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EVOLUCAO TEMPORAL DE MEDIDAS ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DA HIPERTROFIA

CARDIACA DESENCADEADA EM RATOS WISTAR PELA CONSTRICAO DA
AORTA ABDOMINAL

EDSON A. BREGAGNOLLO *, MARIA A. MARQUESAN RODRIGUES **, MARIO RUBENS G. MONTENEGRO***,
PAULO R. CURI *** PAULO JOSE FERREIRA TUCCI ****

Em ratos machosjovens da raca Wistar com peso corporal inicial compreendido entre 130-240g,
foi avaliada a evolugdo temporal de medidas estruturais e funcionais da hipertrofia cardiaca
dependente de sobrecarga tensional. A hipertensdo arterial foi provocada por constricdo da aorta
(Co Ao) a nivel subdiafragmatico, acima das artérias renais.

Foram analisados quatro grupos experimentais estudados uma, duas, quatro e seis semanas
apobs a producéo da Co Ao. Para cada grupo experimental foi constituido um grupo-controle, que
incluia animais submetidos a operacéo simulada.

Osvalores da pressdo arterial sistélica e diastdlica foram significantemente mais elevados nos
animais dos grupos experimentais. A hipertensdo arterial, que se estabel ece ap6s Co Ao, manteve-
se estavel durante todo o periodo de observacgao.

Osanimaisdos grupos experimentai s desenvol veram hipertrofia ventricular esquerdaimportante.
O aumento de massa muscular do ventriculo esquerdo foi mais acentuado durante a primeira
semana apdsa Co Ao, seguindo-se crescimento muscular maisdiscreto até a sexta semana. Resultados
comparaveis foram observados quando se analisou o didmetro das fibras musculares do ventriculo
esquerdo.

\erificou-se, também, hipertrofia do ventriculo direito caracterizada pelo aumento significativo
do didmetro das fibras musculares desta cdmara j& ha primeira semana apés o estabel ecimento da
hipertensdo arterial. O peso do ventriculo direito elevou-se significativamente a partir da quarta
semana apoés a realizacéo da Co Ao .A pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo elevou-se
significativamente a partir da quarta semana apos a criacdo da Co Ao. Os valores da dP/dT méax.
aumentar am significativamente na primeira semana apos a constricao adrtica, seguindo-sereducdo
progressiva de seus valores até o final da andlise.

SAo comentadas possiveis contribuicdes do inotropismo cardiaco, da pressdo arterial e do
mecanismo de Frank-Starling para a elevacdo inicial da dP/dT méx. A reducdo progressiva dos
valores da dP/dT max., associada com elevacdo da PDF VE e manuten¢éo dos niveis tensionais, foi
considerada como indicativa de progressivo comprometimento da funcdo contratil do ventriculo
esguerdo. O comprometimento da fungdo ventricular esguerda relacionou-se inversamente com o
grau de hipertrofia cardiaca.

A hipertrofia cardiaca € a resposta caracteristica do
mscul o cardiaco as sobrecargas mantidas detrabalho e é
considerada como eficiente mecanismo de
compensacdo nas cardiopatias no sentido de pre-

servar 0 desempenho cardiaco adequado as demandas
sistémicas’2. O efeito dessa resposta do miocérdio sobre
o desempenho mecanico do musculo cardiaco
hipertrofiado é assunto controverso. Varias investi-
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gacBes 10 apontam que a hipertrofiamiocardicase associa
com depressdo da fungdo contrétil do musculo cardiaco.
Em outros estudos verifica-se que a contratilidade
miocérdica se encontra preservada >3!! ou aprimorada >
18, Considera-se que esses resultados conflitantes
dependem de variosfatores, entre os quais destacam-se: a
severidade, a natureza, a duragdo e arapidez com que se
estabelece a sobrecarga cardiaca; a idade, a espécie, o
sexo e as condi¢des de salde dos animais estudados.
Desse modo, os dados derivados de um estudo ndo podem
ser aplicados indiscriminadamente atodos os model os de
hipertrofiacardiaca

Em trabalho anterior ¥, padronizamos o modelo de
hipertensdo arterial promovida pela constricdo da aorta
abdominal em ratos Wistar. Este estudo tem o objetivo de
caracterizar aevolugdo tempora de medidas morfol 6gicas
e funcionais da hipertrofia cardiaca que se estabelece no
model o de hipertensdo anteriormente padronizado.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados ratos jovens, machos, daracaWistar,
pesando entre 130 e 240 g. A hipertensdo arterial foi
provocada pelo método de Beznak *® com adaptacGes de
Krieger %°, conforme descrito anteriormente’, sendo aaorta
constringida ao diémetro de agulha hipodérmicacom 0,8
mm dedidmetro externo.

