Resumo

A hipertensdo pulmonar, sindrome de etiologia diversificada definida hemodinamicamente
pela elevagdo das pressdes da artéria pulmonar, associa-se a importante morbi-mortalidade
e tem merecido atengdo crescente por parte da comunidade médico-cientifica. Apesar dos
inimeros desenvolvimentos terapéuticos recentes, como, por exemplo, os antagonistas dos
receptores da endotelina-1, as resisténcias vasculares pulmonares elevam-se
inexoravelmente e o ventriculo direito acaba por ser incapaz de tolerar a elevagdo de pds-
carga. A faléncia ventricular, ou insuficiéncia cardiaca, direita € uma importante causa de
mortalidade e um determinante fundamental do progndstico, sendo também prioritaria a
pesquisa nesta area. No entanto, as ac¢des miocardicas dos vasodilatadores arteriolares
pulmonares, em uso corrente, ndao estdo bem caracterizadas. Na hipertensdo pulmonar
severa, ocorre igualmente disfungdao ventricular esquerda, cujos mecanismos também nao
estdo completamente esclarecidos. Embora a maioria das evidéncias aponte para a
interac¢do ventricular como aspecto fundamental, algumas sugerem a ocorréncia de
disfungao intrinseca. Com a progressao da doenga e activagdo inflamatdria é igualmente
frequente o desenvolvimento de perturbagdes do metabolismo miocardico e caquexia. A
caquexia cardiaca complica um numero importante de casos de insuficiéncia cardiaca,
agravando o seu progndstico. De facto, os insuficientes cardiacos com indices de massa
corporal elevado tém paradoxalmente melhor sobrevida. Analogamente, as dietas do tipo
Ocidental, hipercaldricas, sendo factores de risco cardiovascular bem estabelecidos, poderdo
ter efeitos inteiramente distintos na insuficiéncia cardiaca e caquexia. Foram objectivos da
presente dissertagdo: (i) esclarecer se o ventriculo esquerdo desenvolve disfungdo intrinseca
na hipertensdo pulmonar, e quais os mecanismos responsaveis, (ii) avaliar o teste
hemodinamico de tolerancia diastélica a elevagdo aguda de pds-carga como indice funcional,
comparando miocardio sauddvel com miocardio insuficiente, (iii) averiguar quais os efeitos
de um regime alimentar do tipo ocidental na progressao da hipertensdao pulmonar,
insuficiéncia cardiaca e caquexia cardiaca, e, finalmente, (iv) caracterizar os efeitos
miocdrdicos e vasculares pulmonares funcionais e moleculares dos antagonistas da
endotelina-1. Para o efeito, levdmos a cabo multiplos estudos num modelo experimental de
hipertensdao pulmonar induzida pela monocrotalina no rato, complementados com um
estudo no perioperatério de cirurgia cardiaca. Demonstramos (i) disfungdo miocardica
ventricular esquerda intrinseca na hipertensdao pulmonar e identificdmos potenciais
mecanismos patogénicos, nomeadamente a activagdo neuroenddcrina e inflamataria, (ii) que
a tolerancia diastélica a elevagdo aguda de pds-carga discrimina disfungdo miocdrdica e
refor¢a o acoplamento intimo entre contrac¢do e relaxamento, (iii) que regimes alimentares
do tipo ocidental atenuam a hipertensdao pulmonar e melhoram a fun¢do miocardica e
caquexia cardiaca, provavelmente por supressdo da resposta inflamatdria, segundo a
hipétese lipoproteina-endotoxina, e por maior aporte energético e optimiza¢do do
metabolismo miocardico, e, por ultimo, (iv) que os antagonistas da endotelina-1 ndo sé
atenuam a hipertensdo pulmonar, como também preservam a fungdo miocdardica, em parte
por actividade anti-inflamatéria e modulagdo de reguladores agudos do tono vascular
pulmonar e da fungdo miocdrdica. Numa perspectiva translacional, estes trabalhos
contribuiram para uma compreensdao mais ampla da disfun¢do ventricular esquerda na
hipertensdo pulmonar e dos mecanismos de ac¢dao dos antagonistas da endotelina-1,



sugerindo que antagonistas com efeitos agudos, utilizados por via endovenosa, possam ser
alternativas a terapéutica crénica, por via oral, por exemplo no periodo perioperatério e em
cuidados intensivos. Forneceram também evidéncia experimental in vivo para o “paradoxo da
obesidade” e hipdtese lipoproteina-endotoxina, apoiando a realizagao de trabalhos clinicos
que testem possiveis beneficios na caquexia cardiaca. Finalmente, demonstramos a intima
correlagdo entre a fungao sistdlica e diastdlica e demonstramos claramente que mesmo as
pressdes arteriais usuais podem contribuir para a disfungao diastdlica na insuficiéncia
cardiaca.



