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CONCENTRACOES CATIONICASNO MIOCARDIO E MUSCUL O ESQUELETICO DE RATOS

NORMO E HIPERTENSOS (SHR), JOVENSE ADULTOS

EVA MARIA AUGUSTA BOECKH HAEBISCH *, CARMEN CASTILHO ALONSO**

Estudaram-se emratos normo (NWR) e hipertensos (SHR) jovens comidade de 14-
16 semanas e adultos com 19-21 semanas de idade as concentra¢fes catidnicas de
Mg?#, Cal?, Zn? e também Na* e K* em miocardio e misculo esquel ético. As analises
foram efetuadas em espectrofotdmetro de absorc¢éo atémica.

As variacbes da distribuicdo eletrolitica encontradas foram semelhantes no
miocardio e no musculo esquel ético. As amostras obtidas de animais jovens NWR e
SHR continham menor concentragdo de célcio, zinco e sddio e maior concentracéo
de magnésio e potassio, em comparacao com dados obtidos de animais adultos. A
evolucdo idade - dependente do quociente [K] [Na*] (maior em jovens;, menor em
adultos) é consequiéncia de retencdo de Na * e deplecdo de K * e indica que
possivel mente ha um envolvimento (diminui¢do?) da atividade Na* - K* ATPase no
miocardio em adultos (NWR e SHR).

O quociente [Na+] x [K+] [Ca?*] x [M@g?] é aumentado em animais hipertensos
(SHR), principalmente no misculo esquel ético, em conseqiiéncia do aumento do
produto [Na *] x [K *] em animais jovens e da reducdo do produto [Ca %" | X [Mg#]
em animais adultos.

A comparacao dos parametros entre animais normo (NWR) e hipertensos (SHR)
revela que os SHRs adultos contém mais liquido nos tecidos estudados; também no
miocéardio e no muscul o esquel ético de SHRs foram encontradas mai or es concentragdes
de zinco e menores concentracdes de calcio; as mesmas tendéncias foram observadas
também em animais jovens, podendo-se, portanto, concluir que essas variagdes sdo
geneticamente determinadas.

A deplecdo da Na* e K* observada somente em miocardio de SHRs adultos &
considerada um sinal de adaptacdo a hipertensdo, com hipertrofia ventricular,

enquanto que a reducdo de magnésio tecidual parece ser idade-dependente.

Atualmente se usa para estudar hipertensdo priméria
ou essencial (HE) em seres humanos o modelo deratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Em ambas as
entidades, verificaram-se caracteristicas comparaveis®
como maior peso corporal, associado a hipertrofia
cardiaca, que é a patologia mais comumente
encontrada. Paredes vasculares que apresentam
alteracBes da estrutura com aumento do quociente
espessura/lumen, indicando aumento da resisténcia
periférica, apresentam também maiores concentragdes
de Na" e K*. Em formas volume dependentes de
hipertensdo, a atividade da Na* K* ATPase esta

diminuida, masnaartériacaudal em ratos SHR aatividade
desta enzima é normal ou ligeiramente aumentada. Nas
células miocérdicas, como na musculatura lisa aortica,
foi encontrado um aumento da atividade de Ca?* Mg*
ATPase e diminuic¢éo (em 40 60%) da concentracdo de
C&* no reticul o sarcoplasmético mostrando, assim, que
a regulacdo e o transporte transmembrana de célcio
também estdo envolvidos ®.

ObservacgOes feitas nas membranas eritrociticas
em SHR e HE’ levaram ao conceito de que ateractes
da permeabilidade das membranas celulares podem
ser um fendmeno geral em animais com hipertenséo
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espontanea. Masem SHRs (e outrasformas de hipertenso
como HE), ndo foram encontradas alteragBes das
concentracOes eletroliticas plasmaticas de Na', K* e Ca?*
porém o volume plasmético erareduzido *°.