Foram estudados quatro grupos experimentais e quatro
grupos controles. Nos animai s dos grupos experimentais,
osefeitos daconstri¢éo adrticaforam avaliados uma, duas,
guatro e seis semanas apos o estabelecimento da
sobrecarga cardiaca. Esses grupos foram identificados
pelas siglas El, E2, E4 e E6. Os grupos controles,
identificados pelassiglasC1, C2, C4 e C6, incluiamanimais
submetidos a operacdo simulada, que foram estudados
nos mesmos periodos estabelecidos para 0s grupos
experimentais. Em cadagrupo foram estudadosdez animais.

Tendo em vista que os animais foram mantidos em
observacdo por periodos diferentes de pds-operatdrio e
gue, ao estuda-los, havia interesse que tivessem pesos
corpdreoscompardveis, a“ bandagem” adrticafoi redizada
em ratos de pesos distintos (130-240g), correspondendo
0S Pesos Menores aos animais que permaneceram em
observagdo durante periodo mais prolongado. O artificio
de submeter os ratos a estudo sendo 0s seus pesos
corpéreos comparaveis assegura que esse fator ndo
interferiu em nossos resultados.

Paraavaliar ascaracteristicas do model o experimental,
foram estudados os seguintes atributos: peso corpdreo
no final do experimento (R), pressdo diastélica da aorta
(PDA); pressdo sistdlica do ventriculo esquerdo (PSVE);
pressdo diastdlicafinal do ventriculo (PDFVE); 13derivada
temporal da pressdo intraventricular esquerda (dP/dT
méx.); relagdo entre o peso Umido dosventricul os esquerdo

(VEUR) edireito (VDWR) e peso corpdreo; didmetro celular
minimo das fibras musculares do ventriculo esquerdo
(DCMVE) e do direito (DCMVD); teor de dgua da
musculatura ventricular esquerdateor H20-VE) e direita
teor H20-V D); peso imido (Pu), teor de &gua (teor H20-P)
e histopatologia dos pulmdes; peso Umido (Fu); teor de
agua (teor H20 F) e histopatologia do figado.

Durante a realizac8o dos procedimentos cirdrgicos
necessarios para a producéo da constricdo adrtica,
operacdo simulada e cateterismo cardiaco, os ratos foram
anestesiados com éter sulfrico e mantidos em respiracéo
espontanea com ar ambiente.

A PDA, PSVE, PDFVE edP/dT max. foram obtidospela
cateterizagdo retrégrada daaortae do ventricul o esquerdo
apartir daartériacarétidadireita. O sistemamonométrico
utilizado era composto de: cateter de polietileno PE-50
acoplado atransdutor Statham P23Db através detorneira
de trés vias. Esse sistema possui capacidade vibratoria
intrinsecade 124 cps e grau de amortecimento de 0,18. Os
registrosforam realizados em poligrafo VR-12 Eletronics
for Medicine.

ApOs a manometria, os animais eram sacrificados e o
coracdo retirado, 0s vasos da base cortados rente a sua
origem e os atrios extirpados. A musculatura ventricular
foi divididaem paredelivre do ventriculo direito e massa
muscular do ventriculo es querdo, que incluia o septo
interventricular. O peso imido das massas muscularesera
determinado e normalizado parao peso corporal. A seguir,
a musculatura era colocada para dessecacdo durante 72
horasem estufaa150°C. Esse procedimento possibilitou a
determinacdo dos atributos. VEU/R; VDU/R; teor de H20-
VE eteor deH20-VD.

Os valores do DCMVE e DCMVD foram obtidos
utilizando-se 0 mesmo procedi mento descrito
anteriormente]™”. Em cada corte histol gico do miocérdio,
20 contornos de fibras musculares eram copiados e o
didmetro celular cal culado pdlamédiaaritméticadosvalores
obtidos.

