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PADRONIZACAO DE UM MODELO
EXPERIMENTAL DE HIPERTENSAO ARTERIAL
CAPAZ DE PRODUZIR HIPERTROFIA CARDIACA

O objetivo do estudo foi padronizar um modelo experimental de hipertensio arterial
capaz de produzr hipertrofia cardiaca. Ratos jovens da ragca Wistar foram submetidos a
constrigéo aortica de 0,7 ou 0,8 mm de didmetro e as reper cussdes da mesma avaliadas 7 a
21 e70a 121 diasapos cirurgia simulada ou de bandagem adrtica. Os atributos analisados
foram: pressao sistélica da aorta, pressdo diastdlica da aorta, relagéo peso do ventriculo
esquerdo/peso do rato, relagdo peso do ventriculo direito/pes do rato, diametro celular da
fibra miocardica e exame histopatol 6gico do coracgéo, pulmdes e figado.

Os resultados obtidos permitiram eleger o método de constricao adrtica ao didmetro de
0,8 mm, visto que € eficaz na producédo de hipertensdo arterial e consegiiente hipertrofia
cardiaca e desencadeia menor mortalidade do que aquele que utiliza a constricao adrtica

de 0,7 mm de diametro.

O modelo experimental de sobrecarga cardiaca
desencadeada pela constricao adrtica é considerado
apropriado para a producéo de hipertrofia cardiaca e é
utilizado com freguiéncia para estudos morfolégicos 3,
bioquimicos*” e funcionais®*° do miocérdio hipertrofiado.

Os niveis pressoricos e o grau de hipertrofia cardiaca
que se desenvolvem ap0s a constrigdo adrtica dependem
devariosfatores entre os quais podemos destacar: idade e
racado animal utilizado, severidade e local da constricdo
adrtica e tempo decorrido apds o procedimento.

Com o proposito de padronizar um model o experimental
de hipertensdo arterial capaz de produzir hipertrofia
cardiaca, estudamos os efeitos da constricdo da aorta
abdominal a nivel subdiafragmatico em ratos jovens da
raca Wistar. Procurou-se estabelecer, para dois graus
distintos de constricdo adrtica, a mortalidade acarretada
pelo método e sua eficiéncia na produgdo de hipertensdo
arteria ehipertrofiacardiaca.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados ratos jovens da raga Wistar,
alimentados “ad libitum”, pesando entre 150 e 220 g ao
serem incluidos no experimento. Cada animal foi pesado
ao ser introduzido no estudo e precedendo a obtencdo
dos dados experimentais.

A hipertensdo arterial foi obtidapelo método de Beznak
11 com adaptacOes de Krieger 2. Os ratos eram
anestesiados com éter, colocados em decubito dorsal e
submetidos a laparotomia mediana. A aorta
subdiafragméti ca, imediatamente acimado tronco celiaco,
eraisolada, reparadacom fio dealgoddo n° 10 eumaagulha
hipodérmica calibre 7 ou 8 era justaposta ao vaso.
Amarrando-seofio eretirando-seaagulha, criava-seuma
constricao adrticade diametro aproximadamente igual ao
calibreexterno daagulha. A incisdo abdominal erasuturada
e semanal mente 0s animai s recebiam antibi6ticos por via
intramuscular. lguais procedimentos anestési cos, cirlirgico
epbs-operatério, excetuando-se aconstricdo adrtica, foram
efetuados em animais controles.

Grupos experimentais - A pesquisavisou a avaliar as
repercussdes da constrigdo adrticaacurto e alongo prazo.
Asandlisesacurto prazo foramrealizadas 7 a21 dias apds
acirurgiaeasandisesalongo prazo foram efetuadas 70 a
121 dias ap0ds o procedimento cirdrgico.

A curto e a longo prazo foram estudados 3 grupos
experimentais: a) grupo C - constituido por animais
controles submetidos a cirurgia simulada. Para as
avaliagBes a curto prazo foram utilizados 8 ratos que
constituiram o subgrupo CC. Asavaliagbes alongo prazo
foram efetuadas em um subgrupo CL formado por 11 ratos,
b) grupo A 7 - formado por animais submeti-
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dos aconstri¢ao adrticacom auxilio de agulhahipodérmica
decalibre 7. Asrepercussies acurto prazo foram estudadas
emum subgrupo A7C, congtituido por 13 animaiseosefeitos
alongo prazo foram avaliadosem um subgrupo AM formado
por 8ratosec) grupo A 8 - composto por animaissubmetidos
a bandagem adrtica com auxilio de agulha hipodérmica de
calibreR. Trintae seteratosformaram o subgrupo A8C para
aavaliaco das repercussies a curto prazo e 14 ratos foram
estudados no subgrupo A8L para avaiagéo dos efeitos da
constricdo adrticaalongo prazo.

