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EFEITOS DO BLOQUEIO SIMPA~TICO NA HIPERTROFIA CARDiAQA APOS INFARTO E SUAS
REPERCUSSOES NA CONTRATILIDADE MIOCARDICA

JOSE GERALDO MILL, CLAUDIA MENDES LEITE, DALTON VALENTIN VASSALLO
Vitéria, ES

Objetivo— Investigar os efeitos do uso cro-
nico de reserpina (Res) ou propranolol (Prop),
administrados subcutaneamente, na evolucao
da hipertrofia cardiaca e contratilidade miocdr-
dica apds infarto do miocdrdio (IM).

Métodos — Ratos albinos com 3 meses de
idade foram submetidos a ligadura dos ramos
anteriores da artéria corondria esquerda para
a producgdo de IM. Ratos submetidos a cirurgia
ficticia foram usados como grupo controle. Os
animais tratados com Res (0,5 mg/kp/dia) fo-
ram sacrificados 8-10 dias apds a cirurgia e os
tratados com Prop (2,6 mg/kg a cada 12h) fo-
ram sacrificados 15 (G-15) ou 30 (G-30) dias
apdés. A hipertrofia foi avaliada pelo peso das
camaras cardiacas, corrigido para o peso cor-
poral. A contratilidade miocdrdica foi medida
através da forca (F) desenvolvida por tiras
isoladas do ventriculo direito (VD) contraindo-se
isometricamente.

Resultados — A Res inibiu completamente
a hipertrofia dos dtrios e do VD. A extensdo do
IM, medida pelo perceptual de drea do ventri-
culo esquerdo (VE) coberta pela cicatriz fibrosa,
nao foi afetada pelo Prop (32 + 4% nos animais
com IM tratados com solucdo salina e 30 = 3%
nos tratados com Prop). O Prop também inibiu
significativamente a hipertrofia atrial e do VD.
No G-30, por exremplo, os pesos relativos (mg/
g) do AD e VD foram menores (P < 0,05) nos
animais com IM e tratados com Prop (0,12 +
0,01e0,79 +0,07) que naqueles com IM tratados
com solucdo salina (0,22 + 0,03 e 1,11 = 0,07).
A F basal produzida nos misculos de coracoes
com IM foi 25 a 30% menor que nos controles.
Essa queda foi reduzida para apenas 4% (G-15)
e 8% (G-30) nos miusculos de animais com IM
tratados com Prop.
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EFFECTS OF SYMPATHETIC BLOCKADE
ON POSTINFARCTION CARDIAC HY-
PERTROPHY AND MYOCARDIAL CON-
TRACTILITY.

Purpose— To investigate the effects of chro-
nical subcutaneous administration of reserpine
(Res) or propranolol (Prop) on the postinfarction
myocardial hypertrophy and the effects of Prop
treatment on myocardial contractility in rats.

Methods — Male albino rats (3-month-old)
were submitted to left coronary artery ligation
to produce myocardial infarction. Rats submitted
to a sham-operation were used as controls. Ani-
mals submitted to Res (0.5 mg/Kg/day) were
killed 8-10 days after surgery and those submit-
ted to Prop (2.5 mp /kg twice a day) were killed
15 (G-15) or 30 (G-30) days later. Hypertrophy
was evaluated according to cardiac chambers
weight corrected to body weights. Isometric force
(F) developed by isolated right ventricular (RV)
strips was used as a contractile index.

Results — Atrial and RV hypertrophy were
completely blocked by Res. Prop treatment did
not significantly change infarct extension, eva-
luated by the fibrous scar area. Prop therapy
also reduced atrial and RV hypertrophy. This
effect was less intense compared to Res, howe-
ver. In the G-30, for example, the relative right
atrial and RV weights (mp/g) were 0.10 = 0.01
and 0.59 = 0.03 in sham-operated animais (n =
9), 0.12 = 0.01 and 0.079 = 0.07 in infarcted
animals with Prop (n = 11) and 0.22 + 0.03 and
1.11 = 0.07 in those infarcted and treated with
saline solution (n = 11). Basal F values were 25
to 30% lower in RV strips from infarcted than
in sham-operated hearts. This reduction howe-
ver was only 4% (G-15) and 8% (G-30) in infarc-
ted hearts under Prop treatment.