AlteragBesfuncionaisdas membranascelularesem SHR
e HE podem ser conseqliénciade defeitos primériosou de
sobrecargacronica. Paraavaliagdo daetiogeniade SHR e
HE hereditaria dependentesvariosestudostém sido feitos
em diferentes idades. Em HE e SHR ha tendéncia para
evolucdo de hipertensdo janos primeiros estagios davida
mesmo antes do aparecimento de manifestacGes de pressdo
aumentada. Observa-se um aumento da sensibilidade dos
vasos a estimulos vasoconstritores que precedem as
alteracGes morfoldgicas °. A aumentada reatividade
vascular, sendo geneticamente determinada, ndo deve ser
um fendmeno estritamenteisolado; € possivel que existam
também alteracBes na permeabilidade das membranas no
miocardio e muscul o esquel ético o que pode ser avaliado
pelo perfil eletrolitico tecidual.

Estudando a distribuicdo eletrolitica no miocardio e
muscul o esquel ético de ratos normo (NWR) e hipertensos
(SHR), em diferentesidades, o objetivo do presente estudo
foi o de verificar: 1) existem variagBes especificas nas
concentracBes catidnicas em ratos espontaneamente
hipertensos, independentemente da idade; variacGes
encontradas em jovens (J) e adultos (A) SHR em
comparagdo com animais (NWR) de mesmaidade seriam
um indicador parafendmenos primari os ou geneticamente
determinados; 2) seem SHR adultos o perfil eletrolitico do
miocardio diferir muito do perfil encontrado namusculatura
esquel ética poder-se-ia deduzir que isso refletiria uma
adaptacdo do miocardio a hipertensdo associada a
hipertrofiaventricular.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados ratos Wistar machos, normotensos
(NWR) e com hipertensdo espontanea (SHR) do tipo N/

Epm. Osanimaisforam divididosem 4 grupos: 1)16 animais
NWR com 14 -6 semanas devidae pesomédio de 140+ 8g
(jovens); 2) 15animaisNWR com 19-21 semanasdevidae
peso médio de 190 + 10g (adultos); 3) 14 animais SHR com
14-16 semanasdevidaepeso médio e 156 + 9g (jovens); 4)
14 animais SHR com 19-21 semanas devidae peso médio
240 - 199 (adultos).

Apobs anestesia com éter sulfurico e sacrificio foram
obtidas amostras da musculatura esquelética
(gastrocnémio) e do miocardio (parte apical contendo
2/3 da amostra ventriculo esquerdo e 1/3 ventriculo
direito).

Para tratamento das amostras obtidas e andlise dos
eletrélitos procedeu-se & determinagdo do peso Umido
tecidual; secagem (100°C durante 24 horas em estufa);
determinacdo do peso seco tecidual; incineracéo
(Ientamente até 800°C; manutenc&o em 800°C durante 30
minutos); acidificagdo com HC1 sob calor durante 12
horas: diluic&o dasamostras em dguadeionizada para 25-
400 vezes, de acordo com a adaptacdo as curvas de
solutos-padréo; andlise de magnésio (Mg 2*), célcio (C
&), Zinco (Zn %), sédio (N#) e potassio (K*) em
espectrofotébmetro de absorcdo atbmica; leitura dos
resultados em absorbancia; célculo dos resultados com
base em reta de regresséo linear, obtida de leitura de
amostras de solutos-padrdo (0,1-2 ppm), levando em
consideracdo o fator de diluicdo e o peso Umido da
amostra de tecido para obtencdo da concentracdo ional
(mmoles) por grama de tecido Umido; andlise estatistica
com significancia de 1-5% usando-se o teste “t” ndo
pareado de Student.

RESULTADO

As concentracfes de agua e eletrélitos em miocardio
e musculo esquel ético de animais jovens e adultos SHR
e NWR apresentaram 0s seguintes resultados (fig. | e
tab. 1).