Manometria- Paraavdiacdo dapressio arterial osanimais
eram novamente anestesiados com éter, a artéria carétida
direitadissecadae por daintroduzido um cateter depolietileno
PE-50 conectado diretamente a transdutor de presséo
Statham P23Db. O nivel médio do térax foi tomado como
ponto de referéncia zero. As pressdes sistolica (PSA) e
diastdlica(PDA) daaortaforam registradasem poligrafo DR-
8daElectronicsfor Medicine.

Atributos indicadores da hipertrofia cardiaca - Para se
avaliar a hipertrofia cardiaca foram analisados atributos
rel acionados com amassa miocardicae com o tamanho das
fibras musculares cardiacas.

Ap6s a manometria, os coragdes dos animais eram
retirados, os vasos da base cortados rente a sua origem e o
pericardio e os &trios extirpados. A musculaturaventricular
foi dividida em parede livre do ventriculo direito e massa
muscular do ventriculo esquerdo, que incluia o septo
interventricular. O peso dasmassas muscularesdo ventriculo
direito eventriculo esquerdofoi avaliado enormalizado para
0 peso corporal dosanimais. Esse procedimento possibilitou
adeterminacdo das seguintes rel agdes expressas em mg/kg:
peso do ventricul o esquerdo mais septo interventricul ar/peso
dorato (VE/R) epeso doventriculodireito/pesodorato (V D/
R).

O tamanho das fibras cardiacas foi estudado
determinando-seosdidmetroscel ulares(DC). A musculatura
do ventriculo esquerdo erafixadaem solugéo deformol 10%
e fragmento do terco médio dasuaparedelivre eraincluido
em parafina. Os cortes histol6gicos eram realizados
perpendicularmente ao plano muscular, deformaapossbilitar
posteriormente a andlise de se¢ies transversas das fibras
cardiacas. A coloracao pelo PASfoi utilizadaparapermitir a
visihilizag&o nitida dos contornos das fibras muscul ares.

A fibra miocérdica foi considerada cilindrica®® e o DC
determinado, usando-se sistemade projegdo dpticaformado

por camara claraacopladaamicroscopio 6ptico Carl Zeiss.
Os cortes histol6gicos ampliados 400 X eram projetados a
umadistanciaconstante, deformaque 3,3 micra(u) do corte
histol 6gico correspondessem a 1 mm daimagem projetada.
Em cada corac8o, 15 contornos de fibras musculares eram
copiados, os didmetros menores medidos e o DC calculado
pelamédiaaritméticados valores obtidos.

Complementando o exame histopatol dgico, fragmentos
damusculaturaventricular esquerda, do pulméo edo figado
eram analisados rotineiramente em mi croscopi o Optico apos
u. s8o em parafinae col oracéo com hematoxilinaeosina.

Os dados obtidos foram submetidos a andlise estatistica,
utilizando-se o teste “t” de Student para amostras
independentes, considerando-se 5% o nivel designificancia.

RESULTADOS

A mortalidade acarretada pelo método foi avaliada nos
ratos cujos atributos foram estudados a curto prazo
(subgrupos CC, A7C e A8C) e encontra-se relacionada na
tabelal. Todasasmortesocorreram duranteaprimeirasemana
apbs o procedimento cirdirgico; amaiorianasprimeiras 24 h.
Ao exame necroscopico foram encontrados sinais de
congestdo, edema e hemorragias pulmonares. Congestéo
venosahepética, derrame pleural e ascite foram observados
em algumas ocasi Ges.

Osresultados damanometriae dos atributosindicadores
de hipertrofiacardiacaobtidos nos grupos estudados a curto
e alongo prazo encontram-se relacionados natabdall. Os
atributosdosanimaisdo subgrupo A7C ndo foram analisados
por ter sobrevivido apenasum animal . Osval oresobservados
no subgrupo A8C foram confrontados com os obtido no
subgrupo CC e sdo apresentados na figura 1. A andlise
estatisticaevidenciou que osvalores dos atri butos estudados
foram significante maiores que os observados no
subgrupocontrole.

TABELA | —Mortalidade acarretada pelo método de constri¢do

adrtica, avaliada em 58 r atos estudados 7 a 21 dias apds o
procedimento cirurgico.

Grupos (n) Mortalidade (%)
CcC 8 0%
A7C 13 92%
A8C 37 54%

CC: grupo controle. A7C: ratos cujas aortas foram constringidas ao
didmetro da agulha calibre 7. A8C: animais submetidos a constricéo
aortica com auxilio daagulha calibre 8.

TABELA |1 —Médias + erros-padrdo das médias dos atributos estudados nos animais avaliados a curto e a longo prazo.

