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Variabilidade da frequéncia cardiaca em parentes de individuos com
diabetes tipo 2

Fabricia Junqueira das Neves; Bousquet-Santos, K; Silva, BM; Oliveira, MT;
Sales, ARK; Soares, PPS; Nobrega, ACL

Universidade Federal Fluminense - Depto de Fisiologia e Farmacologia, Pos-
Graduagdo em Ciéncias Cardiovasculares

Introducio: Parentes de portadores de diabetes tipo 2 (DM2) estdo mais propensos
a desenvolver a doenga e parecem apresentar uma diminui¢ao da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca (VFC) precocemente. Porém, ndo esta claro se apenas o
parentesco ou as alteragdes metabodlicas, mais comuns nesses individuos,
provocam as alteragdes da VFC.

Objetivo: Investigar a influéncia do parentesco de 1f grau de portadores de DM2
sobre a VFC.

Meétodos: Parentes de primeiro grau de DM2 (grupo P; n=55) foram comparados
com controles (grupo C; n=36) sem historia familiar de DM2, nem mesmo de
segundo grau. Critérios de inclusdo: idade entre 18 e 50 anos, sedentarismo,
tabagismo, auséncia de diabetes e doenga cardiovascular e sem uso de medicagdes.
Foram realizados exames laboratoriais (perfil lipidico e glicidico), incluindo
TOTG. A VFC foi investigada pela analise espectral de um registro de 10 min de
intervalos RR em repouso na posi¢ao supina.

Resultados: O grupo P apresentou alteragdes significativas do perfil glicidico e
lipidico (p<0,05), niveis aumentados de leptina (p=0,04), além de menor poténcia
total (P: 2423x1685 ms2; C: 33612876 ms2; p<0,05) e menores componentes
de baixa (P: 521432 ms2; C: 806+796 ms2; p<0,05) e alta freqiiéncia (P: 640+640
ms2; C: 10551297 ms2; p<0,05). Houve correlagdo linear entre variaveis
metabolicas e VFC (p<0,05), sendo colesterol e triglicerideos variaveis preditoras
independentes da poténcia total na regressao multipla (R=0,44; p=0,001). Visto
que as variaveis metabolicas apresentaram diferenga significativa entre os grupos
e que as mesmas influenciam na VFC, pareamos os grupos pelo perfil glicidico e
lipidico (p>0,05) e a VFC foi semelhante entre os grupos (p>0,05).
Conclusio: Individuos com parentesco de 1f grau de DM2 ndo apresentam
alteragdo da VFC na auséncia de alteragdes metabolicas.
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Efeitos do olmesartan independentes da reducio da pressio arterial
sobre o sistema cardiovascular de ratos espontaneamente hipertensos
Caroline Fernandes dos Santos; Mendonga LS; Mandarim-de-Lacerda CA
UERJ

Anti-hipertensivos que atuem na reversao/atenuacao das lesdes em orgaos
alvos, além de reduzir a pressao arterial (PA), sdo importantes.
Objetivo: Estudar o efeito do olmesartan, em comparagdo com
hidralazina, sobre o controle da PA e remodelamento cardiovascular em
ratos espontaneamente hipertensos (SHR).

