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Introducgao: O remodelamento vascular decorrente da intensa inflamacéao local esta presente
na hipertenséo arterial pulmonar (HAP), o que leva ao aumento da pressdo média da artéria
pulmonar (PAPm) e consequente disfungao ventricular direita.

Objetivo: As substancias LASSBio-1860 e o LASSBio-1900 que sdo novos ligantes de
receptores de adenosina A2A e A3 foram avaliadas em modelo de HAP induzida pela
monocrotalina (MCT), a fim de investigar os efeitos na resposta inflamatéria e no
remodelamento vascular e cardiaco.

Métodos: Os protocolos foram aprovados pelo Comité de Uso e Cuidado de Animais da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, sob o numero 016/16. HAP foi induzida em ratos
Wistar machos por injecao de MCT, via intraperitoneal (60 mg/kg), e confirmada em 14 dias
através de ecocardiografia transtoracica. Administracao oral de veiculo, LASSBio-1860 ou
LASSBIi0-1900 (180 pmol/kg), foi realizada nos animais com HAP durante 14 dias. Apds o
periodo de tratamento, pardmetros hemodinamicos foram obtidos através da ecocardiografia
e pressao intraventricular direta por puncao ventricular direita.

Resultados: O tempo médio de aceleragao da artéria pulmonar (TAP) normalizado pelo
tempo de ejecao total (TAP/TET) foi reduzido no grupo HAP induzida por MCT, de 39,0 £ 0,9
para 23,1 + 1,5 ms mas o tratamento com LASSBio-1860 (180 umol/kg) e LASSBio-1900 (180
pMmol/kg) aumentou para 22,6 + 1,8 e 30,8 + 2,7 ms, respectivamente. A pressao ventricular
sistolica direita (PVSD) aumentada pela HAP de 51,1 + 8,3 mmHg foi reduzida para 23,1 +
5,2 e 28,4 £ 4,0 mmHg com o tratamento de LASSBio-1860 e LASSBio-1900. A presséo
ventricular diastdlica final direita (PVDFD) aumentada pela HAP de 10,9 £ 1,4 mmHg foi
reduzida para 6,9 + 1,4 mmHg no grupo tratado com LASSBio-1860 e 6,5 £ 0,8 mmHg no
grupo tratado com LASSBIi0-1900. A frequéncia cardiaca também foi observada nao havendo
diferenca entre os grupos, com média global de 321 £ 6,4 bpm.

Conclusao: LASSBIio-1900 e LASSBIi0-1860 reduziram a PAPm, PVSD e PVDFD,
possivelmente pela ativagdo dos receptores de adenosina A2A e A3.



