resultante de complexa 

fisiopatologia multifatorial (CHAN e LOSCALZO, 2008). Caracteriza-se 

patologicamente por uma anormalidade circulatória, decorrente do aumento da 

velocidade do fluxo sanguíneo, aumento do tônus vascular, desequilíbrio de 

substâncias vasodilatadoras e vasoconstritoras (BOGAARD et al., 2009) e 

proliferação neointimal progressiva que impulsiona lesões vaso-oclusivas (TUDER 

et al., 2009), acarretando como resultado o remodelamento da parede vascular 

com aumento progressivo da RVP (GRUNING et al., 2011). Em decorrência, há 

elevação da pós-carga imposta ao VD, gerando consequente hipertrofia, dilatação 

(CASSERLY e KLINGER, 2009) e IC direita (HANDOKO et al., 2009). Com o 

aumento de consumo de oxigênio pelo miocárdio (CASSERLY e KLINGER, 2009), 

é provável que o estresse oxidativo participe do desenvolvimento e progressão 

desta doença (TSUITSUI et al., 2011). Igualmente importante nas causas deste 

remodelamento progressivo e declínio da função miocárdica está o aumento da 

atividade simpática, sendo a hiperatividade do sistema neuro-hormonal uma das 

respostas encontradas mais precocemente (VANHOUTTE e GAO, 2013).  Apesar 

dos avanços, a HAP continua a ser uma doença fatal (WEINSTEIN et al., 2013), e 

a função do VD é a maior determinante da capacidade funcional e prognóstico 

(VOELKEL et al., 2006).  
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 Contudo, ainda há escassos estudos referentes a estratégias de tratamento 

específicas para precaver ou reverter a disfunção cardíaca direita apresentada 

pelos indivíduos com HAP. Sabe-se que bloqueio beta-adrenérgico diminui 

aproximadamente 30% da mortalidade de pacientes com IC esquerda, porém 

pouquíssimas pesquisas referem sua utilização na IC direita pela HP (BOGAARD 

et al., 2010; BANDYOPADHYAY et al., 2015). Modelos experimentais demonstram 

benefícios do uso de beta-bloqueadores na HAP, contudo, as respostas 

encontradas são incertas (MAN et al., 2012; BOGAARD et al., 2010). Não 

obstante a evidência substancial de seus efeitos benéficos, seu uso atualmente 

não é recomendado (GALIE et al., 2009; MAN et al., 2015).     

 Considerando os benefícios hemodinâmicos, eletrofisiológicos e, 

principalmente neuro-hormonais do beta-bloqueador BCD, o presente estudo visa 

avaliar o efeito deste bloqueador, que oferece bloqueio absoluto dos receptores 

adrenérgicos e não apresenta propriedades antioxidantes, no remodelamento 

ventricular direito e progressão da doença. 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

3. FORMULAÇÃO DO PROBLEMA  

 

 Qual o efeito da administração do beta-bloqueador bucindolol sobre a HVD 

e IC direita em ratos Wistar com HAP, induzida pela administração de 

monocrotalina?  

 

4. HIPÓTESE  

 

 O bucindolol reduz a HVD e IC direita decorrente da HAP induzida pela 

droga monocrotalina, por meio do bloqueio simpático e da atenuação do 

desequilíbrio redox, responsáveis estes pela melhora funcional do VD.    

 

5. OBJETIVOS  

5.1. OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar o desempenho do beta-bloqueador bucindolol na modulação da 

atividade autonômica e no remodelamento cardíaco, por meio da avaliação de 

parâmetros hemodinâmicos, funcionais, estruturais e de estresse oxidativo no 

modelo experimental de HAP induzida por monocrotalina.     

 

5.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Mensurar semanalmente o ganho de massa corporal dos animais. 
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 Quantificar os seguintes índices morfométricos: congestão hepática, congestão 

pulmonar e hipertrofia ventricular direita. 

 Avaliar o perfil hemodinâmico por meio das medidas da pressão ventricular 

sistólica e diastólica final do VD, da pressão da artéria pulmonar, e determinar o 

índice de contratilidade (dP/dtmáx) e relaxamento do VD (dP/dtmín).    

 Verificar as modificações induzidas pela monocrotalina e pelo bucindolol por 

meio de ecocardiografia transtorácica, avaliando parâmetros de função sistólica e 

diastólica, RVP e índice de performance do miocárdio (IPM).  

 Avaliar a função autonômica cardíaca e vascular por meio dos componentes 

simpático e parassimpático, VFC, VPA e balanço simpatovagal.  

 Verificar a influência do tratamento sobre as concentrações de H2O2, a atividade 

das enzimas antioxidantes (SOD, GPx e CAT) e o dano oxidativo a lipídios em 

homogeneizado do VD de ratos com HAP.  
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6. MATERIAL E MÉTODOS 

6.1. ANIMAIS 

 

 Foram utilizados 36 ratos Wistar machos pesando de 130 ± 10 gramas 

provenientes do Centro de Reprodução e Experimentação de Animais de 

Laboratório (CREAL) e mantidos no Biotério Setorial do Departamento de 

Farmacologia do Instituto de Ciências Básicas da Saúde (ICBS) da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). 

  Os animais foram mantidos em caixas plásticas (15 x 32 x 39 cm), com 

quatro animais por caixa, sob condição padrão de biotério: ração comercial 

(Nuvilab CR-1) e água ad libitum, umidade controlada (70%), ciclo “claro-escuro” 

de 12 horas e temperatura controlada (20-25°C).   

 

6.2. CÁLCULO AMOSTRAL 

 

 O cálculo do tamanho amostral foi efetuado por meio do programa Sigma 

Plot 11.0. No cálculo foram considerados probabilidade de erro α = 0.05 e poder 

do teste estatístico de 0.95, sendo o parâmetro utilizado a PDFVD (pressão 

diastólica final do VD) (LÜDKE et  al., 2010).  O n calculado foi de 8 animais por 

grupo, totalizando 32 amostras para quatro grupos. Considerando a estimativa de 

perda de 25% dos animais no período de desencadeamento da doença (SOUZA-

RABBO et al., 2008), foram adicionados 8 animais ao tamanho amostral (inseridos 

nos grupos que receberam a monocrotalina), totalizando 40 animais.    
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6.3. GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

 Para o desenvolvimento desta pesquisa, quatro grupos experimentais foram 

estabelecidos: 

 

Controle sem bucindolol (CTR SEM BCD): animais que receberam a 

administração de solução salina e receberam o tratamento com veículo; 

Controle bucindolol (CTR+BCD): animais que receberam a aplicação de solução 

salina e foram submetidos ao tratamento com bucindolol;      

Monocrotalina sem bucindolol (MCT SEM BCD): animais que receberam a 

administração de monocrotalina e receberam o tratamento com veículo; 

Monocrotalina bucindolol (MCT+BCD): animais que receberam a aplicação de 

monocrotalina e foram submetidos ao tratamento com bucindolol.  

 

6.4. BIOÉTICA COM OS ANIMAIS 

 

 Todos os procedimentos experimentais desenvolvidos no presente estudo 

estão de acordo com a Lei Arouca (Lei nº 11.794), com as Diretrizes para o 

Cuidado e a Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos, de 2013, e 

com as Diretrizes da Prática de Eutanásia do CONCEA - 2013 (Conselho Nacional 

de Controle e Experimentação Animal). Este trabalho foi aprovado pela Comissão 

de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 

através do número de aprovação: 26244.  
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6.5. PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

6.5.1. Ambientação dos Animais 

 

 Os animais permaneceram 7 dias em ambientação, no Biotério Setorial do 

Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciências Básicas da Saúde da 

UFRGS. Após este período, a administração de monocrotalina foi efetuada. 

 

6.5.2. Administração da Monocrotalina 

 

 Os animais receberam uma única injeção intraperitoneal (i.p.) de 

monocrotalina (60 mg/Kg) (Sigma-Aldrich; St. Louis, Missouri, EUA) ou solução 

salina 0,9% (pH 7,4) no mesmo volume (WERCHAN et al., 1989), sendo a 

preparação realizada de acordo com Singal et al. (2000). A diluição da 

monocrotalina, sendo 60 mg para 1 mL de volume final, foi feita em 0,5mL de HCl 

1N. Após solubilizar, o pH foi ajustado até atingir 7,4 com a adição de NaOH 1N e 

para complementar até o volume final foi acrescentado NaCl 0,9%.  Para um rato 

de 180 gramas, por exemplo, foi administrado 180 μL de solução, não alterando, 

portanto, a sua volemia (WERCHAN et al., 1989).  Após a indução da HAP, os 

animais foram pesados e acompanhados por 14 dias.     

 

6.5.3. Administração do Beta-bloqueador Bucindolol  

 

 Após duas semanas da administração da monocrotalina, os animais foram 

submetidos ao tratamento com o beta-bloqueador bucindolol (2 mg/Kg) (Santa 
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Cruz Biotechnology; CA, EUA), sendo a preparação adaptada de Baker et al. 

(2011). Este, foi administrado uma vez por dia via i.p., durante 7 dias. Para um 

animal de 250 gramas, para exemplificar, foi administrado 0,5 mL de solução. 

Segundo Rhoden e Rhoden (2006), quantidades tão elevadas quanto 10 mL/100 

gramas de massa corporal podem ser administrados via i.p.; deste modo, nos 

mantivemos bem inferior à margem de segurança com administração de volumes 

menores. Os animais que não pertenciam aos grupos que receberam bucindolol 

foram submetidos ao tratamento com veículo (1% DMSO, 2% Tween 20, NaCl 

0,9%) no mesmo volume.   