Métodos: Ratos machos adultos (5 meses) divididos em: controle
normotenso (Wistar-Kyoto, WKY9), controles hipertensos (SHRS e
SHRY9) e SHR tratados com hidralazina 30 mg/kg/dia (SHR9-H) ou
olmesartan 15 mg/kg/dia (SHR9-O) por 4 meses, com PA aferida
semanalmente. SHRS sofreu eutanasia com 5 meses, os demais animais
aos 9 meses. O ventriculo esquerdo (VE), aorta toracica e artéria cardtida
comum direita foram analisados por microscopia de luz e estereologia.
Resultados: O WKY9 ¢ SHRs iniciaram com PA de 118+5 ¢
186=6mmHg, respectivamente. PA de SHR9 atingiu 219+10mmHg. Em
SHR9-H e SHR9-O, a PA igualou-se ao WKY na 4* semana,
permanecendo durante 12 semanas subseqiientes. Hipertrofia do VE vista
no SHR9 ndo ocorreu no SHR9-H ou no SHR9-0O. Microscopicamente,
fibrose perivascular e intersticial normal no SHR9 foi atenuada por ambos os
tratamentos. Olmesartan e hidralazina preveniram a hipertrofia dos cmi e
mantiveram a vascularizagdo do SHR, mas s6 olmesartan atenuou a perda
normal de cardiomidcitos (cmi) com a idade. O espessamento da tinica média
da aorta foi revertido pelo olmesartan, mas nao pela hidralazina.
Conclusdo: Efeitos benéficos adicionais do olmesartan sobre o
remodelamento cardiovascular adverso sdo devidos ao bloqueio da agdo
da angiotensina II, e ndo somente a redugdo da PA, neste modelo
experimental.
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Prevaléncia do polimorfismo M235T do gene do angiotensinogénio
em pacientes com sindrome coronariana aguda - Projeto GISCA.
Claudia Guerra Murad Saud; Reis, AF; Dias, AMC; Chilinque, MGL;
Ribeiro, GS; Faria, CAC

Universidade Federal Fluminense

Objetivo: Avaliar a prevaléncia do polimorfismo M235T do AGT em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA). METODO: Estudo
de coorte prospectivo com 363 pacientes internados por sindrome
coronariana aguda em cinco hospitais da cidade de Niterdi-RJ (03 publicos
¢ 02 privados) incluidos durante 12 meses consecutivos. O DNA foi isolado
de sangue total coletado em EDTA e avaliado em gel de agarose a 0,8%.
O genodtipo do AGT foi determinado por PCR e andlise de seqiiéncia no
sistema MegaBace. A idade variou de 33 a 95 anos, com média de 62,1anos
(x12,5), sendo 64 % do sexo masculino.

Resultados e Discussao: O diagnostico foi Angina Instavel em 40% e
Infarto Agudo do Miocardio em 60%. A distribui¢do encontrada para o
polimorfismo do AGT foi: MM = 20%, MT = 47% e TT = 33%. A
freqiiéncia do alelo T foi de 56% e do alelo M de 44%, estando em
equilibrio de Hardy Weinberg. Encontramos prevaléncia semelhante a
um estudo populacional em hipertensos realizado na Ilha do Governador/
RJ (Salis, 2002), onde foi observado: MM=20%, MT=45% e TT=35%.
Entretanto, nossos resultados foram diferentes dos de Minas Gerais
(Araugjo, 2005) num estudo caso-controle com coronariopatas:
MM=41,2%; MT= 50,2%; TT= 8,5% nos casos e MM= 41,3%; MT=
49,0%; TT=9,6% nos controles.

Conclusio: Dados da literatura tém relatado diferengas na freqiiéncia do
alelo T de acordo com a etnia. O grau de miscigenagéo, encontrado nos
estados brasileiros, pode ser uma das explicagdes para as diferengas acima
relatadas. Posteriormente, serdo apresentados resultados referentes a
associagao desse polimorfismo com parametros clinicos e demais variaveis
em nossa amostra.
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Efeito cardiovascular da atorvastatina em ratos com restricao
protéica perinatal (Programacio para Hipertensao Arterial)
Daniele Goncalves Bezerra; Livia Marinho Lacerda Andrade; Fernanda
Ornellas Pinto da Cruz; Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Departamento de Anatomia