Para determinar-se o peso Umido e o teor de agua dos
pulmdes e do figado esses érgéos eram retirados, pesados
e colocados para secagem juntamente com os ventricul os.
Complementando essa andlise, fragmentos desses 6rgdos
eram fixados em solucdo de formol a10% eincluidosem
parafina. Os cortes histol6gicos obtidos, corados pela
hematoxilina-eosina, eram analisados em microscopio
Optico.

Para a andlise estatistica dos atributos estudados
efetuamos andlise de varianciaparaexperimento fatorial 2,
sendo dois os fatores analisados como causa de variagdo:
tipo de procedimento cirdrgico e o tempo decorrido aposa
intervencdo cirargica. Quando identificada a interacdo
desses fatores, realizava-se desdobramento da andlise de
variancia, seguida pelo calculo das diferencas minimas
significativas entre as médias, pelo método de Tukey, de
acordo com Snedecor & Cochran 2. Estabelecemos como
nivel de significancia5%.



hipertrofia cardiaca 1

RESULTADOS

Os valores das médias e dos desvios-padréo de todos
os atributos estudados nos animais dos grupos controles
e experimentai s encontram- se relacionados nastabelas |
ell.

Verificou-se que, no final do experimento, ndo houve
diferencas significativas entre os pesos dos

animais quando se confrontaram os grupos experimentais
com seus respectivos controles. Também ficou claro queo
teor de &guado miocardio ndo se aterou durante o periodo
analisado. 1sso nos assegura que as diferencas entre os
animais desses grupos, no que diz respeito a massa
miocérdicae ao didmetro dasfibras musculares, sedevem
a0 aclmulo de massa organica.

TABELA | - Valores das médias + desvios-padr 8o das medidas verificadas nos diver sos gr upos contr oles e experimentais.

R PDA PSVE PDFVE dP/dT méx. VEUR DCMVE Teor H,O - VE
Grupo (9) mmHg mmHg mmHg mmHg/s Mg/g um %

C 241+ 16 82+9 123+11 47+34 11587 + 2073 2,12+0,24 13,90+ 1,33 779+1.2
C 259+ 13 83+10 116 +7 56+29 9908 + 804 2,16 £0,12 12,52 +1,35 770+19
Cy 262+9 89+4 121+5 73+31 11110 + 2254 2,12+0,15 12,94 + 1,38 775+1,0
E; 270+ 14 83+8 124 +5 52+31 11226 + 1669 2,10+ 0,15 13,51+ 1,45 76,8+0,9
E, 239+ 17 120 + 16* 187 + 20* 72+31 16000 + 2164* 2,76+0,36* 17,33+ 1,31* 77,7+0,8
E4 242 +12 112 + 22* 181+ 17+ 92+29 14679 + 2411* 3,08+0,29* 19,09 + 1,68* 773+0,6
Es 259+ 20 116 + 19* 205 + 34* 145+6,8¢ 13223+2811* 3,23+0,60* 21,12+2,01* 774+0,6

274 + 24 119 + 25* 195 + 36* 125+6,4* 11395+3194* 3,38+0,68* 2150+ 1,65* 774+18

R: pesos corporais, PDA: pressdo diastdlica da aorta; PSVE: pressdio sstdlica do ventriculo esquerdo PDFVE: pressio diastdlica final do ventriculc
esquerdo; dP/dT méx.: primeira derivada maxima da pressao intraventricular esquerda; Veu/R: razdo entre o peso Umido do ventriculo esquerdo e 0 pesc
corporal: DCMVE: didmetro celular minimo das fibras musculares do ventriculo esquerdo; teor H,O - VE: teor da &gua da musculatura ventricular
eqquerda: C;- C, - C4 - Cg - E; - E; - E4 - B4 grupos controles (C) e experimentais (E) avaliados, respectivamente, uma, duas, quatro e seis semanas apos
operagdo smulada ou de contrigdo adrtica. * Significantemente diferente em relagdo ao respectivo controle.

TABELA 11 - Valores das médias + desvios-padr 8o das medidas ver ificadas nos diver sos gr upos contr oles e experimentais.

