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Introducdo: A Hipertensdo pulmonar (HP) € uma doenca cronica e progressiva, relacionada
com altos niveis de morbidade e mortalidade. A HP se caracteriza por aumento progressivo da
velocidade do fluxo sanguineo, aumento do tonus vascular e da resisténcia vascular pulmonar
(RVP), geralmente, em decorréncia de mecanismos que envolvem vasoconstricdo e
remodelamento de pequenas artérias e arteriolas pulmonares. Consequentemente, ha uma
elevacdo na pos-carga imposta ao ventriculo direito (VD) e desenvolvimento de hipertrofia
ventricular direita compensatoria. O mecanismo patogénico preciso da HP ainda é
desconhecido e sua fisiopatologia, multifatorial. Entretanto, sugere-se que essa resposta seja
desencadeada por um sinal inflamatdrio inicial, levando ao desequilibrio entre a producéo de
substancias vasoconstritoras, como a endotelina-1 (ET-1) e a producdo de vasodilatadores,
como o 6xido nitrico (NO). A acdo da ET-1 € mediada por dois tipos de receptores acoplados
a proteina G, o receptor de endotelina tipo A (ETA) e o receptor de endotelina tipo B (ETB).
O ETA é altamente expresso em células musculares lisas e tem como principal acdo a
vasoconstricdo. Por outro lado, o receptor ETB é, principalmente, encontrado nas células
endoteliais, sendo que, sua ativacdo pela ET-1, resulta em efeito vasodilatador, apesar de
também mediar proliferacdo de células musculares lisas. O aumento da razdo entre 0s
receptores ETA e ETB esta diretamente associado ao remodelamento vascular patoldgico.
Objetivo: Avaliar o desempenho do bucindolol na disfungéo endotelial e no remodelamento
vascular pulmonar em modelo experimental de HP.

Métodos: Foram utilizados 36 ratos Wistar (180+10g), provenientes do Centro de
Reproducdo e Experimentacdo de Animais de Laboratorio (CREAL) da UFRGS. A HP foi
induzida pela administracdo de monocrotalina (MCT). Os grupos MCT SEM BCD e
MCT+BCD receberam uma unica injecdo intraperitoneal (i.p.) de MCT (60 mg/Kg) e os
grupos CTR SEM BCD e CTR+BCD, o mesmo volume de solugdo salina. Apo6s duas
semanas, foram tratados com bucindolol (2 mg/Kg/dia i.p.) ou veiculo, durante sete dias. No
22° dia, os animais foram anestesiados (quetamina-90 mg/Kg e xilazina-10 mg/Kg i.p.) e
decapitados. Houve a retirada do pulmdo e da artéria pulmonar para analise de
imunocontedo dos receptores de ET-1 e analise histoldgica, respectivamente. Os resultados
foram avaliados utilizando ANOVA de duas vias (Sigma Plot 12.0) seguida pelo teste de
Student-Newman-Keuls, com nivel de significancia P<0,05.

Resultados: O grupo MCT+BCD mostrou uma diminui¢do na expressdo proteica (32%) do
ETA e na razéo (62%) entre o receptor ETA e o receptor ETB, em rela¢do ao grupo MCT em
homogeneizado pulmonar. Através da anélise histologica, foi visto que o bucindolol atenuou
(37%) o aumento da espessura da artéria pulmonar no grupo MCT+BCD, quando comparado
ao grupo MCT, e, em 67% dos animais que receberam monocrotalina (MCT e MCT + BCD),
houve moderado grau de células inflamatérias na parede vascular. Entretanto, ndo houve
reducdo deste evento com o uso de bucindolol.

Concluséo: O bucindolol ndo foi efetivo na reducdo do infiltrado inflamatorio na artéria
pulmonar. No entanto, a reducdo da expressdao de ETA e da razdo ETA/ETB no pulmao,
assim como a atenuacdo do espessamento da artéria pulmonar, sugere um efeito protetor do
bucindolol no remodelamento e disfuncao vascular, evidéncias caracteristicas da HP.