Restrigdo protéica perinatal esta associada com doengas cronicas na vida
adulta. Aqui avaliou-se a agdo da atorvastatina na estrutura cardiaca e
pressdo arterial (PA) da prole de maes com restri¢do protéica intensa
verificando qual a agdo na prole adulta haveria da estatina administrada
precocemente.
Maes Wistar separadas nos grupos normoprotéico (NP) e restrito (RP)
receberam dietas com 19,3% e 5% de proteina respectivamente. Ao
desmame filhotes machos constituiram os grupos: NP, RP ¢ RP tratados
com Smg/kg/dia (baixa dose, B) ou 30mg/kg/dia (alta dose, A) no periodo
de 21 dias-3 meses ou 3-6 meses. Aos seis meses houve a eutandsia e
mediu-se a glicemia, o ventriculo esquerdo (VE) foi preparado para analise
microscopica.
Obteve-se: PA aos 3 meses: RP foi 21% maior que NP e os grupos 0-3B e
0-3A foram similares ao NP (130 = 10 mmHg). PA aos 6 meses: -25% em
3-6B e 3-6A em relagdo a RP. Sem diferengas entre os grupos tratados e
NP. Glicose: elevada em RP comparado aos tratados (0-3 p<0,05 e 3-6
p<0,01). Fibrose intersticical miocardica: -33% em 3-6B e -45% em 3-6A
que em RP, sendo 72% maior que NP. Razdo artérias miocardicas/
cardiomidcitos: +50% nos grupos tratados em relagdo ao RP, que foi 25%
menor que NP. Total de cardiomidcitos (cmi)/VE (1/g): 3-6B e 3-6A
apresentaram mais 50% de cmi que RP, que foi 38% menor que NP.
Conclui-se que a atorvastatina ¢ capaz de atuar beneficamente na PA e na
preservagdo da estrutura cardiaca em animais oriundos de maes com
restrigdo protéica intensa. A principal acdo ocorre na vascularizagdo
miocardica e na preservagdo da perda de cmi.
Apoio: CNPq, Faperj
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Existe disfunciio endotelial em parentes de individuos com diabetes
tipo 2 sem alteracio metaboélica?

Fabricia Junqueira das Neves; Bousquet-Santos, K; Silva, DF; Rocha, NG; Souza,
MN; Nobrega, ACL

Universidade Federal Fluminense - Depto. de Fisiologia e Farmacologia, Pds-
Graduagdo de Ciéncias Cardiovasculares

Introdugcio: Parentes de individuos diabéticos tipo 2 (DM2) tém risco aumentado
de desenvolver a doenga e, embora possa existir disfungdo endotelial nestes
individuos antes mesmo do diagndstico de diabetes, esta alteragao pode ser
conseqiiéncia do sobrepeso e das alteragdes metabdlicas, as quais sdo mais
freqiientes nos parentes.

Objetivo: Avaliar a reatividade vasodilatadora como estimativa da funcao
endotelial em parentes de DM2 sem alteragdes metabolicas.

Métodos: Foram incluidos adultos (18-49 anos) sadios, sedentarios, ndo fumantes,
sem medicagdes, intolerancia a glicose (glicemia jejum<100mg/dL; TTOG
normal) ou dislipidemia (colesterol total<240mg/dL; LDL<160mg/dL;
trigliceridios<200mg/dL), sendo um grupo com parentesco de primeiro grau de
portadores de DM2 documentado (grupo P; n=39) e outro controle sem parentesco
nem mesmo de segundo grau com diabéticos (grupo C; n=34). Foi incluido apenas
1 membro da mesma familia. A fungao endotelial foi avaliada ndo-invasivamente
no antebrago pela pletismografia de oclusao venosa antes e durante manobra de
hiperemia reativa provocada por oclusio arterial (200 mmHg por 5 min).
Resultados: Os grupos eram pareados (P>0,05) por sexo, idade (P: 33+1 anos;
C: 33%1 anos) e indice de massa corporal (P: 24,9+0,5; C: 24,5+0,6kg/m2).
Somente os niveis de leptina foram diferentes (P: 20,4+2,1; C: 15,4=1,5mg/dL;
P=0,03), diferenca que desapareceu (P>0,05) quando os obesos foram excluidos.
A conduténcia vascular foi semelhante na situa¢do basal e durante a hiperemia
reativa (P: 31,3x1,4; C: 34,1=1,0 mL/100g/mmHg; P=0,11).

Conclusao: Parentes de individuos diabéticos ndo apresentam disfungao endotelial
na auséncia de alteragdes metabolicas. A presenca de sobrepeso e obesidade parece
contribuir para a eleva¢do da leptinemia e aparecimento de alteragdes metabolicas
precoces.
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Nutriciio fetal, pressdo arterial e biometria do coragio, rim e
gorduras: 1% e 2° geragio de ratos.