Grupo N Pesos PSA PDA VER VDIR DC
@ (mmHg) (mmHg) (mg/kg) (mg/kg) (micra)

cc 8 204+ 3,2 112+ 35 69+ 2,6 2,40+ 0,05 0,78 + 0,02 178+1,25

A8C 13 203+ 8,5 137+ 6,1 89+85 311+0,14 0,90 + 0,04 21,1+ 0,56

cL 1 381+133 116+ 3,0 74+4,2 2,16+ 0,06 0,70+ 0,04 25,6+ 1,08

ATL 8 391+14,1 166+ 11,3 99+8,1 3,600,221 0,96 + 0,08 33,5+ 1,50

AsL 14 382+69 148+7,2 93+6,7 2,93+0,18 0,84 + 0,05 290+1,26

CC e CL: grupos controle avaliados respectivamente 7 a21 e 70 a 121 dias apés cirurgia simulada. A8C e A8L: animais submetidos a constri¢do
aortica com auxilio da agulha calibre 8 e estudados respectivamente 7 a 21 e 70 a 121 dias ap6s o procedimento cirdrgico. A7L: ratos cujas aortas
foram constringidas ao diametro da agulha calibre 7 e estudados 70 a 121 dias ap6s a cirurgia. PSA: pressdo sistélica da aorta. PDA: pressdo
diastélica da aorta. VE/R: peso do ventriculo esquerdo + septo interventricular/peso do rato. VD/R: peso do ventriculo direito/peso do rato. DC:

diémetro celular.
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Fig. 1 - Médias + erros-padréo das médias dos atributos estudados
nos animais avaliados a curto prazo. CC: grupo controle. A8C:
ratos submetidos a constri¢ao adrtica com auxilio da agulha calibre
8. PSA: pressdo sistélica da aorta. PDA: pressdo diastolica da aorta.
VE/R: peso do ventriculo esquerdo + septo interventricular/peso do
rﬁo.| VD/R: peso do ventriculo direito/peso do rato. DC: diametro
celular.
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Fig. 2 - Médias * erros-padrao das médias dos atributos estudados
nos animais avaliados a longo prazo. CL: grupo controle. A8C:
ratos submetidos a constricao adrtica com auxilio da agulha calibre
8. A7L: animais cujas aortas foram constringidas ao diametro da
agulha calibre 7. PSA: pressdo sistélica da aorta. PDA: pressdo
diastélica da aorta. VE/R: peso do ventriculo esquerdo/peso do rato.
VD/R: peso do ventriculo direito/peso. DC: diametro celular.

Os valores das médias + erro-padréo dos atributos
avaliados nos animais dos subgrupos CL, A7L e A8L sdo
mostrados nafigura 2. A andlise estatistica evidenciou que
os valores observados nos ratos dos subgrupos A7L e A8L
sdo significantemente maiores que os encontrados nos
animais do subgrupo C1. Acrescente-se que a andlise
edtatistica relativa aos nivels pressoricos e os dados dos
atributosindicadoresde hipertrofiacardiacadosanimaisdos
subgrupos A7L e A8L evidenciaram que os valores
observadosno subgrupo A7L sdo significantemente maiores
(p < 0,001). Por outro lado, aidade do animal interfere nos
vaoresdoDC edarelacdo VE/R. Assm, aandliseestatistica
mostrou haver diferenca significante entre os dados obtidos
nos subgrupos CC e Cl. Emfuncdo dainterferénciadaidade,
os dados verificados nos subgrupos A8C e A8L ndo foram
comparados.

O exame dos cortes histol 6gicos obtidos da parede livre
do ventriculo esquerdo ndo evidenciou alteracbes
morfol 6gicas que permitissem diferenciar com segurancaas
fibras miocardicas normais das hipertrofiadas. No exame
histopatol 6gico dos pulmdes e do figado dos animais que
sobreviveram etiveram seus atributos avaliados, néo foram
encontradas evidéncias morfoldgicas indicativas de
insuficiénciacardiaca.

COMENTARIOS
O trabal ho visou apadronizar um model o experimental de

hipertensdo arterial capaz de produzir hipertrofia cardiaca,
procurando-se estabelecer para dois graus distintos de

constri¢do adrtica a mortalidade acarretada pelo método e
suaeficiéncianaproducdo dehipertensio arterid ehipertrofia
cardiaca

As mortalidades de 92% no subgrupo A7C e de 54% no
subgrupo A8C contrastam com as porcentagens de 19% e
27% relatadas por outrosautores ™, Essadiscrepanciaindica
a possibilidade de se conseguir maior sobrevivéncia dos
animais submetidos a constricdo adrtica e os fatores
apontados na literatura como passivels de modificar os
indices de mortalidade sdo raga e peso dos animais € a
severidade da constricdo adrtica.