VDu/D DCMVD Teor H,O - VD Pu Teor H20 - P Fu Teor H,O-F
Grupos (mg/g) (Hm) (%) (m) () (9 %
C1 0,75+ 0,03 11,23+1,10 773%+1,6 1149 + 286 80,1+1,2 8,86+13 718+17
c2 0,74 +0,08 12,16+ 0,81 778+13 1588 + 278 798+12 9,04+0,9 71,2+0,9
C4 0,74 +£ 0,06 12,22+ 1,34 784+11 1617 + 177 805+11 947+11 712+13
Co6 0,70 £ 0,06 1245+ 1,16 772+x14 1520+ 179 79,7+0,7 10,56+ 1,2 718+16
El 0,82+0,11 13,40 + 1,83* 77914 1484 + 289 80,4+0,9 850+12 718+16
E2 0,82+ 0,09 13,98 + 1,69* 784+17 1603 + 219 80,7+1,0 927+12 712+10
E4 0,89 +0,16* 17,19+ 2,72* 78,6+0,7 1706 + 607 80,6+2,0 948+13 712+0,9
E6 0,95+0,17* 16,80 + 1,40* 784+15 1965 + 527* 80,8+ 1,7* 949+17 709+27

VDU/R: razéo entre o peso Umido do ventriculo direito e o peso corporal; DCMVD: didmetro celular minimo das fibras musculares do ventriculo direito:
teor H,O - VD: teor de &gua da musculatura ventricular direita Pu: peso imido dos pulmdes; teor H,O - P: teor de &gua dos pulmdes; Fu: peso imido dc
figado: teor H,O - F: teor da agua do figado: C1 - C2 - C4 - C6 - E1 - E2 - E4 - E6: grupos controles (C) e experimentais (E) estudados respectivamente
uma, duas, quatro e sei's semanas apos realizagdo de operagdo ssmulada ou de constrigdo adrtica. *Significantemente diferente em relagdo ao respectivc
controle.

A andlise estatisticaevidenciaque aPDA eaPSVE
sdo significativamente maiores nos animais de todos
0S grupos experimentais e ndo variaram ao longo do
tempo.

A PDFVE apresentou comportamento distinto nos
grupos controle; a PDFVE permaneceu estavel nos
grupos-controle; a PDFV E permaneceu estavel durante
todo o experimento. Nos animais dos grupos
experimentais, valores significativamente mais el evados
foram observados 4 e 6 semanas apds a “bandagem”
aortica

Emrelagdo adP/dT max., asandlisespermitiram verificar
gue os valores desse atributo permaneceram estavels nos
animais dos grupos-controle. Nos animais dos grupos
experimentais observamos aumento significante da dP dT
max. haprimel rasemana, seguido dequedaprogressiva, até
asextasemanade observagdo. Houve também correlaco

negativa entre a dP/dT max. com peso do ventriculo
esquerdo (r =-0,56; fig. 1A) ecom DCMVE (r =-0,49, fig.
1-B). N&o houve correlacdo significativaentre dP/dT méx.
eaPDFVE(r=-0,30; fig. 1-C).

Ficou também evidenciado que os valores da relacdo
VEUWR edo DCMV E se mantém estéveis nos animais dos
grupos controles. Diversamente, nos animais dos grupos
experimentais, ficou patente a elevagdo significativa da
relacdo VEU/R ja na primeira semana apés a constricéo
adrtica e que esse Processo se acentua com a manutencdo
da sobrecarga tensional. Em relagdo ao DCMVE,
verificou-se que aumentos expressivos ocorreram durante
as duas primeiras semanas. Entre a segunda e a quarta
semana, verificou-se menor crescimento desse atributo e
posteriormente osvaloresdo DCMV E ndo se modificaram.
Esse comportamento da relacdo VEU/R e do DCMVE
verificado nosanimaisdos grupos experimentais caracteriza
0 desenvolvimento de hipertrofia cardiaca.
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Fig. 1 - Em A, correlacdo entre os valores do peso Umido do
ventriculo esquerdo (Veu) e os da primeira derivada maxima da
pressdo intraventricular esquerda (dP/dT max.) verificada nos grupos
experimentais. Em B, correlacdo entre os valores do diametro celular
minimo das fibras musculares do ventriculo esquerdo (DCMVE) e os
da primeira derivada méxima da pressdo intraventricular esquerda
(dP/dT max.) verificada nos grupos experimentais. Em C, correlacéo
entre os valores da pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo
(PDFVE) e os da primeira derivada méxima da presséo
intraventricular esquerda (dP/dT méx.) verificada nos grupos
experimentais. Em D, correlagdo entre os valores da pressdo sistélica
do ventriculo esquerdo (PSVE) e os do peso Umido do ventriculo
esquerdo(VEU) verificada nos animais dos grupos experimentais.

