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1. INTRODUGAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal causa de morte no
mundo. Estima-se que essas doencas foram responsaveis por 17,5 milhdes de
obitos em 2012, dos quais 7,4 milhdes e 6,7 milhdes corresponderam a doenca
arterial coronariana e ao acidente vascular cerebral (AVC), respectivamente.
Considerando a totalidade de mortes por DCVs, mais de trés quartos ocorrem em
paises em desenvolvimento, como o Brasil (WHO, 2016).

Em 2012, foram registradas 1.137.572 internagbes hospitalares no Brasil
devido as doengas circulatérias, sendo aproximadamente 21% associadas a
insuficiéncia cardiaca (IC) (ALBUQUERQUE, et al. 2015). Ou seja, 250 mil
admissdes hospitalares decorrentes da IC. Tais interna¢gdes geram custos
significativos e, com o aumento da expectativa de vida da populagdo mundial,
estima-se que chegardo a 818 bilhdes de ddlares em 2030 (XIE, et al. 2013).
Portanto, além da prevengao ao infarto agudo do miocardio (IAM), alternativas
terapéuticas que visem mitigar a transicdo do IAM para a IC sdo de suma
importancia.

O IAM comumente acomete o ventriculo esquerdo (VE) e provoca uma
disfungcao contratii (PHATHARAJAREE, et al. 2007; MASCHERBAUER, et al.
2017). Alguns sinais e sintomas tais como a dor toracica ou do membro superior
esquerdo, desconforto mandibular ou epigastrico, dispneia, diaforese, nauseas,
fadiga ou sincope, combinados ou nao, auxiliam no diagnéstico. A dor e o
desconforto associados a um evento isquémico podem ocorrer com esforco ou
em repouso (SMITH, et al. 2015). Além da anamnese, as principais ferramentas
para o diagndstico e acompanhamento da fungdo cardiaca s&o o
eletrocardiograma, o ecocardiograma e as medidas de pressao/volume do
sistema cardiovascular pelo cateterismo.

A inflamagdo e o estresse oxidativo estdo associados a progressao do 1AM
para a IC. Logo, o tratamento com metilprednisolona, um conhecido
glicocorticoide com propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, tem o
potencial de mitigar a piora da fungdo do ventriculo esquerdo apds o IAM.
Entretanto, a utilizagcdo de glicocorticoides apdés o IAM tem apresentado
resultados contraditérios que podem ser decorrentes da maneira como sao
aplicados. Assim, o objetivo do nosso trabalho foi determinar os efeitos da
administragao precoce de acetato de metilprednisolona sobre a fungao cardiaca e
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o0 estresse oxidativo no coragdo de ratos Wistar apds o infarto agudo do
miocardio.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados ratos machos Wistar, pesando aproximadamente 200
gramas provenientes do Centro de Reproducdo e Experimentacdo de Animais de
Laboratério (CREAL) e mantidos no Biotério Setorial do Departamento de
Farmacologia do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude (ICBS) da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Os animais foram mantidos em caixas
de polipropileno (34 x 20 x 41 cm), sendo quatro animais por caixa. Todos os
animais foram mantidos sob condicdo padrdao de biotério: ambiente com
temperatura controlada (21°C), ciclo claro-escuro de 12 horas e umidade relativa
do ar de 70%. Agua e ragéo comercial foram oferecidas “ad libitum”. O ganho de
peso foi aferido semanalmente. Para o calculo do “n” (numero minimo de
animais), foi utilizado o Computer Programs for Epedemiologists (WIN PEPI —
versdo 9.1), utilizando-se um nivel de significancia de 0,05, poder estatistico de
90%. Além disso, foram acrescentados 30% para eventuais perdas durante o
procedimento cirurgico.

Os animais foram divididos em 3 grupos: cirurgia ficticia (SHAM), infartados
(AMI) e infartados tratados com acetato de metilprednisolona (AMI+M). A cirurgia
do IAM foi realizada pela oclusdo da artéria coronaria descendente anterior
esquerda (SCHENKEL et al. 2010). Uma dose unica de acetato de
metilprednisolona (Depo- medrol- 40 mg/ml; Upjohn Canada. Don Mills. Ontario.
Canada), foi administrada imediatamente apos a cirurgia por via intramuscular na
pata traseira (isquiotibiais) direita dos animais pertencentes ao grupo AMI+M. A
funcdo cardiaca foi avaliada 2 e 56 dias pos-IAM pelo exame de ecocardiografia.
Apds 56 dias da cirurgia, os animais foram eutanasiados e os tecidos foram
coletados para mensuracdo dos parametros morfométricos e de estresse
oxidativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma analise ecocardiografica foi realizada 2 dias pds-IAM para confirmar a
efetividade do procedimento cirurgico. Essa mostrou uma efetividade de 82% na
indugcdo do IAM com uma meédia de area infartada de 52 + 5%. O indice de
insucesso foi de 18%, 10% dos animais morreram nas primeiras 24 horas de pos
operatério e 8% foram excluidos porque n&o apresentaram area de infarto. Com
relacdo aos parametros ecocardiograficos analisados inicialmente (2° dia),
verificamos que ambos os grupos infartados (AMI e AMI+M) apresentaram um
significativo aumento na area transversal da sistole e no volume sistdlico final
quando comparados com o grupo SHAM. Ja 56 dias pos-IAM, ambos 0s grupos
infartados apresentaram uma piora funcional. Entretanto, essa piora foi
significativamente atenuada no grupo tratado com metilprednisolona (AMI+M).
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O peso corporal foi reduzido no grupo AMI+M em relagdo aos outros
grupos 56 dias pos-IAM. Com isso, o indice de massa corporal foi menor nesse
grupo. Em termos de hipertrofia cardiaca e congestdo pulmonar, verificamos um
aumento desses parametros no grupo AMI em relagao ao SHAM. O tratamento
com metilprednisolona foi eficaz em evitar esses aumentos. A area dos
cardiomiécitos do ventriculo direito, ventriculo esquerdo e do septo interventricular
foram significativamente maiores no grupo AMI em relacdo ao SHAM. O
tratamento com metilprednisolona também foi eficaz em prevenir esse aumento.

A atividade da enzima antioxidante superoxido dismutase foi
significativamente menor no grupo AMI+M em relagdo ao grupo AMI. Entretanto,
essa nao foi diferente do grupo SHAM. Nao observamos diferengas significativas
na lipoperoxidagéo e na atividade das demais enzimas antioxidantes estudadas.

4. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo indicam que a administracdo de acetato
de metilprednisolona logo apds a indugao do infarto agudo do miocardio pode ser
uma alternativa terapéutica para atenuar o remodelamento ventricular. Entretanto,
a dose de administragao e os efeitos a longo prazo devem ser estudados visando
sua aplicabilidade.
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