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Desenho experimental do estudo. 
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6.6 ANÁLISES FUNCIONAIS, HEMODINAMICAS E ESTRUTURAIS 

6.6.1. Avaliação Ecocardiográfica 

 

 Após 7 dias de tratamento com o beta-bloqueador, os animais foram 

anestesiados com quetamina (90 mg/Kg – i.p.) e xilazina (10 mg/Kg – i.p.), 

tricotomizados na região ventral do tórax e então posicionados para a avaliação 

ecocardiográfica. As imagens foram obtidas através do modo bidimensional, modo 

M e do doppler pulsado (Sistema de Ultrassom Philips HD7; Andover, MA, USA), 

utilizando um transdutor piezoelétrico setorial S12-4 (Philips; Andover, MA, USA). 

Os seguintes parâmetros foram avaliados: diâmetro diastólico do VD (DdVD),  

diâmetro sistólico do VD (DsVD), área do VD na diástole, área do VD na sístole, 

DC do VD, volume sistólico (VS) do VD, excursão sistólica do plano do anel da 

tricúspide (TAPSE), fração de encurtamento (FEC) do VD, mudança de área 

fracional (MAF) do VD, índice de performance miocárdica (IPM), RVP através da 

relação entre o tempo de aceleração e o tempo de ejeção (TAC/TEJ) do fluxo de 

sangue pela artéria pulmonar e a relação entre a velocidade máxima do 

enchimento rápido e lento do ventrículo direito (E/A) (RUDSKI et al., 2010; 

URBONIENE et al., 2010; JONES et al., 2002). Os seguintes cálculos foram 

realizados:  

1. VS = APcsa (2D) x VTI (doppler), DC = VS x FC 

APcsa: área de secção transversal da artéria pulmonar; 

FC: frequência cardíaca medida no momento de fluxo pela artéria pulmonar. 

2. APcsa = (APd/2)2 x 3,14  

APd: diâmetro da artéria pulmonar durante a sístole ventricular; 



61 
 

3. MAF = (área diastólica final do VD – área sistólica final do VD/área 

diastólica final do VD) x 100 

4. FEC = (diâmetro diastólico final do VD – diâmetro sistólico final do 

VD/diâmetro diastólico final do VD) x 100 

5. IPM = (tempo de fechamento da valva tricúspide – tempo de ejeção 

pela artéria pulmonar) / tempo de ejeção pela artéria pulmonar 

 

6.6.2. Avaliação Hemodinâmica – Cateterismo Artéria Femoral 

 

 Após a ecocardiografia, ainda sob os efeitos do anestésico geral, os 

animais foram encaminhados para a realização do cateterismo da artéria femoral. 

Iniciamos com a imobilização do animal em uma prancha operatória, 

posicionando-o em decúbito dorsal, com seus membros superiores e inferiores 

fixados em abdução com fita crepe. Realizou-se a tricotomia, antissepsia com 

álcool 70% e, posteriormente, uma incisão entre o quadrante medial superior e 

inferior na região proximal do membro inferior direito. O tecido adjacente foi então 

divulsionado até que a artéria femoral, veia femoral e nervo femoral fossem 

expostos. Na sequência, a artéria e a veia femoral foram separadas do nervo, e 

separadas entre si (Figura 11). Na artéria femoral, através da utilização de uma 

tesoura oftálmica, realizou-se um corte no ângulo de 45°. Uma cânula de 

polietileno P-10 de 5 cm previamente soldado a um tubo de Tygon® de 16 cm 

preenchida com NaCl 0,9%, foi inserida no lúmen da artéria, sendo fixada com o 

auxílio de um fio de algodão (JESPERSEN et al., 2012) (Figura 12).  
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Figura 11: Incisão e dissecção do tecido conjuntivo e muscular para expor a artéria femoral, 

seguida pela separação da artéria e veia femoral. (Retirado de JESPERSEN et al., 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Inserção do cateter através da incisão no vaso, seguida pela sutura do cateter no local. 

(Retirado de JESPERSEN et al., 2012) 

 

 A parte de maior calibre da cânula, composta pelo tubo Tygon®, foi 

conectada a um transdutor de pressão (Strain-Gauge / Narco Biosystem Pulse 

Miniature Transducer PR-155; Houston, TX - EUA) interligado a um amplificador 

de sinais (Windaq – taxa de amostragem de 2000Hz / Pressure Amplifier HP 
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8850C) para que a monitorização da pressão arterial (sistólica e diastólica) fosse 

realizada (LÜDKE et al., 2010). Os sinais analógicos destas pressões foram 

digitalizados (Windaq-Data Acquisition System; Akron, Ohio - EUA) e expressos 

em mmHg (LÜDKE et al., 2010) (Figura 13). 

 

 

Figura 13: Pressão arterial, obtida através do cateterismo da artéria femoral. 

 

 

 Através da análise espectral, decompomos o sinal de pressão e 

identificamos a modulação exercida pelos sistemas simpático e parassimpático 

sobre a FC e pressão arterial, demonstrando qual componente está mais atuante 

no sistema cardíaco e vascular (KARLEN-AMARANTE et al., 2012). Para esta 

análise, foi utilizado o modelo auto-regressivo aplicado a séries temporais de 250 

batimentos cardíacos (ACHARYA et al., 2006). A FC foi automaticamente 

calculada através do intervalo de tempo entre dois picos sistólicos consecutivos ou 

intervalos de pulso. Neste estudo, dois componentes espectrais foram 

considerados: baixa frequência (LF), 0,10-1,00 Hz e alta frequência (HF), 1,00-
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5,00 Hz (MONTANO et al., 1994). Os espectros foram avaliados 

quantitativamente, considerando: HF (atividade parassimpática), LF (atividade 

simpática), LF/HF (balanço simpatovagal), VFC e VPA. Os componentes 

espectrais foram expressos em valores absolutos e unidades normalizadas (nu) 

(MONTANO et al., 1994).  

 

 6.6.3. Avaliação Hemodinâmica – Cateterismo Ventrículo Direito 

 

 Realizado o cateterismo da artéria femoral, deu-se início ao cateterismo 

da veia jugular. O animal permaneceu contido na prancha operatória, e após a 

tricotomia e assepsia com álcool 70% realizou-se a exposição da veia jugular 

direita. Nesta, através da utilização de uma tesoura oftálmica, realizou-se um corte 

no ângulo de 45°. Uma cânula preenchida com NaCl 0,9%, composta por tubo de 

polietileno PE-50 foi inserido na veia e introduzido até o VD (Figura 14). Este 

cateter foi conectado ao transdutor de pressão, para que a monitorização da 

PSVD e PDFVD fosse realizada. Os sinais analógicos destas pressões foram 

digitalizados (Windaq-Data Acquisition System) e expressos em mmHg (LÜDKE et 

al., 2010) (Figura 15).  

 A partir dos registros da onda de pressão ventricular direita e detecção de 

pontos máximos e mínimos de cada ciclo cardíaco, foram obtidos os valores 

positivos da derivada de contração (dP/dtmáx) e negativos da derivada de 

relaxamento (dP/dtmin). Estes foram expressos em mmHg/s (SOUZA-RABBO et 

al., 2008). Para estimar a PAP, foi utilizada a fórmula: PAP (mmHg) = 0,61 x PAP 

sistólica + 2. A PSVD foi utilizada a fim de estimar a PAP sistólica. Sabe-se que a 
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PSVD é semelhante a pressão sistólica na artéria pulmonar, justificando a sua 

utilização na fórmula descrita (KOSKENVUO et al., 2010). Para mensurar a RVP, 

utilizamos: RVP = (PAP – PDFVD) / DC (URBONIENE, 2010).  

 

 

Figura 14: Introdução do cateter através da veia jugular, alcançando o ventrículo direito. 

(Retirado de CHEN et al., 2013) 

 

 

 

 

Figura 15: Pressão ventricular direita, obtida através do cateterismo da veia jugular. 
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6.6.4. Avaliação da Hipertrofia Cardíaca 

 

 Após a avaliação hemodinâmica, ainda anestesiados, os animais foram 

eutanasiados com o uso da guilhotina, após sobredose anestésica. A decapitação 

foi realizada em uma sala diferente de onde se encontravam os animais despertos 

e o responsável por este procedimento tinha experiência na sua realização.      

  Então, imediatamente o coração foi retirado da cavidade torácica e 

pesado integralmente, para realização do cálculo do Índice de Hipertrofia Cardíaca 

(IHC= massa do coração/massa corporal) (HU et al., 2003). Posteriormente, os 

ventrículos foram separados para utilização dos índices de hipertrofia do VD: 

massa do VD/comprimento da tíbia (YIN et al., 1982), massa do VD/massa 

corporal e massa do VD/massa do VE (FARAHMAND et al., 2004). Ao término das 

pesagens, o VD foi rapidamente identificado e congelado em nitrogênio líquido 

para as avaliações bioquímicas.  

 

6.6.5. Avaliação da Congestão Pulmonar e Hepática 

 

 Igualmente ao coração, o fígado e os pulmões foram retirados 

prontamente após eutanásia dos animais.  Depois de serem pesados, foram 

acondicionados em uma estufa a uma temperatura de 65º C. Estes órgãos foram 

pesados diariamente, até que obtivéssemos um peso constante. O índice de 

congestão pulmonar e o índice de congestão hepática foram determinados pela 

relação peso úmido do órgão/peso seco do órgão (SINGAL et al., 2000).  
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6.7 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

6.7.1. Homogeneização do Ventrículo Direito 

 

 Para a realização das análises de estresse oxidativo, o ventrículo direito 

foi homogeneizado durante 40 segundos (Ultra-Turrax; Bosch, Atibaia, SP, Brasil) 

com cloreto de potássio (KCl 1,15% - 2,5 mL/g de tecido para a análise de 

peróxido de hidrogênio ou 5 mL/g de tecido para as demais análises) e fenil-metil-

sulfonil-fluoreto (PMSF) na concentração de 100 mmol/L em isopropanol (10µL/mL 

de KCl adicionado). O PMSF é um inibidor de proteases, evitando a degradação 

das enzimas cuja atividade foi avaliada.  Em seguida, os homogeneizados foram 

centrifugados por 20 min a 3000 rpm em centrífuga refrigerada a 4°C (Modelo 

Mikro 220R; Hettich Zentrifugen) e os sobrenadantes armazenados em tubo tipo 

Eppendorff e congelados em freezer a -80º C, para realização das medidas 

determinadas (LLESUY et al.,1985).   