Isadora Darriba Macedo Salvucci; Vanessa Parada Antunes; Alessandra Pinheiro;
Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda; Marcia Barbosa Aguila

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Introdugdo: Evidéncias clinicas e experimentais indicam que condigdes sub-
6timas no periodo fetal ou neonatal podem programar a prole para desenvolver
de doengas cronicas na fase adulta.

Objetivo: Estudar fémeas (F0) submetidas a restri¢ao protéica durante a gestagao
e/ou lactagdo e observar: se ha efeitos transgeracionais sobre a prole F2, se ha
dimorfismo sexual, se os efeitos dependem do periodo onde ocorreu a restrigao
protéica.

Metodologia: F1: 24 fémeas Wistar (F0) com 3 meses foram divididas em quatro
grupos: CC, CR, RC e RR A primeira sigla corresponde a gestagdo e a segunda a
lactacdo. A ragdo restrita em proteinas (R) foi isocalérica em relagdo a controle
(C), diferindo apenas na quantidade protéica que foi de 5%. Apos o desmame
filhotes receberam dieta padrdo. A partir dos trés meses mensurou-se
semanalmente a pressao arterial (PA) e massa corporal (MC). Aos seis meses
sofreram eutanasia.F2: Fémeas F1 foram acasalas para produzir a geragao F2
(receberam ra¢do padrao). O restante do protocolo foi 0 mesmo descrito para F1.
Os orgaos foram retirados e pesados em balanga de precisao.

Resultados: Restri¢do na gestag@o e/ou lactagdo acarreta em aumento da PA em
F1 e F2. Machos e fémeas dos grupos CR e RR apresentaram menor MC na F1;
na F2 os machos CR e RC tiveram aumento da MC comparado ao grupo CC e ao
seu respectivo F1. O ventriculo esquerdo (VE) foi menor em animais RR F1
(MRR-26%; FRR-25%), e em fémeas CR observou-se: FCR F1xFCR F2 (+25%),
FRC F1xFRC F2 (+25%). Maior adiposidade foi encontrado em MRC F1 (gord
genital: CCxRC+37%; CRxRC+80%; gord mesentérica CCxRC+70%;gord
retroperitoneal CRXRC+42%). Fémeas apresentam maior adiposidade apenas na
F2 e no grupo CR comparado ao CC (gord genital+110%,; gord
mesentérica+66%,;gord retroperitoneal+33%).

Conclusao: Restri¢ao protéica afeta o desenvolvimento na dependéncia do periodo
onde ocorre. Machos apresentam alteragdo da massa dos 6rgdos em F1 e F2;
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Alteracdes cardiovasculares na menopausa cirurgica associada a
hipertensio renovascular em ratos

Leonardo de Souza Mendonca; Caroline Fernandes dos Santos; Carlos
Alberto Mandarim-de-Lacerda

Lab Morfometria e Morfologia Cardiovascular, <www.Immc.uerj.br>UERJ

A menopausa e a hipertensdo renovascular podem alterar o remodelamento
cardiovascular, porém pouco se sabe sobre sua associacdo no remodelamento
ventricular esquerdo e na aorta.

As ratas foram separadas em quatro grupos com seis animais cada: grupo
Sham, OVX (ratas ooforectomizadas), 2K 1C (ratas com dois rins, um clipe), e
grupo 2K1C+OVX com periodo experimental de 11 semanas. O ventriculo
esquerdo (VE) e a aorta toracica foram removidos e analisados (microscopia
de luz, imuno-histoquimica e estereologia).