TABELA | - Concentr agGes cationicas (em mmoles/g peso imido) e por centagem hidrica tecidual do miocér dio e do musculo esquelético em

animaisjovens e adultos, normo (NWR) e hipertensos (SHR).

mmoles/g peso Umido Cca® Mg? Zn? Na* K* H,0 (%)
Miocérdio

Jovens

NWR 6,4 £2,0 143+ 3,7 0,31+ 0,09 39,0+ 10,9 26,4+9,5 78,0+ 3,3
SHR 50*+28 18,7+ 4,4 0,24+0,13 495+83 58,7* + 7,6 78,0+ 1,3
Miocérdio

Adultos

NWR 10,8*+2,3 145+3,1 0,40+ 0,13 732*+9,8 123*+3,1 78,4+ 1,3
SHR 6,3+15 58*+14 0,55 * + 0,07 519*+75 105+2,2 82,2*+2,0
Msculo esquel ético

Jovens

NWR 6,7+2,0 13,8+ 3,0 0,17 £ 0,09 410+94 31,62+9,0 759+25
SHR 45+16 17,0£3,.3 0,39*+0,1 48,4 + 10,1 50,7* £ 8,9 76,0+ 1,1
MUsculo esquelético

Adultos

NWR 9,7*+21 10,621 0,3+0,08 60,8+ 9,1 179*+39 754+14
SHR 50+1,1 73*+1,0 0,7*+0,1 60,2 £ 5,0 31,3*+51 785*+0,5

P<0,05
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Fig.1 - Porcentagem hidrica tecidual e concentragdes cationicas
(em mMol/g/peso umido) de Ca*, Mg?, Zn?, Na+ e K*, do
miocardio e do misculo esquelético, em animais jovens (J) e
adultos (A), normotensos (NWR) e hipertensos (SHS).

H O - retencéo no miocérdio e muscul o esquel ético em
animais adultos SHR.

Ca* - em adultos NWR, o miocardio e musculo
esquel ético contém mais Cal 2* que o grupo jovem; Cal?
esté presente em menor concentragdo em ambos ostecidos
de ratos adultos SHR, enquanto os jovens SHR
apresentaram j& uma tendéncia para diminui¢do do Ca?*
tecidual .

Mg # - em adultos SHR foi encontrada menor
concentracdo no miocardio e no musculo esquel ético; os
jovens SHR contém (emborando significativo) maisMg?
nos tecidos que os jovens NWR .

Zn 2" - no muscul o esquelético de ratos SHR jovens e
adultos e no mioc&rdio de SHR adultos foi encontrada
maior concentracéo de Zn 2 que em ratos NWR.

N& - os animais adultos NWR apresentam maior
concentracdo de sddio em miocérdio quando comparados
com jovens NWR e com adultos SHR.

K* - os jovens tanto NWR como SHR quando
comparados com os animais adultos apresentam maiores
concentracfes de K* no miocéardio e no musculo
esquel ético; o musculo esquelético dos animais SHR
independentemente da idade contém mais K* que o
mesmo tecido de animais NWR enquanto que no
miocérdio esse aumento so é verificado no grupo jovem.
Em um estudo comparativo tém-se 0s seguintes
resultados:

Adulto NWR x JovensNWR - O miocérdio e o musculo
esquel ético de adultos NWR contém mais Ca?* e menos
K I que ostecidos jovens; o miocérdio de adultos contém
também mais Na +, enquanto que o musculo esquel ético
contém menos Mg e K*.

Adulto SHR x Jovens SHR - O miocérdio e o musculo
esquel ético de adultos SHR apresentaram retencdo de agua,
reducdo de Mg# eK* eaumento das concentragbesde Zn .

Jovens SHR x Jovens NWR - O miocérdio e o musculo
esquel ético dosratos SHR jovens contém mais K*; hAum
aumento ndo significante de Mg?* e reduzida concentragdo
de Ca #, também né&o significante; ha concentragdo
aumentada de Zn?* apenas no muscul o esquel ético.

Adultos SHR x Adultos NWR - O miocérdio e o
muscul o esquel ético dosanimais SHR adultos contém mais
agua menos Ca #* e Mg? e mais Zn?: no miocardio de
SHR h&dmenor concentragéo de Na" enquanto no misculo
esquel ético ha maior concentragéo de K*.