 

6.7.2. Quantificação de Proteínas  

 

 As proteínas foram quantificadas pelo método descrito por Lowry et al. 

(1951), que utiliza como padrão uma solução de albumina bovina na concentração 

de 1mg/mL. A leitura foi efetuada em um espectrofotômetro de placa (Anthos 

Zenyth, 200rt) a 625 nm. Os resultados foram expressos em mg de proteína/mL.   
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6.7.3. Avaliação das Enzimas Antioxidantes 

6.7.3.1. Superóxido dismutase (SOD) 

 

 A enzima superóxido dismutase catalisa a reação de dois ânions 

superóxido, com a consequente formação de peróxido de hidrogênio. Assim, a 

determinação da SOD se baseia na inibição da reação do radical superóxido com 

o pirogalol. O superóxido é gerado pela auto-oxidação do pirogalol em meio 

básico. A SOD presente na amostra em estudo compete pelo radical superóxido 

com o sistema de detecção. A atividade da SOD foi determinada medindo-se a 

velocidade de formação do pirogalol oxidado. No ensaio, a oxidação máxima do 

pirogalol foi determinada, possibilitando assim calcular a percentagem de inibição 

causada pela SOD das amostras. A reação leva à formação de um produto de cor 

detectado espectrofotometricamente a 420 nm. A atividade da enzima foi expressa 

em U SOD/mg de proteína (MARKLUND, 1985).  

 

6.7.3.2. Catalase (CAT) 

 

 A catalase é uma hemoproteína que catalisa a decomposição do peróxido 

de hidrogênio à água. Desta forma, o consumo do peróxido de hidrogênio pode 

ser utilizado como uma medida de atividade desta enzima. O ensaio consiste em 

mensurar a diminuição da absorbância no comprimento de onda de 240 nm. 

Devido à alta energia do comprimento de onda no qual as medidas são realizadas, 

utilizam-se cubetas de quartzo. Os resultados foram expressos em nmol/min/mg 

de proteína (AEBI, 1985).   
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6.7.3.3. Glutationa peroxidase (GPx) 

 

 A enzima glutationa peroxidase catalisa a reação de peróxidos com 

glutationa reduzida para formar glutationa oxidada e o produto da redução do 

peróxido.  Dessa forma, a atividade desta enzima foi determinada medindo-se o 

consumo de NADPH na reação de redução acoplada à esta enzima. A atividade 

foi medida pela absorbância em um comprimento de onda de 340 nm, e expressa 

por mmol/mg de proteína (FLOHÉ e GUNZLER, 1984).  

 

6.7.4. Concentração de Peróxido de Hidrogênio no Ventrículo Direito 

  

O ensaio baseia-se na oxidação do vermelho de fenol mediada pela 

peroxidase de rabanete e pelo peróxido de hidrogênio, tendo como resultado um 

produto que absorve a 610 nm. Inicialmente, as amostras de VD foram 

homogeneizadas, conforme descrito no item 6.7.1. Para esta técnica, é importante 

que o sobrenadante seja preparado no mesmo dia que será realizada a análise. 

Em seguida, determinou-se uma curva padrão com diferentes concentrações de 

peróxido de hidrogênio de 10, 20 e 30 nmol/L. Após a adição do peróxido de 

hidrogênio na curva padrão e dos sobrenadantes dos homogeneizados nos poços 

da placa, o experimento deu andamento com a adição do tampão PRS (phenol red 

solution). Depois de adicionar o tampão PRS, a placa foi agitada à temperatura 

ambiente por 25 min. Em cada poço com amostra, foi adicionado hidróxido de 

sódio (NaOH 1N). Em seguida, a leitura foi realizada e a concentração de peróxido 
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de hidrogênio no tecido cardíaco foi expressa em nmol/mg de proteína (PICK e 

KEISARI, 1980).  

 

6.7.5. Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBARS)  

 

A peroxidação lipídica foi avaliada através da mensuração das substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), descrita por Ohkawa et al. (1979). Os 

homogeneizados foram misturados com 0,75 mL de TCA [m/v] a 20%, e em 

seguida realizou-se a centrifugação a 3000 rpm durante 5 minutos. O ácido 

tiobarbitúrico (0,67% [m/v]) foi adicionado a uma alíquota (0,5 mL) do 

sobrenadante e a mistura foi aquecida num banho com água fervente durante 15 

min. A absorbância foi mensurada em um espectrofotômetro a um comprimento de 

onda de 535 nm. Os resultados foram expressos em nmol de TBARS / mg de 

proteína, utilizando o coeficiente de extinção do malondialdeído (156 mM-1cm-1).     
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7. BIOSSEGURANÇA E DESCARTE DE ANIMAIS E RESÍDUOS 

 

 Durante a execução da metodologia descrita, os pesquisadores e bolsistas 

envolvidos utilizaram equipamentos de proteção individual (EPIs) tais como: luvas, 

máscaras, jalecos e óculos de proteção, se necessário. Além destes cuidados 

básicos, o preparo de algumas soluções ocorreu dentro da capela de exaustão 

quando necessário. O descarte de resíduos não tóxicos ocorreu no sistema de 

esgoto comum e os demais resíduos foram encaminhados para o Centro de 

Gestão e Tratamento de Resíduos Químicos da UFRGS para procedimento 

correto de eliminação. Os resíduos biológicos foram descartados no lixo de cor 

branca. As carcaças dos animais mortos foram recolhidas por uma empresa 

terceirizada, responsável pelo serviço de coleta de materiais biológicos.  

 

8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Os dados foram submetidos à avaliação da normalidade da amostra 

através do teste de Kolmogorov-Smirnov, tendo como resultado distribuição 

paramétrica. A análise temporal da massa corporal dos animais foi realizada 

através de ANOVA de medidas repetidas de duas vias, seguida pelo pós-teste de 

Student-Newman-Keuls (SNK). Os demais resultados foram analisados pela 

ANOVA de duas vias, sendo considerado significativo um P<0.05. O n obtido para 

cada análise é indicado nas figuras e tabelas de forma individual. Os resultados 

são apresentados como média ± desvio padrão. O software Sigma Plot (12.0) foi 

utilizado como ferramenta para a análise dos dados.   
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9. RESULTADOS 

9.1 AVALIAÇÃO DA MASSA CORPORAL  

 

 Os animais foram pesados semanalmente, com o objetivo de verificar o 

efeito da doença e do tratamento sobre o ganho de massa corporal. A figura 16 

demonstra a massa corporal (expressa em gramas) dos diferentes grupos, durante 

o desenvolvimento do protocolo experimental. O dia 0 refere-se à massa corporal 

dos animais no dia da aplicação da monocrotalina ou solução salina. No 15º dia 

iniciou-se o tratamento com o beta-bloqueador bucindolol ou veículo, com duração 

de uma semana. No 7º dia, os grupos monocrotalina (MCT SEM BCD e 

MCT+BCD) mostraram uma massa corporal 11% menor que os animais que 

receberam solução salina (CTR SEM BCD e CTR+BCD). Já nos dias 15 e 22 

mostraram uma diferença de 13% e 14%, respectivamente.  
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A figura 17 mostra a porcentagem de massa corporal ganha em relação à 

massa dos animais antes da indução da doença. Enquanto o grupo monocrotalina 

(MCT SEM BCD e MCT+BCD) aumentou 9%, 28% e 37% a sua massa aos 7, 15 

e 22 dias, o grupo que recebeu solução salina (CTR SEM BCD e CTR+BCD) teve 

o acréscimo de 22%, 47% e 59% mensurado nestes dias. Mais do que isso, a 

diferença entre os animais que receberam monocrotalina para os que receberam 

salina que era de apenas 13% na primeira semana, passou para 22% no 22º dia. 

Sendo assim, evidenciamos que os animais que receberam a monocrotalina 

tiveram uma redução estatisticamente significativa no ganho de massa corporal, e 

que o tratamento com bucindolol não foi eficaz na redução deste acontecimento.  
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9.2 AVALIAÇAO MORFOMÉTRICA 

9.2.1. Hipertrofia do Ventrículo Direito  

 

 A hipertrofia do VD foi mensurada através de diferentes índices: massa do 

coração/massa corporal (mg/mg), massa do VD/comprimento da tíbia (mg/mm), 

massa do VD/massa corporal (mg/mg) e massa do VD/massa do VE (g/g) (Tabela 

5). Quando analisados, todos os índices apresentaram um aumento significativo 

nos grupos monocrotalina (MCT SEM BCD e MCT+BCD) quando comparados aos 

grupos que não receberam esta droga (CTR SEM BCD e CTR+BCD). Através da 

massa do coração/massa corporal, mensurou-se um aumento de 15% na massa 

do VD dos animais MCT SEM BCD em relação ao grupo CTR SEM BCD; e de 

14% entre os animais MCT+BCD e os animais CTR+BCD. Quando relacionado 

apenas à massa do VD/massa corporal, o aumento encontrado nos grupos 

monocrotalina foi igualmente de 55%, quando comparados MCT SEM BCD com 

CTR SEM BCD e MCT+BCD com CTR+BCD. Por meio da massa VD/massa VE, 

51% e 58% foi, respectivamente, a porcentagem da massa ventricular direita 

ganha nos grupos monocrotalina sem tratamento e monocrotalina bucindolol. Para 

confirmar a alteração observada por este índice, analisamos a massa do 

VD/comprimento da tíbia, visto que no modelo de HAP os animais apresentavam 

menor massa corporal, podendo ter influências nos resultados obtidos e descritos 

acima. Com relação a este índice, observamos o mesmo padrão de hipertrofia 

observado nos outros índices. Analisando os resultados, fica visível a hipertrofia 

do VD ocasionada pela HAP, e a não modulação desta pelo tratamento com o 

beta-bloqueador.  
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9.2.2. Congestão Pulmonar e Congestão Hepática 

 

 O índice de congestão pulmonar foi obtido por meio da razão entre a massa 

do pulmão logo após a eutanásia do animal (peso úmido - g) e a menor massa 

obtida por pesagens consecutivas (peso seco - g). O mesmo índice também foi 

avaliado utilizando o peso úmido do pulmão/massa corporal (mg/mg) (Tabela 6). 