A citologia vaginal mostrou que os animais dos grupos Sham e 2K 1C ciclaram
normalmente, entretanto, os animais dos grupos OVX ¢ OVK+2KI1C
permaneceram na fase do diestro ou proestro. Comparado ao grupo Sham, a
pressdo arterial aumentou 12% no grupo OVX e 35% maior nos grupos 2K1C
¢ OVX+2K1C. Arelagdo massa do VE/comprimento da tibia e a area seccional
média de cardiomidcitos aumentaram em todos os grupos com excecdo do
grupo Sham. A vascularizagio intramiocardica foi reduzida cerca de 30% em
relagdo ao grupo Sham, ndo havendo diferenga significativa entre os grupos
OVX, 2K1C e OVX+2KI1C. O tecido conjuntivo cardiaco teve um aumento
superior a 45% nos grupos 2K1C e OVX+2K1C comparados ao grupo Sham,
sem diferenga entre o 0s animais do grupo Sham e OVX. O niimero de nticleos
de cardiomidcitos do VE foi gradualmente menor nos grupos OVX, 2K1C e
OVX+2K1C, sem diferenca entre os dois Gltimos grupos. Imuno-histoquimica
positiva para receptor AT1 da Ang II nas células musculares lisas da tinica
média da aorta foi observado em todos os grupos.

Estes resultados indicam que a ooforectomia e a hipertenséo renovascular agem
aumentando a pressdo arterial independentemente, com conseqiiente
remodelamento cardiaco adverso, com estimulo maior da hipertensao
renovascular que da menopausa induzida cirurgicamente. Apoio: CNPq, Faper;j
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fémeas apresentam maior adiposidade, principalmente em F2.

Determinar os indices ecocardograficos, a funcao autonémica através
da cintilografia com I123, em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
a correlacio com o polimorfismo dos receptores beta-adrenérgicos
antes e apos o uso de carvedilol.

Mario Luiz Ribeiro; S.M.R. de Miranda; S.S. Prado; M.L. Ribeiro; C.T.
Mesquita; G.S. Ribeiro; F. de L. Freire; H.F. da R. Dohmann; J.C. de
Azeve; E.T. Mesquita

Hospital Universitario Antonio Pedro, PROCEP/Pro-Cardiaco

Objetivo: Determinar que indices da fungio sisto-diastolica ao Eco
Dopplercardiograma, melhor se correlaciona com o “status’ adrenérgico
cardiaco pela cintilografia com MIBG, antes e ap6s o uso de carvedilol e
sua correlagdo com o polimorfismo dos receptores beta-adrenérgicos.
Metodologia: Foram incluidos neste estudo 40 pacientes portadores de
insuficiéncia Cardiaca CF II e III da NYHA devido a cardiomiopatia
dilatada, com idade entre 30 a 80 anos, cujo ecocardiograma demonstrava
uma FE </= 40% pelo método de Simpson e confirmada pela
ventriculografia isotopica e exame clinico compativel com o diagndstico
de insuficiéncia cardiaca. Todos foram submetidos a avaliagdo da fun¢ao
autondmica pela cintilografia com 1231 MIBG e colheita de sangue para
analise do polimorfismo genético. Apds a inclusdo os pacientes foram
tratados com carvedilol por trés meses e sera realizada nova avaliagdo
Eco Doppler cardiografica e cintilografica. Cada exame ultrassonografico
realizado foi revisado por um segundo médico.

Resultados: Os dados iniciais demonstram uma relac¢ao direta entre a
F.E. por Simpson ¢ a relagdo da captacdo do radiofarmaco coragao/
mediastino baixa; e uma relagio inversa entre a FE e 0 aumento do tonus
simpatico.

Conclusio: Resultados iniciais demonstram uma alta atividade neuro
autondmica neste grupo de pacientes com FEVE mais comprometida.
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Microarray analysis of myocardial murine immune and
inflammatory response after mononuclear

Stephan Lachtermacher Pacheco; Bruno LB Esporcatte; Fabio SA Fortes; Fabricio
Montalvao; Nazareth N Rocha; Hugo CCF Neto; Rita Vasconcellos; Hans FR
Dohmann; Regina CS Goldenberg; Antonio C Campos de Carvalho
Biofisica-UFRJ, UFF

Objectives: We examined the immunomodulatory and inflammatory response
of mononuclear (MoBMC) and mesenchimal (MsBMC) bone marrow cell grafting
directly into post ischemic heart failure (HF) mice.