Nos animais adultos SHR os perfis eletroliticos do
miocardio e do musculo esquel ético séo semelhantes em
relacdo a égua, Ca?, Mg?* e Zn ?* enquanto areducéo de
Na * observada no miocérdio ndo aparece no musculo
esquel ético, assim como a retencdo de K* 1 em musculo
esquel ético ndo é vistamo miocardio.

No miocérdio e no muscul o esquel ético de animais
jovens SHR, hdmaiores concentracdes de K + ao lado
de discreta retencdo de Na* e Mg? e ligeira queda
nos niveis de Cal 2. Nesses animais foi observada
também maior concentragdo de Zn 2* no musculo
esquel ético.

Quocientes-K* e Na' x K*
Na* C& x Mg*

Pardmetros dahomeostase el etrolitica
Ambos os quocientes indicam (fig. 2) que no mio-

cardio ha discretamente maiores variagbes entre gru-
pos jovens e adultos, independente da condicdo de
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normo ou hipertensdo. O quociente[ K*] [Na'] € bem menor
nos grupos de animais adultos (A) tanto no miocéardio
como no muscul o esquel ético em conseqiiénciade menores
concentragdes de potéssio nos tecidos desses animais.
Nos animais jovens (J)o maior quociente reflete
concentractes teciduais menores de sodio e maiores de
potéssio. Ndo h&importantes diferencas nesse parémetro
entre os grupos normo (NWR) e hipertensos (SHR) nem
no miocérdio, nem no muscul o esquel ético.
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Fig.2 - Quocientes[K*] / [Na'] e[Na] x [K*] [Ca'] x [Mg?*] em animais

jovens (J) e adultos (A) normotensos (NWR) e hipertensos (SHR) do
miocardio e do musculo esquel ético.

Diferencas entre as concentragdes el etrol iti cas obtidas
de animais NWR e SHR sdo encontradas no quociente
[Na] x [K*] 1[Ca?] x [Mg %] apresentando os SHR's
guocientes maiores independentemente da idade. O
aumento do quociente € princi pal mente determinado pela
diminuic¢éo do produto [Ca?] [Mg #]. Um nitido aumento
foi encontrado no musculo esquelético de SHR's onde
em animaisjovens o produto [Na'] x [K*] estdaumentado
e nos animais adultos o produto [Ca 2] x [Mg #] esta4
reduzido.

DISCUSSAO

Animais adultos SHR apresentaram maior peso corporal
gue os NWR da mesma idade como ja foi observado e
esse maior peso deve estar rel aci onado aretengdes hidricas
teciduais *°. Também confirmou-se a retencao liquida no
miocardio e no musculo esquelético e conforme j& foi
observado em parede de artéria rena de individuos com
hipertensdo essencial (HE)* e em fibras da musculatura
lisa arterial de ratos SHR™. N&o se observou maior peso
corporal nem retenc&o hidricatecidual em animais SHR -
jovens. Nos animais SHR - adultos estas variacGes foram
acompanhadas de significantes alteragdes el etroliticas no
miocardio (maior concentragdo de céalcio, magnésio e
sddio) e no misculo esquelético onde, ao lado dessas
variacbes com excecao do sédio que ndo mostrou
alteracdo, ha significativo aumento da concentragdo de
potéssio.

A captacdo tecidual de potéssio é regulada pelas
catecolaminas circulantes. Em SHRs, a concentragdo
plasmatica de catecolaminas € aumentada e associada a
maior excregdo urinaria de metabdlitos adrenérgicos 103,
Isso poderia explicar que no miocardio e muasculo
esquel ético de jovens SHRs as concentragdes de potassio
sdo significantemente maiores, indicando uma acentuada
atividade catecolaminica. Segundo Pfeffer ' ratos jovens
SHR apresentam um estado cardiovascular hipercinético.
Também em adultos SHRsaatividade catecolaminicadeve
persistir e ser responsavel pela alta concentracéo de
potassio no misculo esquel ético. Esse fendmeno nao foi
observado no miocardio de SHRs adultos provavel mente
devido a deplecéo tecidua de potéssio sob condicbes de
sobrecarga ventricular.