Houve correlacdo entreaPSVE comamassa(r = - 0,48;
fig. 1-D) e com o diémetro das fibras musculares do
ventriculo esquerdo (r =0,33; fig. 2-A).
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Fig. 2 - Em A, correlacdo entre os valores da presséo sistdlica do
ventriculo esquerdo (PSVE) e os do didmetro celular minimo das
fibras musculares do ventriculo esquerdo (DCMVE) verificada nos
animais dos grupos experimentais. Em B, correlacéo entre os valores
de pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE) e as do
peso Umido do ventriculo direito (VDu) verificada nos animais dos
grupos experimentais. Em C, correlac8o entre os valores da pressio
diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE) e os do diametro
celular minimo das fibras musculares do ventriculo direito (DCMVD)
verificada nos grupos experimentais.

Nossos resultados também apontam para a existéncia
de hipertrofiamiocardicaquando se consideram os dados
relacionados com acmaraventricular direita. Osvalores
da relagdo VDU/R s8o significativamente maiores nos
animais dos grupos experimentais apenas apartir daquarta
semanaapos a producdo da constricdo adrtica. Entretanto,
as andlises rdacionadas com 0 DCMVD identificaram cres-
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cimento significativo da miofibrila desde a primeira
semana apos a “bandagem” aodrtica, configurando
hipertrofia do ventriculo direito que se acentua com o
passar do tempo. Houve correlagdo significante entre a
PDFVE comamassa(r =0,47fig. 2-B) ecomDCMVD (r =
0,36, fig. 2-C).

As andlises estruturais do figado e dos pulmdes
foram caracterizadas com a finalidade de identificar
dados indicativos de insuficiénciacardiaca. Naandlise
estatistica, ndo foi evidenciada nenhuma diferenca
entre 0s animais dos grupos-controle e experimentais,
guando se consideram os dados relacionados com o
figado. A histopatologia desse 6rgdo também néo
identificou diferencas entre os grupos-controle e
experimentais.

No que se refere aos dados relacionados com os
pulmdes, verificou-se que o Pu e o teor H20P sdo iguais
nos animais dos grupos controles e experimentais até a
guarta semana de observagdo. Nos animais do grupo
E6, além de aumento significativo do Pu e do teor de
H20 P, o estudo dos cortes histol 6gicos demonstrou
presenca de hemossiderina nos septos alveolares e
macrofagos, compativel com padréo histol6gico de
estase pulmonar.

DISCUSSAO

O grau de hipertrofia cardiaca que se estabelece no
model o estudado foi avaliado pel os atributos relacionados
com a massa ventricular e com o tamanho das fibras
musculares. Em relacdo & massa miocardica ficou
evidenciado que os animais submetidos aconstricéo adrtica
apresentam hipertrofiacardiacasignificativa. Comparando
0 acréscimo de massa cardiaca verificado nos diversos
tempos experimentais estudados com agueles descritos
em outros trabalhos, que incluem diversos modelos de
hipertrofia cardiaca secundériaa sobrecargatensional em
ratos, poderiamos considerar como acentuado o grau de
hipertrofia alcangado em nosso estudo 49152137,

Em nossos animais, é aparente que o ganho de massa
cardiaca é maisacentuado durante a primeirasemanaapos
a constricdo adrtica. Nas semanas subseqiientes, embora
continue aexistir aumento damassa ventricular esquerda,
a incorporagdo de tecido miocérdico parece atenuar-se
progressivamente.