A eficaciado méodo em produzir hipertensdo arteria é
demonstrada pelos niveis pressoricos significantemente
maiores nos animais submetidosbandagem adrtica. Osniveis
pressoricos obtidos foram significantemente maiores nos
animais do subgrupo A7L e esses dados estéo de acordo
com o trabalho de Beznak !, que obteve pressbes
progressivamente maiores a medida que se acentuava a
severidade do estreitamento daaorta. Em relacéo apatogenia
da hipertensdo arterial, pode-se acrescentar que, além do
obstacul o mecanico criado pelaconstrigdo aortica®4% | ha
também evidénciasindicando aparticipagdo de substéncias
pressoras liberadas pelos rins, pela diminuicdo do fluxo
sangiineo renal ¢,

O grau de hipertrofia cardiaca foi avaliado pela andise
dosatributosrel acionados com amassamiocardica(VE/R e
VD/R) e com o tamanho das fibras musculares cardiacas
(DC). A comparacdo dos valores de VE/R dos animais do
subgrupo A8L com os obtidos nos animais do subgrupo
AT7L evidenciou maior massa ventricular esquerda nos
Ultimos e esse achado apoia a idéia de que o grau de
hipertrofiamiocardicaé proporciona agrandezadaobstrucéo
aortica®.

Estudos a curto prazo”** mostram que o valor darelacdo
VE/R setornaestavel apartir do sexto diaapdsabandagem
da aorta abdomind. O grau de hipertrofia cardiaca obtido
nos animais dos subgrupos A8C e A8L néo foram
confrontados em virtude das diferencas significantes
encontradas nos vaores de VE/R e DC nos animais dos
subgrupos CC e CL.. Assim, nosestudosalongo prazo sobre
hipertrofia cardiaca que envolvam arelacéo VE/R e o DC
temosde considerar ndo apenas o fator tempo mastambéma
influéncia da idade e do peso dos animais sobre esses
atributos.

Despertaram interesse asandisesrealizadas com osdados
relativos ardlagdo VD/R. Foi verificado que os animais de
todos os grupos a apresentaram maior quando comparados
aos respectivos controles. Considerando que ndo houve
diferenca entre os pesos corporais dos diversos grupos,
asseguramo-nos de que o aumento darelacdo VD/R ocorreu
pela maior massa muscular do ventriculo direito. Duas
possibilidades de interpretacéo permitem justificar esse
achado. Gluck ecol. 5 eMalik ecal. ** consideram o aumento
damassaventricular direita, em casos de constri¢ao adrtica,
como decorrente da hipertensdo pulmonar conseqiiente a
elevacdo da pressdo diastolica do ventriculo es-
querdo. Por outro lado, Zellis e col.'"8, estu-
dando coracbes de cées, verificaram aumento
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sintese protéica e de RNA na massa muscular do
ventriculo esquerdo de cées submetidos a bandagem da
artéria pulmonar. Esses achados sugerem que o aumento
dasintese protéi ca que ocorre durante o desenvolvimento
dahipertrofiacardiacasefaz de modo global no coracéo e
o ventriculo contralateral é submetido a modificacdes
semelhantes aquelas observadas na cémara
sobrecarregada. A existéncia desses mecanismos permite
compreender amaior massado ventriculo direito nosratos
submetidos a constri¢ao adrtica.

A avaliagdo das alterages ocorridas no DC das fibras
miocéardicas foi feita no terco médio da parede livre do
ventriculo esguerdo, por ser essa regido considerada a
mais representativa das alteracbes que ocorrem no
ventriculo esquerdo durante o processo de hipertrofia
cardiaca *1°, Os valores do DC relacionaram-se com a
severidade da constricdo e a idade dos animais. Assim,
valores significantemente diferentes foram observados
guando se confrontaram os resultados obtidos nos
subgruposA7L e A8L eCCeCL.

SUMMARY

The purpose of this study was to characterize an
experimental model of arterial hypertension capable of
developing secondary cardiac hypertrophy. Aortic
congtriction of 0.7 or 0.8 millimeters of diameter was made
inyoung anaesthetized Wistar rats. The effect of theaortic
constriction was evaluated within 7 to 21 and 70 to 121
days after the experimental procedure. The following
parameters were analyzed: aortic systolic and diastolic
pressures, the left ventricle, weight/body weight ratio, the
right ventricle weight/body weight ratio, the myocardial
cell diameter and the histopathology of the heart, lungs
and liver.

The results showed that the aortic constriction of 0.8
millimeterswasbetter than the congtriction of 0.7 millimeters
since the former was efficient in causing arterial
hypertension and consequent secondary cardiac
hypertrophy, leading to alower mortality in comparisonto
a0.7 millimeter-aortic congtriction.
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