Background: The functional characteristics of transplanted cells, their
contribution to heart function, and most importantly, the potential therapeutic
benefit of this treatment remain unclear.

Methods: Matrix gel with medium or with 1.5 x 106 MoBMC or 1.5 x 104
MsBMC was injected into the borders of cardiac scar tissue ten days after
experimental infarction. We used ergospirometry for functional assessment of 8
week old C57BL/6 mice subject to medium, MoBMC and MsBMC injections.
Plasma was tested for [gM and IgG anti-heart reactive repertoire and inflammatory
cytokines. Heart samples were assayed for gene expression.

Results: Bone marrow cell grafting improves cardiac performance confirmed by
exercise treadmill testing (VO2: 30.53+2.66 vs 57.18+13.66 vs 85.23+15.30 mL/
Kg/min, vehicle vs MoBMC* vs MsBMC**; *p<0.05 and **p<0.001). Cell
therapy induced quantitative decrease in IgG levels (5684+934 vs 2897+470 vs
2169+388 mg/mL, saline vs MoBMC* vs MsBMC¥*; *p<0.05) and lower auto-
reaction against heart proteins. IFN-g a cytokine involve in T helper type 1-
mediated response was also decreased in mesenchimal group (180+231 vs
118+110 vs 73+50 pg/mL; vehicle vs MoBMC vs MsBMC¥*; *p<0.05) More
than 2000 from 10000 genes were identified showing differential expression in
response to post ischemic HE. When treated with MoBMC 26% of these genes
remained altered, while only 3% remained altered when MsBMC were grafted
into MI healed hearts.

Conclusions: Our findings provide evidence that both MoBMC and MsBMC
improve cardiac performance in healed infarcted mice which may be attributable,
at least in part, to modulation of immune and inflammatory effects. These data
open new promising therapeutic opportunities for patients with post-infarction HF.
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Efeito da rosiglitazona (agonista ppargama) na pressio arterial e
estrutura cardi-ovascular e renal de ratos com programacio
metaboélica (restricio protéica prenatal e lactacio).

Thiago da Silva Torres; Chreem DR; Nalbones-Barbosa MN; D’Oliveira-
Silva G; Mandarim-de-Lacerda CA

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Desordens metabolicas no adulto podem ser desencadeadas ainda em
ttero, e a droga Rosiglitazona, sendo um agonista PPARE;, pode
minimizar esses efeitos.

Os objetivos sdo avaliar os efeitos da administragdo de rosiglitazona sobre
o sistema cardiovascular em ratos programados para doengas cronicas
por restrigdo protéica durante o desenvolvimento.

Fémeas Wistar gravidas foram separadas em 2 grupos: normoprotéico
(NP) (19,4% de proteina), e restritoprotéico (RP) (5% de proteina). Esta
alimentag@o continuou até serem transferidas para dieta padrdo para ratos
nametade da lactagdo (10 dias pos-natal). Ao desmame os filhotes foram
divididos nos seguintes grupos: NP; NP+Rosi; RP; RP+Rosi. A droga
foi administrada na dose de Smg/kg/dia dos 3-6 meses de idade.

Ao nascimento, animais RP tiveram massa corporal e comprimento
nasoanal menor que os animais NP (P<0,05), diferenga que persistiu até
6 meses de idade, a rosiglitazona ndo alterou esse resultado. Aos 3 meses,
a pressao arterial (PA) foi maior em RP que em NP (158+4,5 mmHg e
121+3,8 mmHg, P<0,05), animais tratados com rosiglitazona diminuiram
a PA (128+3,1 mmHg em RP+Rosi). Consequéntemente, a massa
ventricular esquerda (VE) corrigida pelo comprimento da tibia mostrou
hipertrofia do VE nos animais RP, que o tratamento com rosiglitazona
efetivamente corrigiu.

Em conclusdo, rosiglitazona tem efeito benéfico na PA e indicadores
corporais de animais programados metabolicamente. Apoio: CNPq,
CARPES, Fapeal, Faper;.
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