Quando analisamos o índice de congestão pulmonar utilizando o peso úmido/peso 

seco, houve um aumento significativo de 12% nos animais MCT SEM BCD em 
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relação ao CTR SEM BCD e de 14% quando analisados os grupos monocrotalina 

em relação aos que receberam solução salina. Apesar disto, ao observarmos o 

grupo MCT+BCD, não há diferença significativa quando comparado ao CTR+BCD. 

Em relação ao peso úmido do pulmão/massa corporal, o grupo MCT+BCD 

apresentou redução estatisticamente significativa de 22% na congestão pulmonar. 

Desta forma, demonstramos que os animais monocrotalina apresentaram 

congestão pulmonar, sinal clássico da HAP, e que esta foi atenuada pelo uso do 

beta-bloqueador bucindolol. O índice de congestão hepática foi calculado pela 

razão peso úmido/peso seco (Tabela 6). Os resultados encontrados não 

apresentaram diferença significativa entre os grupos experimentais.  
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9.3 AVALIAÇAO HEMODINÂMICA – VENTRÍCULO DIREITO 

9.3.1. Pressões Ventriculares e Derivadas de Pressão 

 

 Os resultados da tabela 7, demonstram um aumento significativo na 

pressão sistólica do ventrículo direito (PSVD - mmHg) dos animais monocrotalina 

em comparação aos que receberam solução salina. O grupo MCT+BCD teve uma 

diminuição na PSVD de 37% em relação ao grupo MCT SEM BCD e um aumento 

de 39% em relação ao CTR+BCD. No entanto, os animais MCT SEM BCD 

diferiram 144% do grupo CTR SEM BCD.   

 Padrão semelhante foi encontrado na análise da pressão diastólica final do 

ventrículo direito (PDFVD - mmHg). O grupo MCT SEM BCD teve uma maior 

PDFVD (180%) quando comparado ao CTR SEM BCD. Contudo, o grupo 

MCT+BCD foi 60% inferior ao MCT SEM BCD. Ressalta-se que os animais com 

HAP tratados com bucindolol (MCT+BCD) não diferiram na PDFVD com relação 

ao grupo CTR+BCD.  

 As derivadas máxima (dP/dtmáx - mmHg/s) e mínima (dP/dtmín - mmHg/s), 

mostram-se modificadas nos animais que receberam a monocrotalina. No grupo 

MCT SEM BCD, houve um aumento de 1,7 e 2 vezes, quando relacionados aos 

animais CTR SEM BCD, na dP/dtmáx e dP/dtmín, respectivamente. No grupo 

MCT+BCD o aumento passou para 1,3 e 1,4 vezes em comparação ao grupo 

CTR+BCD, igualmente na dP/dtmáx e dP/dtmín. Quando analisada a relação 

entre MCT SEM BCD e MCT+BCD, em ambas as derivadas o tratamento com 

bucindolol resultou na redução dos valores (21% para a derivada máxima e 26% 

para a derivada mínima).  Sendo assim, confirmamos que os animais com HAP 
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apresentaram um grande aumento nas pressões do ventrículo direito e alterações 

na contratilidade e relaxamento do miocárdio. Porém, o beta-bloqueador 

bucindolol foi eficaz na redução da PSVD, PDFVD e derivadas de pressão. 

 

 

9.3.2. Pressão da Artéria Pulmonar 

 

 Nos animais que receberam monocrotalina, a pressão da artéria pulmonar 

(PAP - mmHg) elevou-se 84%, em comparação aos animais que não receberam o 
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fármaco. Nos grupos que receberam bucindolol, a PAP reduziu 20% em relação 

aos grupos que não foram tratados com o beta-bloqueador. Ao compararmos o 

grupo MCT SEM BCD e MCT+BCD com seus controles (CTR SEM BCD e MCT 

SEM BCD), ambos apresentaram a PAP elevada, 126% e 46%, respectivamente. 

Contudo, o grupo MCT+BCD em relação ao grupo MCT SEM BCD, apresentou 

uma diminuição significativo de 30% no valor pressórico da artéria pulmonar 

(Figura 18). Estes resultados nos indicam que a HAP é determinada pelo aumento 

da PAP e que este é minimizado com a utilização do bucindolol.  
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9.4 ANÁLISES BIOQUÍMICAS  

9.4.1. Enzimas Antioxidantes  

 

Para manter o estado redox celular, as enzimas antioxidantes 

desempenham um importante papel reduzindo os oxidantes intracelulares. A 

enzima superóxido dismutase (SOD) é a responsável pela conversão do O2
•- em 

H2O2. A sua atividade (Figura 19) se apresentou 87% aumentada nos grupos 

monocrotalina (MCT SEM BCD e MCT+BCD) em relação aos grupos controle 

(CTR SEM BCD e CTR+BCD). O grupo MCT SEM BCD teve a atividade da SOD 

duas vezes maior que o grupo CTR SEM BCD, e o grupo MCT+BCD, 1,8 vezes 

em relação ao CTR+BCD.  
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No entanto, não se observou diferença significativa na concentração de H2O2 

(Figura 20) entre os grupos.  

 

A enzima catalase (CAT), que é responsável pela redução de H2O2 à água, 

mostrou uma atividade aumentada (20%) (Figura 21) em animais monocrotalina 

(MCT SEM BCD e MCT+BCD) quando comparado com (CTR SEM BCD e 

CTR+BCD). Quando analisamos os animais monocrotalina sem tratamento, os 

resultados indicaram 31% a mais de atividade da CAT em relação ao seu controle. 

A glutationa peroxidase (GPx) (Figura 22), responsável pela detoxificação de 

peróxidos orgânicos e inorgânicos, reduzindo H2O2 à água, não apresentou 

diferença significativa entre os animais. Os resultados sugerem que as EROS 
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estão fortemente associados ao modelo de HAP, porém, o bucindolol não atuou 

para a redução deste estresse oxidativo.    
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9.4.2.  Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBA-RS) 

 

 Mensurado pela técnica (TBA-RS), a lipoperoxidação demonstrou aumento 

nos animais monocrotalina (MCT SEM BCD e MCT+BCD) em relação aos animais 

controle (CTR SEM BCD e CTR+BCD). Sendo assim, os animais com HAP 

apresentaram um maior dano lipídico. Neste regime de tratamento, não foram 

observadas diferenças na lipoperoxidação em relação ao uso do bucindolol.  
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9.5 ANÁLISES ECOCARDIOGRÁFICAS 

9.5.1. Função Sistólica do Ventrículo Direito 

 

 Os dados relacionados à função sistólica do VD estão apresentados na 

tabela 8. Os animais que receberam o beta-bloqueador apresentaram o diâmetro 

diastólico do VD (DdVD - cm) menor (18%), quando comparado aos animais que 

receberam o veículo (CTR SEM BCD e MCT SEM BCD). Quando observado o 

diâmetro sistólico deste ventrículo (DsVD - cm), os animais monocrotalina (MCT 

SEM BCD e MCT+BCD) diferiram dos animais que receberam salina (CTR SEM 

BCD e CTR+BCD), tendo um diâmetro 21% maior. Já, ao compararmos os grupos 

bucindolol (MCT+BCD e CTR+BCD) aos não tratados, o diâmetro na sístole 

apresentou-se 33% menor. O grupo MCT SEM BCD apresentou diferença 

significativa quando relacionado ao grupo CTR SEM BCD, com 26% de aumento 

no diâmetro sistólico. E quando comparado os animais MCT+BCD com os animais 

MCT SEM BCD, houve redução de 28% no diâmetro diastólico do ventrículo 

direito nos animais com tratamento. Além disso, vale ressaltar que o diâmetro não 

foi diferente estatisticamente entre o grupo MCT+BCD e o CTR+BCD.  

Quando analisamos a área do VD na diástole (cm²), diferenças 

significativas não foram encontradas. Porém, na análise da área do VD na sístole, 

evidenciou-se a redução (48%) apresentada pelos animais que receberam o 

tratamento com bucindolol (MCT+BCD e CTR+BCD). O grupo MCT+BCD 

apresentou uma área sistólica 40% inferior ao grupo MCT SEM BCD.   

 Com relação à mudança de área fracional (MAF - %), os animais que 

receberam monocrotalina (MCT+BCD e MCT SEM BCD) apresentaram uma 
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menor variação da área. Contrariamente, os animais que receberam o beta-

bloqueador (MCT+BCD e CTR+BCD), apresentaram uma maior MAF (29%). O 

grupo MCT SEM BCD reduziu 35% do resultado do grupo CTR SEM BCD, e 32% 

do valor encontrado para o grupo MCT+BCD. Novamente, como no parâmetro 

anterior, o grupo monocrotalina que recebeu o beta-bloqueador não foi diferente 

do CTR+BCD.  