AlteracGes da homeostase catidnica tecidual podem
também ser detectadas usando o quociente K * Na“ como
indicador indireto para a atividade Na* - K * ATPase. A
atividade daNa' - K * ATPase esta aumentada na aorta e
nas artérias de SHRs °. Os resultados aqui apresentados
mostram altos val ores do quociente em animais jovens e
baixos vaores em animais adultos para o miocérdio e o
musculo esquelético em ambos os grupos analisados
(NWR e SHR). Seumvalor alto do quocienteindicamaior
atividade Na+ - K* ATP-asica (favorecendo a deplecéo
desodio eaentradade potéssio nascélulas), pode-seinferir
gue em animais jovens hamaior atividade enziméticanas
membranas celulares. Em animais adultos essa atividade
enzimatica parece ser reduzida, principalmente no
miocérdio.

Narelacdo dos quatro cétions, [Na*] x [K *]11 [Ca?]
X [Mg #] os quocientes se comportam de forma
semelhante, isto €, foram maiores em jovens e menores
em adultos, com exce¢do do musculo esquelético de
adultos SHRs. Mas parece ser de maior importanciao fato
de gue os quocientes sdo maiores em SHRs devido a
reducéo do produto [Ca 21 X [Mg #]. No musculo
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esquelético, onde o produto [Na‘] [Mg ?] também é
significantemente reduzido, o produto [Na" x [K*] esta
aumentado em animaisjovens e adultos, enquanto 0 mesmo
produto obtido das concentracBes de Na* e K* do
miocérdio em SHRsadultos estareduzido em comparagdo
com NWRS o que pode ser interpretado como sinal de
adaptacéo do miocardio a sobrecarga. O musculo
esquelético que ndo tem necessidade de adaptacéo as
condicBes cardiocirculatdrias da hipertensdo, permanece
com alta concentracéo de potassio e sem perda (ou
deplecado) de sodio.

Em SHRs parece ser de menor importanciaa atividade
plasmética do sistema renina-angiotensina °, enquanto
na hipertensdo essencial (HE) verifica-se a existéncia de
doisgruposdistintos: HE com dtae HE com baixaatividade
reninaplasmética. O aumento da concentragdo plasmatica
de magnésio é considerado um fator estimulante para
liberagcdo de renina . A deplecdo tecidual de magnésio
observadano miocéardio e muscul o esquel ético de adultos
SHRspoderiainterferir comaliberagdo dereninaagindo o
magnésio diretamente sobre as células granulares - justa-
glomerulares. A concentragdo de célcio intracelular é
também determinante paraaliberacdo derenina: assim, a
reduzida concentragdo de calcio intracelular € um fator
estimulante.

AlteracBes da homeostase catiénica de SHRs com
reduzidos niveis de célcio e magnésio em miocéardio e
musculo esquelético podem possivelmente interagir na
liberag8o dereninae, conseguentemente alterar aatividade
do sistema renina-angiotensina. O magneésio tecidual
aumentado em animais jovens e reduzido em animais
adultos, principalmente em SHRs, deve refletir uma
evolucdo i dade-dependente nos primeiros estégiosdavida,
guando ainda ndo ha aumento da pressdo arterial néo ha
gueda ou deplecdo do magnésio tecidual. Baixa absorcéo
de célcio %, assim como uma deficiéncia nutricional de
magnésio’ estdo envolvidas na evolugdo da hipertensdo.
A primeira suspeita de que estes e outros fatores estdo
envolvidos parte da observag@o de que a populagdo em
“solf water” - é&reas carentes em sais minerais vive sob
maior risco de doencas cardiovasculares'®. Em SHRs
jovens, uma suplementacao dietética de cdlcio atenuou a
evolugdo parahipertensdo 1°. Essaobservacado é explicada
pelo aumento de calcio extracelular ao nivel damusculatura
lisavascular, tendo um efeito estabilizante das membranas
e modificando o tono da musculatura lisa devido a
variacdes da atividade Na* K* - ATP-4asica. Mas
independentemente da oferta de célcio, nesses mesmos
animais (SHRs) encontrou-se no soro, um baixo teor de
célcioibnico simultaneamente com umaaltaconcentragdo
de hormbnio da paratirdide (PTH) associadaauma maior
excrecdo urinariadecalcio.