Este padréo de evolucéo de ganho de massamiocardica
€ comumente descrito em modelos que promovem
sobrecargatensional abruptaparadesencadear hipertrofia
Cardl'aca 4,21—24,26,27.30—32,34,35,37»40.

As informag0es da literatura sobre a evolugdo do
DCMVE em model os semel hantes ao estudado sdo mais
escassas. Considerando-se a analogia do significado do
DCMVE edareagdo VEU/R, as modificagdes semel hantes
apresentadas por essesindicadoresde hipertrofiacardiaca
permitem supor que o padrdo de comportamento do
DCMVE, por nds encontrado, expressa a evolucao desse
atributo no modelo estudado.

As andlises por nos efetuadas, que correlacionaram a
PSVE com o peso de massa ventricular esquerdae com o
DCMVE, emborasignificativas, ndo indicaram associagéo
estreita entre as medidas (fig.1D e 2A). Essa verificaco
esta de acordo com os conceitos vigentes na literatura *-
4, Embora os niveis tensionais sejam considerados como
oprincipal fator determinantedo grau de hipertrofiacardiaca
gue se desenvolve, existem evidéncias apoiando
proposi¢des que outros fatores precisam ser considerados
durante o desenvolvimento do processo hipertréfico e que,
potencialmente, sdo capazes de interferir no grau de
hipertrofia cardiaca que se estabel ece.

Dois fatores neurohumorais séo mais comumente
considerados como intervenientes na evolugdo da
hipertrofia cardiaca dependente da constricdo adrtica: o
sistema nervoso autbnomo e 0 sistema renina
angiotensina-aldosterona. O envolvimento do sistema
nervoso auténomo na resposta hipertréfica do miocardio
ndo se fundamenta apenas nas discrepancias entre os
niveis de pressdo e o grau de crescimento miocardico.
Existem varios relatos que implicam a participacdo da
norepinefrina e da epinefrina no processo de hipertrofia
cardiaca®-%2, A andlise dabibliografiaconduz aconclusdo
de que a participacdo das catecolaminas no
desenvolvimento de hipertrofiacardiacase deve aatividade
beta-adrenérgica. Ha referéncias 55! de que a
concentragcdo plasmati ca da epinefrina permanece el evada
eseus niveis apresentam estreitacorrelacdo com o grau de
hipertrofiacardiacaque se desenvolve em cées submetidos
aconstricdo adrtica.

Wombleecol. em 1980 8 verificaram que adenervacéo
adrenal resulta em regressdo da hipertrofia do ventriculo
esguerdo mesmo sendo mantida a sobre carga tensional
promovida por “bandagem” adrtica. Larson e col. %,
estudando a hipertrofia miocardica desencadeada por
sobrecargatensional e volumétrica, em caes, verificaram
correlagdo positiva entre o grau de crescimento dos
ventriculos esguerdo e direito e os niveis plasméticos da
epinefrina. Esses dados apontam para provéavel
participagdo da epinefrina na modulagdo da hipertrofia
cardiaca. Ostman-Smith %2, recentemente, revisou o
envolvimento dos nervos simpéticos cardiacos nainducéo
de hipertrofia do miocérdio. Concluiu que h&indicactes
sugestivas de que o aumento da atividade simpéticainduz
ao crescimento das células miocérdicas. Supbs que essa
acdo é mediada pela atividade beta-adrenérgica da
norepinefrina. Acresga-se que existem demonstragdes de
gue a atividade do sistema nervoso simpético se encontra
exacerbada em modelos experimentais de hipertensdo
arterial desencadeada pela constri¢do adrtica em ratos .

Existem, também, indicacdes de que o sistema
renina-angl otensi na-al dosterona pode modul ar aresposta
miocéardica secundaria a hipertensdo arterial.
Experimentalmente, verifica-se que drogas hipotensoras
que reduzem a renina plasmética sdo capazes de
atenuar o0 crescimento miocardico?>?*%, Em suporte
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a essa proposta, ha relatos %% que verificaram aumento
dasintese protéicaem tecido miocérdico submetido aacéo
daangiotensinall. Considera-se ainda a possibilidade de
0 sistema renina-angiotensina-aldosterona interferir na
evolucdo da hipertrofia cardiaca independentemente dos
niveis tensionais por sua acdo sobre centros nervosos
superiores, sobre terminacfes nervosas simpéti cas e sobre
amedulasupra-renal 4259,

Informagdes sobre o comportamento do ventriculo
direito ndo estdo presentes em todos os trabalhos que
analisam este model o experimental . Em alguns 23137 as
referéncias sdo de inexisténcia de crescimento dessa
camara. Em outros 2432386182 o5 padrdes descritos para o
peso da massa ventricular direita superpdem-se aos
verificados neste estudo.