O TAPSE (expresso em cm), que avalia o componente longitudinal da 

contração ventricular direita, nos grupos monocrotalina (MCT+BCD e MCT SEM 

BCD) se mostrou inferior aos grupos que receberam salina. Inversamente, os 

animais que receberam o tratamento com bucindolol, apresentaram resultados 

superiores aos animais que não receberam o tratamento. O grupo MCT SEM BCD 

quando comparado ao grupo CTR SEM BCD, apresentou um TAPSE 34% inferior. 

Já o grupo MCT+BCD, apresentou um TAPSE 29% maior que o grupo MCT SEM 

BCD.  

A fração de encurtamento (FEC - %) do VD, igualmente à análise anterior, 

demostrou-se inferior nos grupos que receberam monocrotalina. Contrariamente, 

os animais tratados com bucindolol, apresentaram resultados superiores aos 

animais que não receberam o tratamento. O grupo MCT SEM BCD quando 

comparado ao grupo CTR SEM BCD, apresentou um FEC 40% inferior. Já o grupo 

MCT+BCD, apresentou um FEC 57% maior que o grupo MCT SEM BCD.  

Ao analisarmos o volume sistólico (VS - ml), os grupos monocrotalina (MCT 

SEM BCD e MCT+BCD) apresentaram valores 27% menores que os grupos 

controle (CTR SEM BCD e CTR+BCD). O VS dos animais MCT SEM BCD diferiu 

significativamente dos animais CTR SEM BCD, porém, o grupo MCT+BCD não foi 
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diferente estatisticamente do grupo CTR+BCD. Quando comparados MCT SEM 

BCD e MCT+BCD, os animais tratados apresentaram um VS 28% maior. O débito 

cardíaco (DC - mL/min) também foi encontrado aumentado (45%) nos grupos 

controle (CTR SEM BCD e CTR+BCD) em relação aos grupos monocrotalina 

(MCT+BCD e MCT SEM BCD). Apesar de não encontrarmos diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos MCT SEM BCD e MCT+BCD, os 

animais monocrotalina tratados apresentaram um DC 20% superior em relação ao 

outro grupo. Imagens representativas (DdVD, DsVD e TAPSE) obtidas através da 

ecocardiografia estão apresentadas nas páginas 87 e 88. 
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Figura 24: Imagem representativa do diâmetro e área sistólica e diastólica do VD. 
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9.5.2. Função Diastólica do Ventrículo Direito 

 

 A relação pico E/ pico A (cm/s / cm/s) (Tabela 9) é indicativo de função 

diastólica do VD. Esse parâmetro foi significativamente inferior (26%) nos animais 

monocrotalina em relação aos animais que receberam salina (CTR SEM BCD e 

CTR+BCD). O grupo MCT SEM BCD apresentou uma diminuição de 27% na 

relação E/A, quando comparado ao grupo CTR SEM BCD. O mesmo ocorreu com 

o grupo MCT+BCD, que teve uma redução de 24% em relação ao grupo 

CTR+BCD.  

 

 

9.5.3. Resistência Vascular Pulmonar 

 

A relação de tempo de aceleração / tempo de ejeção (TAC/TEJ – segundos 

/segundos) foi menor em animais tratados com monocrotalina (MCT SEM BCD e 
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MCT+BCD) em comparação com animais tratados com solução salina (CTR SEM 

BCD e CTR+BCD). Sabe-se, que quanto mais baixa a relação TAC/TEJ, mais 

elevada é a RVP. Assim, o bucindolol não foi capaz de reduzir a sobrecarga de 

pressão (Figura 27).   

No entanto, quando realizada a análise da RVP (Figura 28) através da 

fórmula que leva em conta valores obtidos pelo cateterismo do ventrículo direito e 

DC, podemos observar diferentes respostas. Os animais monocrotalina, quando 

comparados aos animais salina (CTR SEM BCD e CTR+BCD), tiveram um 

aumento significativo de na RVP. No entanto, o grupo MCT+BCD teve uma 

redução significativa de 25% na resistência pulmonar, ao seu comparado ao grupo 

MCT SEM BCD. Desta forma, o beta-bloqueador bucindolol foi responsável pela 

atenuação da RVP elevada nos animais com HAP (Figura 31). 
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9.5.4. Índice de Performance Miocárdica  

 

 O índice de performance miocárdica (IPM), que incorpora no cálculo 

variáveis sistólicas e diastólicas, apresentou importante correlação com a 

morbidade e prognóstico nos quadros de HAP. Sabe-se que quanto mais alto o 

valor do IPM, maior é a disfunção miocárdica. O grupo MCT SEM BCD foi 

diferente estatisticamente do grupo CTR SEM BCD, com um aumento de 2 vezes 

no IPM. Já no grupo MCT+BCD, não foram encontradas diferenças em relação ao 
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CTR+BCD. Quando comparamos o grupo MCT+BCD ao grupo MCT SEM BCD, 

houve um aumento de 1,5 vezes no IPM nos animais que não receberam o 

tratamento. Sendo assim, sugere-se que o IPM que se mostrou alterado na HAP 

sem tratamento, tenha sido associado a um melhor desempenho ventricular nos 

animais com HAP tratados com bucindolol.  

 

 

9.6 ANÁLISE ESPECTRAL – SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 

9.6.1. Frequência Cardíaca  

 

 Com relação à frequência cardíaca (FC), expressa em batimentos por 

minuto (bpm), nenhuma alteração estatisticamente significativa foi observada nos 

diferentes grupos experimentais (Figura 30).  
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9.6.2. Variabilidade da Frequência Cardíaca  

 

 Quando analisamos a variabilidade da frequência cardíaca (VFC – ms2) e 

sua relação com a HAP e o tratamento, não verificamos diferença significativa 

nesta janela temporal (Figura 31).  
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9.6.3. Sistema Nervoso Simpático no Controle Cardíaco 

 

 A faixa de baixa frequência normalizada (LFnu), que indica a porcentagem 

de atividade autonômica exercida pelo sistema nervoso simpático sobre o 

coração, apresentou uma diminuição de 66% nos grupos tratados com o beta-

bloqueador bucindolol (MCT+BCD e CTR+BCD) em relação aos não tratados 

(MCT SEM BCD e CTR SEM BCD). Quando comparamos o grupo MCT SEM BCD 

com CTR SEM BCD, houve um aumento de 181% na atividade simpática. Ao 

observarmos os animais MCT+BCD, o resultado encontrado é redução de 70% na 

estimulação simpática cardíaca, em relação aos animais MCT SEM BCD (Figura 
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32). Desta forma, entendemos que os animais com HAP apresentaram uma 

hiperatividade simpática e que esta, através do bloqueio simpático com bucindolol, 

pode ser atenuada.  

 

 

9.6.4. Sistema Nervoso Parassimpático no Controle Cardíaco 

 

 A faixa de alta frequência normalizada (HFnu), que indica a porcentagem 

de atividade autonômica exercida pelo sistema nervoso parassimpático sobre o 

músculo cardíaco, apresentou um incremento de 56% nos animais tratados com o 
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bucindolol (MCT+BCD e CTR+BCD) em comparação aos não tratados (MCT SEM 

BCD e CTR SEM BCD). Ao compararmos o grupo MCT SEM BCD ao CTR SEM 

BCD, encontramos uma diminuição de 57% na atividade parassimpática dos 

animais doentes. Quando observamos a resposta do grupo MCT+BCD em relação 

ao grupo MCT SEM BCD, o aumento é de 142%. Além disso, MCT+BCD e 

CTR+BCD não diferiram significativamente (Figura 33). Portanto, cabe afirmar, 

que os animais com HAP correlacionam-se com uma hipoatividade 

parassimpática, e que o tratamento com o beta-bloqueador bucindolol manteve um 

nível fisiológico de ativação.   
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9.6.5. Balanço Simpato-Vagal no Controle Cardíaco 

 

 A relação LF/HF reflete o balanço entre os componentes simpático e 

parassimpático do sistema nervoso autônomo, caracterizando o balanço simpato-

vagal sobre o coração. Os animais que foram tratados com bucindolol (CTR+BCD 

e MCT+BCD), apresentaram uma redução de 91% em relação aos animais 

tratados com veículo. Ao compararmos o grupo MCT SEM BCD com o grupo CTR 

SEM BCD, houve um aumento de 211% no balanço simpatovagal dos animais 

com HAP. Já, a diminuição nos animais MCT+BCD para os animais MCT SEM 

BCD foi de 93% (Figura 34). Estes resultados indicam um predomínio da atividade 

simpática nos animais com HAP, e a capacidade do bucindolol de atuar na 

proporção simpática e parassimpática do controle autonômico. 
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9.6.6. Pressão Arterial  

 

 Tanto a HAP quanto o tratamento com o beta-bloqueador bucindolol, não 

resultaram em diferenças significativas no nível pressórico diastólico (mmHg) 

(Figura 35).  

 

 

 

Porém, 14% foi o aumento observado na pressão arterial sistólica (PAS - 

mmHg) dos animais que receberam o beta-bloqueador, em comparação aos que 

não receberam. O grupo MCT+BCD em relação ao grupo MCT SEM BCD, 

apresentou um aumento de 21% no nível pressórico sistólico (Figura 36). 
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9.6.7. Variabilidade da Pressão Arterial 

 

 Quando analisamos a variabilidade da pressão arterial (VPA – mmHg2), fica 

clara a redução (50%) apresentada pelos animais que receberam o tratamento 

com bucindolol (MCT+BCD e CTR+BCD), em relação aos que não receberam. 