No presente modelo a hipertensdo geneticamente
determinada pode ser relacionada com as variagBes das
concentracBes de cé cio (diminuic¢éo) e de zinco (aumento)
no miocardio e no miscul o esquel ético de animaisjovens

e adultos. As concentragOes aumentadas de zinco nos
tecidos estudados de SHRS levanta a hip6tese de um
provével envolvimento de metaloenzimas zinco-
dependentes na cinética da hipertensdo. Entre as muitas
metal oenzimas conhecidas, poderiam ser consideradas
como asmais provaveis, alacto-deidrogenase no musculo
esquelético, o fosfatase acalina e a carboxipeptidase
(quininase 11, enzima conversora da angiotensinal). A
retencdo de zinco tecidual observadaem ratos SHR poderia
diminuir o zinco circulante. Essa hipétese esté confirmada
zinco diminuido no plasma (junto com cadmio aumentado)
foi encontrado em hipertensdo 2°. Também umadiminui¢ao
de zinco circulante interage com a formacdo de tecido
coldgeno # ,que esta aumentado na aorta e nas artérias de
SHRs%.

Os diferentes mecanismos (neurohormonais,
enzimaticos, etc.) que participam na manifestagdo e na
regulagdo da hipertensdo sdo considerados comparéveis
em ratos com hi pertensdo esponténea e em seres humanos
com hipertensdo essencia %, esses sdo provavelmente
responsaveis pela distribuicéo eletrolitica semelhante no
miocérdio e no musculo esquel6tico consequentemente
asvariactes napermeabilidade transmembrana.

SUMMARY

To study the cationic concentrations (Ca2n* K* and
Na") in the myocardium and skeletal muscle, and analyse
factorsthat an genetically determined, age-dependent and
adaptabl e variations asto el ectrolyte distribution we used
normotensive (NWR) and spontaneously hypertensive
(SHR) ratsof different agesayounger group (J) 14-16 weaks
and adults (A) 19-21 weeks old. The cationic tissue :
concentrations (in mmol/g wet weight) were obtained, by
atomic absorption spectrophotometry. There was no
significant difference in the cationic distribution in
myocardial and skeletal muscle. Thetissue :samplesfrom
the younger rats contained a lower concentration of
calcium, zinc and sodium, but a higher centration of
magnesium and potassium. The behaviour of the K*/Na*
quotient was also age-dependent- greater in young and
lower in adult animals possibly related to the (diminished
?). Na" K* ATPase, activity in the myocardium of both
(NWR and SHE u experimental groups. The homeostatic
quotient Na+ x K+

Cat+xMg++
is increased in SHRs mainly in the skeletal muscle,
as a consequence of an elevated Na K product
in the younger age group; in the adult animals the
greater homeostatic quotient is the result of a redu-
ced Ca?* x Mg? product. Comparing the NWR with
the SHR animals, we found a significant retention of
water in the tissues. The myocardium and skeletal
muscle of the adult SHR had a higher zinc and lower
calcium concentration than the NWRs. The younger
SHR animals also had a very similar distribution of
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zinc and calcium; these variations seemsto be genetically
determined. Inthe myocardium of Sl IR therewasNa* and
K* depletion which did not occur in the skeletal muscle;
this observation may be interpreted as a sign of the
myocardia adaptation (hypertrophy) to ahigher peripheral
resistance (after load). Tissue concentrations of magnesium
high in young and low in adult animals seem to be age-
dependent.
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