Asinterpretagdes parajustificar esse achado sdo vérias.
Gluck. e col.®®, Malik e Col.?* e Beznak® consideram a
hipertrofia do ventriculo direito como dependente do
aumento da PDFV E, com conseqliente hipertensdo arterial
pulmonar. Entretanto, esses autores ndo dispunham de
comprovagdo parafundamentar aproposta. Ascorrel ages
efetuadas entre a PDFV E com amassa e com o DCMVD
indicaram a existéncia de algum grau de associagdo entre
essasvariaveis(fig. 2B e 2C).

Zéllisecol %% estudando coragdes de caes submetidos
a“bandagem” daartériapulmonar, verificaram aumento da
sintese protéica e de RNA no ventriculo esquerdo.
Consideraram que aresposta a sobrecarga de trabalho, no
coracdo, sefaz demaneiragloba eoventriculo contralateral
€ submetido a modificacBes bioguimicas semelhantes as
dacémara sobrecarregada. M ason® sugere que 0 processo
de hipertrofiaencontrado em camaras ndo sobrecarregadas
sedeve apresencade bandas muscul aresinterconectaveis
entre os dois ventriculos.

Além dessas proposi¢oes, a participacdo de fatores
neuroumorai s no desenvolvimento de hipertrofiacardiaca,
também permitem entender que camaras nao
sobrecarregadas possam ser envolvidas no processo de
hipertrofiacardiaca

Entreasvaridveisanalisadas, aPDFVE eadP/dT méx.
s80 aquelas que possibilitam algumasinferéncias sobre as
caracteristicas funcionais. Os dados rel acionados com os
pulmdes e com o figado também auxiliam nacompreensdo
de aspectos da fungéo cardiaca.

AsmodificacBesdaPDFVE, em situagdes com paraveis
a por nos estudada, sdo de andlise complexa e envolvem
diversos fatores.

Tradicionalmente, as elevacdes da PDFVE, que se
estabel ecem cronicamente com aevolugdo das cardiopatias,
eram consideradas como indicativas de que estaria
ocorrendo dilatacdo ventricular envolvendo 0 mecanismo
deFrank Starling. Atualmente, hatendénciaparaconsiderar
gue as dilatagbes ventriculares crénicas ndo incluem os
gjustes subcelulares préprios do mecanismo de Frank
Starling®% mas decorrem de crescimento da fibra com

alongamento do eixo maior2270, Experimental mente 15237,
também demonstrou-se que model os de hipertrofiacardiaca
secundariaahipertensdo arterial ™ ndo se acompanham
de estiramento do sarcémero.

Nos dltimos anos, vém ganhando destaque as
modificagbes da distensibilidade ventricular como causa
das alteracBes da PDFVE. Nas hipertrofias cardiacas
secundérias as sobrecargas tensionais, ha concordancia
de que a maior espessura da parede miocardica reduz a
distensibilidade da caBmara ven tricular®4.27, Existem,
também, propostas de que as propriedades intrinsecas do
miocardio se alteram com o processo de hipertrofia
desencadeada por sobrecarga tensional 41040747,

N&o ha condi¢bes para determinar o mecanismo
responsével pelaelevacdo dosvaloresdaPDFVE em nosso
experimento, no entanto, averificacdo daPDFVE elevada
permite entender os sinais sugestivos de estase pulmonar
observados na sexta semana apds a “ bandagem” adrtica.

Levando-se em conta as caracteristicas do modelo
estudado, os fatores que poderiam participar da elevagio
dos valores da dP/dT max. seriam: o mecanismo de
Frank-Starling, o aumento da pds-carga e as modificagdes
do inotropismo cardiaco.