Assim, o grupo MCT+BCD apresentou uma diminuição de 75% na VPA, quando 

comparado ao grupo MCT SEM BCD. Diferentemente do grupo MCT+BCD que 

não diferiu do seu grupo controle (CTR+BCD), no grupo MCT SEM BCD 

encontrou-se aumento significativo de 100% em relação ao grupo CTR SEM BCD 
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(Figura 37). Portanto, cabe afirmar, que os animais com HAP apresentam uma 

maior VPA, e que esta pode ser modulada pelo bucindolol.  

 

 

 

9.6.8. Sistema Nervoso Parassimpático no Controle Vascular 

 

 A faixa de alta frequência (HF - mmHg2), que indica a atividade autonômica 

exercida pelo parassimpático sobre o sistema vascular, não apresentou diferença 

significativa entre os grupos experimentais (Figura 38).  
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9.6.9. Sistema Nervoso Simpático no Controle Vascular 

 

 A faixa de baixa frequência (LF - mmHg2), que indica a atividade exercida 

pelo simpático sobre o sistema vascular, apresentou uma importante diminuição 

nos grupos tratados com o beta-bloqueador bucindolol em relação aos não 

tratados. Os grupos que receberam a monocrotalina (MCT SEM BCD e 

MCT+BCD) também diferiram significativamente em relação aos animais que não 

receberam esta droga (CTR SEM BCD e CTR+BCD), com 19 vezes mais de 

estimulação simpática. Ao analisarmos a diferença entre os grupos MCT SEM 

BCD e CTR SEM BCD, o valor acentua-se para 26 vezes mais de atividade 
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simpática sobre os vasos dos animais com HAP sem tratamento. Quando 

observarmos os animais MCT+BCD, o resultado encontrado foi uma redução de 

70 vezes na estimulação simpática vascular, em relação aos animais MCT SEM 

BCD (Figura 39). Sendo assim, é possível pensar que os animais com HAP 

apresentam uma maior hiperatividade vascular, e que esta é diminuída pelo 

bucindolol.  
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10. DISCUSSÃO 

 

 Os modelos experimentais para o estudo da HAP permitiram o 

desenvolvimento de todas as alternativas terapêuticas atualmente existentes 

(SCHERMULY et al. 2004; CLOZEL et al., 2006). O modelo mais utilizado para 

mimetizar a HAP é gerado através da administração de monocrotalina (POLONIO 

et al., 2012), uma vez que sua aplicação é simples, oferecendo facilidade e 

rapidez para reproduzir o modelo (GOMEZ-ARROYO et al., 2012). Além disso, as 

alterações cardiovasculares e pulmonares geradas são muito similares às dos 

pacientes com HAP (YEE et al., 2000), bem como os parâmetros funcionais e 

bioquímicos (BROWN et al., 1998). Após 4 horas da aplicação da monocrotalina, 

já se pode observar um aumento da camada média de artérias pulmonares intra-

acinares. Entre 8 e 16 horas após a administração, observa-se a presença de 

infiltrado inflamatório na camada adventícia de artérias (WILSON et al., 1989). 

Esta injúria endotelial leva a um remodelamento vascular, produzindo uma HAP 

progressiva e severa (DUMITRASCO et al., 2008). Por sobrecarga de pressão ao 

VD gera-se hipertrofia do ventrículo direito (LEICHSENRING-SILVA et al., 2011) e, 

favorecendo este remodelamento, está a hiperatividade simpática (REMME, 

2003). Este estudo se propôs a avaliar aspectos ainda pouco explorados na HAP, 

sendo o primeiro a utilizar o beta-bloqueador bucindolol no modelo de hipertensão 

pulmonar induzida por monocrotalina. 

 Uma das características deste modelo é a diminuição do ganho de massa 

corporal nos animais que desenvolveram HAP (LÜDKE et al., 2010). Em nosso 

estudo observamos que no decorrer das semanas, após a administração de 
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monocrotalina, enquanto os animais que receberam solução salina (CTR SEM 

BCD e CTR+BCD) ganhavam substancialmente massa corporal, os animais com 

HAP (MCT SEM BCD e MCT+BCD) apresentaram este ganho significativamente 

reduzido. Nossos resultados estão de acordo com Hessel et al. (2006), Maruyama 

et al. (2007), Lüdke et al. (2010) e Colombo et al. (2013), os quais também 

descrevem que após a aplicação da droga, os grupos monocrotalina apresentaram 

uma redução na massa corporal final em relação aos animais que receberam 

salina. Leineweber et al. (2000) observaram que os animais que receberam a 

injeção de monocrotalina diminuíram o consumo da ração entre a quarta e a sexta 

semana após a administração da droga. Ademais, a diminuição do apetite e a 

perda de peso são os primeiros sinais de inúmeras doenças pulmonares. As 

respirações rápidas e o esforço respiratório devido à progressão da doença 

também colaboram para aumentar o gasto de energia e, consequentemente, 

reduzir o peso corpóreo (FERNANDES e BEZERRA, 2006; MUELLER, 2002). 

Assim, atribuímos a diminuição de ganho de massa corpórea às alterações na 

atividade metabólica do organismo, provocadas pela HAP.    

 Ao analisarmos os índices de hipertrofia do VD, podemos observar um 

aumento significativo da massa ventricular direita nos animais com HAP. Sabe-se 

que a hipertrofia ventricular foi provocada pela sobrecarga imposta ao VD pelo 

aumento da resistência vascular pulmonar e aumento da pressão da artéria 

pulmonar (BROWN et al.,1998) dos animais em que a monocrotalina foi 

administrada, como demonstraremos através da análise ecocardiográfica e do 

cateterismo ventricular. Em estudos anteriores, verificou-se o mesmo padrão de 

HVD na HAP (SOUZA-RABBO et al., 2008; HANDOKO et al., 2008). Essa 
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resposta é determinante para a progressão da doença, pois a hipertrofia do VD 

pode levar à dilação desta câmara, insuficiência da valva tricúspide, desvio do 

septo interventricular e insuficiência ventricular direita, levando o acometido à 

morte (FRAZIER e BURKE, 2012). Embora seja reconhecido pela literatura que o 

bloqueio adrenérgico pode atuar no remodelamento ventricular (OKUMURA et al., 

2015), não foram observadas mudanças morfológicas no VD dos animais que 

receberam o beta-bloqueador bucindolol. Isto talvez se deva ao período 

relativamente curto de tratamento (7 dias), insuficiente para provocar estas 

alterações.  

 Nos pulmões dos animais que receberam monocrotalina, foi encontrado um 

aumento da massa total úmida e congestão pulmonar, sinais clássicos da HAP. 

Provavelmente, isto se deve ao fato da droga causar espessamento dos septos 

interalveolares, aumento da filtração capilar e infiltrado inflamatório (NOBRE et al., 

2004). Nossos resultados vão ao encontro dos estudos de Leineweber et al. 

(2002) e Leichsenring-Silva et al. (2011), que evidenciaram um aumento 

significativo nos índices de congestão pulmonar neste mesmo modelo animal. Nos 

animais com HAP que receberam o beta-bloqueador bucindolol, esta congestão foi 

atenuada. É descrito que a vasoconstrição decorrente da HAP é mediada por 

receptores α-adrenérgicos. Desta forma, acreditamos que esta resposta se deu 

em consequência da diminuição da resistência vascular pulmonar e redução da 

pressão da artéria pulmonar provocada por este fármaco, já que apresenta 

atividade antagonista α-adrenérgica adicional que contribui para um efeito 

vasodilatador (BRISTOW, 2000). Em relação à congestão hepática, esta não 

apresentou diferenças significativas em nenhum dos grupos experimentais. Estes 
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dados conferem com os resultados obtidos por Brown et al. (1998), embora 

tenham utilizado uma dose superior (105 mg/Kg) de monocrotalina. Em estudo 

anterior desenvolvido em nosso laboratório, Leichsenring-Silva et al. (2011) 

também verificaram a inexistência de congestão hepática nos diferentes animais 

(dose de 60 mg/Kg de monocrotalina).  

 Além das alterações morfométricas, as pressões ventriculares nos mostram 

o grau de comprometimento do VD. O aumento da pressão sistólica do VD, da 

pressão diastólica final do VD, da dP/dtmáx e da dP/dtmín, encontrado nos 

animais que receberam monocrotalina, é demonstrado na maioria dos estudos que 

trabalham com este modelo experimental (FALCÃO-PIRES et al., 2009; LÜDKE et 

al., 2010; COLOMBO et al., 2013). Este resultado está relacionado com a 

resistência da vasculatura pulmonar, pois na medida que há modificação das 

estruturas do vaso, o aumento da resistência gera uma sobrecarga para o VD, e 

este por sua vez, responde com o aumento das pressões ventriculares como 

mecanismo para combater a sobrecarga e manter um débito cardíaco adequado 

(AUSTIN et al., 2013). Contudo, nos animais com HAP que receberam o 

tratamento com bucindolol todas as alterações citadas acima reduziram 

radicalmente. A pressão diastólica final reflete a pressão imposta pelo volume de 

sangue à parede da câmara no final da diástole. A redução desta, somada ao 

decréscimo da pressão sistólica encontrada no VD, sugere que uma diminuição de 

pós-carga tenha ocorrido através do uso do beta-bloqueador. Segundo Aires 

(2012), o fator com maior influência na pós-carga do VD é a resistência vascular 

pulmonar, ou seja, para o mesmo volume de ejeção é necessária uma força 

contrátil muito maior. Em nosso estudo, observamos o aumento da pressão da 
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artéria pulmonar (> 25 mmHg) nos animais com HAP. Na pesquisa de Polonio et 

al. (2014), o grupo monocrotalina apresentou valores significativamente maiores 

na pressão da artéria pulmonar 28 dias após a aplicação da monocrotalina. 

Contudo, os animais com HAP tratados com o beta-bloqueador bucindolol além de 

terem reduzida esta pressão, mostraram menor resistência vascular pulmonar, 

beneficiando o fluxo pulmonar. Eichhorn, em 1993, já descrevia que o bucindolol 

era capaz de reduzir a pressão da artéria pulmonar. Para Marwood e Stokes 

(1986), isso se deve aos efeitos do beta-bloqueador sobre os receptores 

adrenérgicos e a sua ação vasodilatadora. Perros et al. (2015) descrevem que, 

dado o papel dos receptores adrenérgicos na função endotelial e tônus vascular, o 

bloqueio destes receptores apresenta efeitos benéficos sobre a pressão da artéria 

pulmonar e a pressão capilar pulmonar, através da melhora da disfunção 

endotelial e remodelamento vascular. Destacamos o fato de o beta-bloqueador ter 

atenuado também os índices de contratilidade e relaxamento obtidos pelo 

cateterismo ventricular. Estes resultados indicam que, quando comparados os 

animais com HAP sem tratamento, os miócitos cardíacos dos animais com HAP 

que receberam o bucindolol apresentaram um perfil contrátil mais próximo dos 

animais controles. Assim, os animais MCT+BCD foram capazes de manter uma 

contratilidade elevada (dP/dtmáx) concomitantemente a uma maior capacidade de 

relaxamento (dP/dtmín).  

 Observando os resultados dos animais MCT SEM BCD apresentados até o 

momento – redução do ganho de massa corporal, hipertrofia do VD, congestão 

pulmonar, pressão da artéria pulmonar maior que 25 mmHg e aumento da pressão 
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sistólica e diastólica final do VD – podemos afirmar que o modelo de HAP foi 

eficaz neste estudo.  

Segundo Bogaard et al. (2009), uma vez que o estresse de parede não só 

aumenta a espessura do VD, mas também aumenta o esforço cardíaco e 

consequentemente o consumo de oxigênio, uma série de alterações bioquímicas 

são provocadas. Esse aumento de tensão sobre os cardiomiócitos do VD, provoca 

modificações na sinalização intracelular e aumento da produção de EROS. Para 

manter o estado redox celular, as enzimas antioxidantes desempenham um 

importante papel reduzindo os oxidantes intracelulares, ou seja, as EROS 

(LUSHCHAK, 2014). A enzima SOD é a responsável pela conversão do O2
•- em 

H2O2. A sua atividade se apresentou aumentada nos animais com HAP em 

relação aos animais saudáveis. No entanto, a concentração de H2O2 não diferiu 

significativamente entre os grupos. A enzima CAT, que é responsável pela 

redução de H2O2 à água, também mostrou uma atividade elevada nos animais que 

receberam a monocrotalina. Lüdke et al. (2010) descreveram o aumento das 

enzimas CAT e SOD após 21 dias da aplicação da monocrotalina em ratos Wistar. 

A glutationa GPx, responsável pela detoxificação de peróxidos orgânicos e 

inorgânicos, reduzindo H2O2 à água, não apresentou diferença significativa entre 

os animais. Este resultado vai ao encontro do estudo de Souza-Rabbo et al. 

(2008), que não encontrou diferença entre os grupos na atividade da GPx ao longo 

do protocolo experimental em modelo de HAP (60 mg/Kg de monocrotalina). 

Sabe-se que, no metabolismo celular, o oxigênio molecular passa por um 

processo de redução até água. Entretanto, uma pequena parte é convertida em 

O2
•- (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1990). Os resultados sugerem que para 
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proteger as células, a enzima SOD aumenta a sua atividade para reduzir a 

concentração deste radical livre. Embora não tenhamos o aumento da 

concentração de H2O2, observa-se uma maior lipoperoxidação nos animais com 

HAP, que é ocasionada por estas espécies reativas. Corroborando com esta 

afirmação, é possível que a elevação na atividade da CAT esteja aumentada por 

aumento do seu substrato (H2O2). Com relação à enzima GPx, esta não 

apresentou diferenças significativas porque sua biossíntese é estimulada na 

presença de estresse oxidativo leve, caso contrário, a CAT é a enzima que atua 

sobre o H2O2. (LUSHCHAK, 2014). Sendo assim, nesta janela temporal de 21 dias, 

mesmo com o aumento da lipoperoxidação não podemos afirmar que houve 

estresse oxidativo, uma vez que as defesas enzimáticas também estavam 

elevadas. Cabe destacar que o bucindolol é descrito por aumentar a 

funcionalidade cardíaca sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio 

(EICHHORN et al, 1990). Sabe-se que as EROs atuam sobre o crescimento e 

remodelamento do miocárdio através da modulação de proteínas (GIORDANO, 

2005). 

Após instalada a HAP, o processo de remodelamento se caracteriza, 

classicamente, pela alteração da geometria e redução da complacência ventricular 

direita. Sabe-se que a ativação compensatória do sistema nervoso simpático 

aumenta a contratilidade cardíaca, via receptores adrenérgicos (BRISTOW, 2011). 

Nesta fase, ocorre o remodelamento do VD e aumento das suas pressões 

intraventriculares (BOOGARD et al., 2009). No entanto, o VD não consegue 

manter uma hipertrofia adaptativa frente a uma alta sobrecarga de pressão, e 

neste momento há perda da contratilidade dos cardiomiócitos e posterior evolução 
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para dilatação ventricular (HAMMER e McPhee, 2014). Para Voelkel et al. (2006), 

os graus de dilatação e esfericidade do VD são variáveis, mas estes fatores estão 

presentes invariavelmente na HAP. Mas, a diminuição encontrada no diâmetro 

diastólico do VD e a menor área do VD na diástole apresentada pelos animais 

com HAP tratados com bucindolol, sugerem a capacidade do bloqueio adrenérgico 

de evitar a dilatação deste ventrículo. A redução do diâmetro e da área do VD na 

sístole, juntamente com o aumento da fração de encurtamento, estão relacionados 

com a maior capacidade de geração de força contrátil do coração observada nos 

animais MCT+BCD em nosso estudo. Cabe ressaltar, que, em nenhum destes 

parâmetros ecocardiográficos de função sistólica, o grupo HAP que foi tratado com 

o beta-bloqueador bucindolol diferiu dos animais controle. Ao utilizarem um 

modelo de IC em camundongos induzido pela hiperatividade simpática, Vanzelli et 

al. (2010) verificaram que, após 8 semanas de intervenção, o uso do beta-

bloqueador carvedilol propiciou uma melhora na fração de encurtamento. A 

comparação da área do VD entre a sístole e a diástole, chamada de mudança de 

área fracional do VD, que vem sendo utilizada para a avaliação da função 

ventricular direita em pacientes com HP (HOETTE et al., 2000), demonstrou-se 

evidentemente aumentada nos animais MCT+BCD em relação aos animais 

doentes sem tratamento. Ainda, verificamos que após 21 dias da aplicação da 

monocrotalina, os animais que apresentavam HAP e que não receberam o 

tratamento, demonstravam uma redução importante no TAPSE. O resultado do 

TAPSE apresentado por Guihaire et al. (2015), 4 semanas após a indução da 

HAP, coincide com nosso resultado para os animais com HAP sem tratamento. Os 

animais com HAP tratados com o beta-bloqueador bucindolol apresentaram um 
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TAPSE de 0,2 cm. Sabe-se que valores de TAPSE < 0,1 cm apresentam boa 

acurácia para a detecção de disfunção de VD e marcador de mal prognóstico, já 

que valores de TAPSE > 0,2 cm são considerados valores normais (HUMBERT et 

al., 2013). Desta forma, o melhor desempenho cardíaco e de função sistólica 

deve-se à contratilidade cardíaca aumentada, um efeito deste fármaco, descrito 

por EICHHORN et al. (1990). Esta melhora contrátil foi confirmada através de 

métodos relativamente independentes, ecocardiografia e cateterismo do VD que 

foi descrito anteriormente.   

 Os dados também revelam que, em comparação aos animais controle, 

houve diminuição da relação E/A nos animais com HAP, indicando presença de 

disfunção diastólica. Segundo Gan et al. (2007), o enchimento do VD de pacientes 

com HAP é, em sua maior parte, dependente da contração atrial. Apesar de não 

termos encontrado diferença estatisticamente significativa na disfunção diastólica 

entre os grupos monocrotalina, o grupo HAP que recebeu o beta-bloqueador 

apresentou-se mais próximo dos níveis fisiológicos. Acreditamos dever-se ao fato 

de que a função diastólica prejudicada nos pacientes com HAP pode ser atenuada 

com a diminuição de pós-carga, resultado encontrado em nossa pesquisa.   

Neste trabalho, os animais com HAP sem tratamento apresentaram valores 

superiores no índice de performance miocárdica quando comparados aos animais 

doentes que receberam o tratamento com bucindolol. Este índice está relacionado 

com o esforço que o miocárdio exerce para manter sua função como bomba 

(KAKOUROS et al., 2011). Em um estudo de 2011, Leichsenring-Silva e seus 

colaboradores observaram uma correlação entre o aumento da resistência 

promovido pela HAP e o aumento do esforço do miocárdio. Ao analisarmos 
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nossos resultados, o grupo MCT SEM BCD apresentou valores altos neste índice, 

e se associarmos com a redução no débito cardíaco destes animais, podemos 

inferir que os animais com HAP sem tratamento se encontravam em um estado 

descompensado. Contrariamente, os animais com HAP tratados, apresentaram 

um índice de performance miocárdica reduzido e um aumento de 20% no débito 

cardíaco, conforme descrito anteriormente. O índice de performance do miocárdio 

(IPM), tem sido usado como um parâmetro do esforço cardíaco tanto em estudos 

clínicos como em experimentais (KAKOUROS et al., 2011). A diminuição neste 

índice encontrada nos animais com HAP que receberam bucindolol, indica um 

menor esforço do miocárdio, podendo ser um fator contribuinte para subsequente 

desenvolvimento da IC. 