As informagdes da literatura apontam que, nesse
model o, ndo se verifica estiramento do sarcOmero®™7 g,
portanto, se nos valermos dessas verificagdes, concluimos
pela inexisténcia da participacdo do mecanismo de
Frank-Starling nas elevagdes iniciais dos valores da dP/
dT max.

As relagdes entre a pds-carga e os valores da dP/dT
max. sdo controversas. Paraamaioriados autores -, as
variacOes da pressdo arterial acarretam modificagGes no
mesmo sentido dadP/dT méx., sem representar flutuagdes
do inotropismo cardiaco. Isso, por si 9, poderiajustificar
0 aumento inicial nos valores desta medida. Para outros
8283 a derivada da pressdo ventricular é insensivel as
oscilagBes da pressdo arterial. Nessas condicdes, a
elevacdo dadP/dT max. estariaindicando aprimoramento
dacapacidade contrétil do miocardio hipertrofiado. Embora
existam referéncias de que a contratilidade miocardica
possa estar aprimorada nas fases iniciais em modelos
experimentais de sobrecarga tensional 126 as
circunstancias atuais ndo permitem definir o significado
daelevacdoinicial observadaparaadP/dT méx.

A queda progressiva dos valores da dP/dT max.
verificada nos animais dos grupos experimentais apés a
primeira semana afigura-nos como indicag8o consistente
de depressao da funcéo contrétil. De um lado, ndo houve
modificacBes da pressdo arterial, de outro, a correlagdo
negativaentreaPDFVE eadP/DT max. (fig. 1C) exclui que
as reducdes dessa Ultima se devam & participacdo do
mecanismo de Frank-Starling. Esse padréo de evolucéo,
caracterizado por comprometimento dafuncéo contrétil do
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miocéardio em modelos de hipertrofia cardiaca, é
freqlientemente relatado 298497,

Numerosas investigacOes relacionam a depressdo da
fungdo contrétil do musculo cardiaco hipertrofiado com
as caracteristicas estruturais e com aspectos funcionais
da miosina e do reticulo sarcoplasmético. Entre as
ateracOes estruturais, destacam-se: 0 arranjo das fibras
musculares da musculatura ventricular e a geometria da
camara ventricular hipertrofia da’®; o aumento do
didmetro transversal das fibras musculares, com
conseqiente reducdo da densidade capilar e
comprometimento das trocas metabdlicas 13889
alterac6es no esgqueleto colageno do rniocardio?492688;
modificagBes naquantidade relativaentre mitocondrias e
miofibrilas, com aumento desproporcional das
Gltimas!-2158,

Entre as modifica¢Bes funcionais do miocéardio
hipertrofiado, a capacidade ATPésicadamiosing?*% e
a captacdo do ion célcio pelo sistema reticulo
sarcoplasmatico % sgo as mais estudadas.

Asandlises efetuadas, que correlacionaram os val ores
dadP/dT max. com o peso do ventricul o esquerdo e com
0DCMVE (fig. 1A elB), também suportam aidéiade que
a depressdo da funcdo contrétil guarda relacdo inversa
com o grau de hipertrofia cardiaca que se estabel ece ap6s
a producdo da constricdo adrtica.

SUMMARY

The behavior of structural and functional parameters
of the myocardium in the cardiac hypertrophy elicited by
abdominal aortic constriction of Wistar ratswasevaluated
one, two, four and six weeks after surgical aortic
bandaging. Theresultsverified in experimental groups(n
=10) were compared with the dataobserved in respective
control groups (n = 10).

Oneweek after aortic constriction, cardiac hyper trophy
can be characterized by structural parameters. myocardial
mass and myocardial fibers diameters. During this period,
the values of both variables elevated in the | eft ventricle;
in the right ventricle only the fibers diameters rose. As
judged by the evolution of these parameters, thereis an
accentuation of the hypertrophic processin the period of
Six weeks.

Theanalysisof theleft ventricular contractilefunction
index (max dp/dt) allows to suggest that: 1) contractile
function can be enhanced during thefirst week; 2) follow-
ing this period, there are progressive impairment of the
left ventricular systolic function; 3) in the sixth week, in-
dicative signals (pulmonary water content and pulmonary
hystological sections) of heart failure were observed; 4)
cardiac hypertrophy can promote reduction of left ven-
tricular distensibility.
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