O enfoque do presente estudo foi a relação da hiperatividade simpática 

induzida pela HAP no desenvolvimento da HVD e na disfunção sistólica e 

diastólica deste ventrículo. Para avaliarmos se a hipótese de que a redução da 

atividade simpática seria benéfica para ratos com HAP, foi necessário realizarmos 

todas as análises descritas no decorrer desta discussão. Sabemos que o sistema 

nervoso simpático tem influências sobre o sistema cardiovascular, uma vez que a 

noradrenalina liberada no coração, modifica o débito cardíaco por alterar a FC e a 

força de contração das fibras do miocárdio. Nos vasos, a noradrenalina atua sobre 

o estado contrátil do músculo liso, resultando em aumento da resistência vascular 

(FRANCHINI et al., 1996; COWLEY et al., 1996). Além disso, o simpático pode 

desempenhar um efeito trófico sobre as células musculares lisas e miocárdicas 

(VICTOR e MARK, 1995). Para avaliarmos a função simpática na HAP, utilizamos 
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a variabilidade da frequência cardíaca e da pressão arterial nos domínios do 

tempo e da frequência (análise espectral).   

 Para manter o débito cardíaco, os animais com HAP tendem a apresentar 

um aumento da FC, pela maior descarga simpática (MINAI et al., 2015). Contudo, 

a FC não diferiu entre nenhum dos grupos experimentais. Estudos envolvendo 

animais com hipertensão pulmonar têm mostrado resultados controversos tanto 

apresentando aumento (SANYAL e ONO, 2002) como diminuição (HESSEL et al., 

2006) na FC. Segundo Usui et al. (2006), animais com HAP apresentam um 

aumento na concentração plasmática de noradrenalina. Porém, acreditamos que a 

falta de alteração na FC em nosso estudo possa ser provavelmente consequência 

da redução de receptores alfa e beta-adrenérgicos promovidas pela HAP 

(LEINEWEBER et al., 2003; WALLUKAT et al., 2003). Neste mesmo modelo 

experimental, Oriowo et al. (2003) verificaram que a exposição prolongada dos 

receptores cardiovasculares a altas concentrações de noradrenalina ocasionou 

down regulation destes receptores. Isto justificaria a tendência de redução na FC 

observada nos animais MCT SEM BCD. Com relação ao componente LF 

normalizado, ou seja, a ativação do sistema nervoso simpático, nossos resultados 

estão de acordo com os dados publicados que demonstram a hiperatividade 

simpática neste modelo (GONÇALVES et al., 2010). Quanto à participação do 

sistema nervoso parassimpático, este se encontra reduzido nos animais MCT 

SEM BCD. Rigatto et al. (2013), após 21 dias da indução da HAP com 50 mg/Kg 

de monocrotalina, descreveram ser a doença capaz de diminuir a atividade 

parassimpática. Segundo De Angelis et al. (2004), uma menor ativação 

parassimpática contribui para uma maior variabilidade da pressão arterial. Além 
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disso, a preservação do sistema parassimpático tem um papel protetor para o 

miocárdio, provavelmente por alterações dos mecanismos de excitabilidade da 

célula cardíaca (MALIK e CANN, 1993). O tratamento com o beta-bloqueador 

bucindolol modulou o sistema nervoso autônomo no modelo de HAP induzida por 

monocrotalina. Ou seja, além de diminuir claramente o tônus simpático, bucindolol 

ainda aumentou o tônus parassimpático. Esta resposta também fica evidenciada 

pela reversão que o beta-bloqueador fez sobre o desequilíbrio simpato-vagal, e o 

aumento da variabilidade da pressão arterial. Também se fez necessária a 

avaliação da variabilidade da frequência cardíaca, uma vez que a diminuição na 

capacidade do coração de variar a sua frequência corresponde a um importante 

fator prognóstico para o aparecimento de eventos cardíacos em indivíduos 

previamente sadios e em portadores de cardiopatias (REIS e GOLANOV, 1997; 

PERLINI et al., 2005). Rigatto et al. (2013) demonstraram uma diminuição da 

variabilidade da frequência cardíaca nos animais com HAP. Nossos resultados 

não demonstram uma diferença significativa entre os grupos experimentais. Como 

os componentes da FC (faixas HF e LF) e o balanço simpato-vagal indicam que o 

beta-bloqueador bucindolol promoveu retorno aos valores normais de modulação 

autonômica na HAP, acreditamos que a diferença na VFC não foi observada 

devido ao desvio padrão. Ademais, a administração de beta-bloqueadores na IC 

tem demonstrado o aumento da VFC, indicando um efeito protetor sobre o sistema 

cardiovascular (VYBIRAL et al., 1993; LA ROVERE et al., 1994). Uma das razões 

pela qual as diretrizes atuais relutam em utilizar os beta-bloqueadores para o 

tratamento da HAP é o temor de hipotensão sistêmica (GALIÈ et al. 2009). Além 

de atuar na regulação do tônus simpático vascular, o bucindolol não acarretou 
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diminuição na pressão arterial sistêmica, e foi, portanto, bem tolerado pelos 

animais com HAP.  Man et al. (2012), ao avaliarem o efeito do beta-bloqueador 

bisoprolol na hipertensão pulmonar experimental, encontraram uma diminuição 

moderada na pressão arterial sistêmica dos animais tratados.  

Em nosso estudo, tornou-se claro que o bloqueio adrenérgico promoveu 

uma melhora funcional no VD após a avaliação ecocardiográfica. Vinte e um dias 

após a aplicação da monocrotalina, os animais com HAP tratados com bucindolol, 

diferentemente dos animais com HAP sem tratamento, aumentaram o débito 

cardíaco e o volume sistólico. Handoko et al. (2009) demonstraram que o exercício 

aeróbico exerceu efeitos positivos sobre o débito cardíaco e volume sistólico 

apenas em um modelo de HAP mais leve (40 mg/Kg de monocrotalina). Já 

Okumura et al. (2015) obtiveram um maior débito cardíaco em um modelo de HAP 

com 60 mg/Kg de monocrotalina, através do tratamento com carvedilol (15 mg/Kg 

dia – 3 semanas). Está bem descrito na literatura que a hiper-estimulação do 

sistema nervoso simpático é acompanhada de um aumento do trabalho do 

miocárdio e diminuição do débito cardíaco (BRISTOW, 2011; RIENSTRA et al., 

2013). Ensaios clínicos iniciais com bucindolol foram realizados no início da 

década de 1990. Neste estudo, Gilbert e seu grupo de pesquisa randomizaram 24 

pacientes com o diagnóstico de insuficiência cardíaca sintomática para receber 

bucindolol ou placebo durante dois meses. Ao final, os doentes tratados com 

bucindolol aumentaram o débito cardíaco significativamente em relação aos 

doentes placebo. Em 2003, Eichhorn e seus colaboradores publicaram na revista 

Circulation que após 3 meses de terapia com bucindolol, pacientes com 

insuficiência cardíaca crônica apresentavam melhora no volume sistólico. Assim, 
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neste estudo, evidenciamos um volume sistólico e débito cardíaco preservados 

nos animais MCT+BCD devido à ação do beta-bloqueador bucindolol.   

  O bucindolol promoveu efeitos na função sistólica encontrada, sugerindo 

que o aumento no débito cardíaco e volume sistólico advêm de uma melhora na 

contratilidade promovida. Este fármaco foi capaz de atenuar as alterações 

hemodinâmicas, congestão pulmonar e a elevação da pressão da artéria 

pulmonar, sinal clássico da HAP. Além disso, a manifesta modulação do sistema 

nervoso autônomo cardíaco e vascular ocasionada pelo beta-bloqueador 

bucindolol, foi fator contribuinte para atenuar a disfunção do VD causada por esta 

patologia.   
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11. CONCLUSÃO 

 

 Os resultados do estudo permitem concluir que:  

 A aplicação de monocrotalina foi efetiva em induzir a hipertensão arterial 

pulmonar. 

 Os animais que receberam monocrotalina apresentaram uma redução no 

ganho de massa corporal, provocada pela HAP. 

 O bucindolol não foi eficaz na redução da HVD, promovida pelo aumento da 

pós-carga encontrada na doença.  

 Apesar de não encontradas alterações no índice de congestão hepática, a 

HAP foi capaz de causar congestão pulmonar. Porém, nos animais com 

HAP que receberam o beta-bloqueador bucindolol, esta congestão foi 

atenuada.  

 Os animais MCT+BCD além de apresentarem redução nas pressões 

ventriculares sistólica e diastólica final do VD, foram capazes de manter 

uma contratilidade elevada concomitantemente a uma maior capacidade de 

relaxamento.  

 O bucindolol atuou na melhora da função sistólica do VD, através de uma 

melhor contratilidade promovida por este beta-bloqueador. Além disso, 

minimizou a RVP e PAP neste modelo de HAP, tornando menor o esforço 

do miocárdio para exercer sua função de bomba.  

  A HAP promoveu alterações no controle autonômico cardíaco e vascular. 

Contudo, o tratamento com bucindolol modulou o sistema nervoso 
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autônomo, através da redução da atividade simpática e aumento da 

parassimpática.  

 A HAP induzida pela monocrotalina aumentou a lipoperoxidação e a 

atividade das enzimas antioxidantes. O bucindolol não foi eficaz em reduzir 

o aumento da lipoperoxidação encontrado nestes animais. 
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12. PERSPECTIVAS 

 

 Analisar as alterações estruturais nos cardiomiócitos do VD (número de 

cardiomiócitos, hipertrofia, volume de matriz extracelular, volume de vasos 

e fibrose) através da análise histológica.  

 Avaliar proteínas envolvidas em vias de sinalização intracelular para 

hipertrofia.  
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