Conclusion—These data show that sympa-
thetic blockade reduces the postinfarction myo-
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Conclusdao— Os dados mostram que o blo-
queio simpdtico reduz a intensidade da hiper-
trofia pos-IM e, de modo ainda ndo conhecido,
tende a preservar a funcdo contrdtil do miocdrdio
remanescente.

Palavras-chave — infarto do miocdrdio, hiper-
trofia cardiaca, bloqueadores beta.
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cardial hypertrophy and tends to preserve con-
tractility of the surviving myocardium.

Key-words — myocardial infarction, cardiac hy-
pertrophy, beta blockers.
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O desenvolvimento de hipertrofia consiste
em reacdo adaptativa complexa do musculo car-
diaco dependente da interacdo de fatores he-
modindmicos, como a pré e pés-carga, e metabo-
licos, como os niveis circulantes de catecolami-
nas, angiotensina Il e hormonios da tireéide’.
Tem-se postulado que a integridade do sistema
simpatico parece constituir fator essencial para
a ocorréncia de hipertrofia cardiaca de diferentes
etiologias?. Assim, por exemplo, na hipertenséo
arterial, hipertireoidismo e exercicio fisico, o
bloqueio do sistema nervoso simpatico é capaz
de retardar o desenvolvimento de hipertrofia
ou mesmo determinar sua regressdo?? Além
disso, a estimulacdo excessiva dos receptores
adrenérgicos cardiacos determina hipertrofia
tanto em condig¢oes clinicas® como experientais®
", associada a depressio da contratilidade®”.

No coracéo infartado ocorre hipertrofia em
todas as regides nido afetadas pela isquemia®?L.
A nivel experimental, o rato tem sido freqiiente-
mente usado nestes estudos, tendo em vista a
facilidade de producéo cirdrgica do infarto do
miocardio (IM) nessa espécie'? e a elevada sobre-
vivéncia na fase cronica. O grau de hipertrofia
depende da extenséo do IM e, conseqiientemente,
das alteracdoes hemodindmicas dele decorren-
tes!®!, H4 aumento do tono simpatico e dos niveis
de catecolaminas circulantes apés IM?.
Entretanto, a participacdo do simpatico no de-
senvolvimento da hipertrofia p6s-IM ainda néao
foi adequadamente avaliada. Estudos clinicos
demonstram que o uso prolongado de bloquea-
dores beta-adrenérgicos sem atividade agonista
parcial em pacientes infartados reduz a morbi-
dade e a mortalidade'®. Os mecanismos destes
efeitos, entretanto, ainda permanecem em dis-
cusséol” 18,

Neste trabalho, determinamos inicialmente
o curso temporal da hipertrofia apés IM em ra-
tos. Em seguida, verificamos as repercussdes
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do bloqueio simpatico, obtido por tratamento cro-
nico com propranolol, sobre a hipertrofia e a
contratilidade miocardicas. Os resultados
mostraram que o bloqueio simpatico reduz a
hipertrofia e torna menos intensa a diminuicéo
de contratilidade no coracédo infartado.

METODOS

Foi produzido IM em ratos albinos de trés
meses de idade, segundo técnica descrita ante-
riormente!?. Resumidamente, os animais eram
anestesiados e submetidos a toracotomia na al-
tura do 4[] espaco intercostal esquerdo. O coracao
era eviscerado e o ramo descendente anterior
da artéria corondria esquerda era ligado entre
o cone da artéria pulmonar e o atrio esquerdo
com fio de polivicril 6-0. O coracéo era reposicio-
nado no térax o qual era fechado com ligadura
previamente preparada. Na maioria dos animais,
a recuperacio dos movimentos respiratoérios foi
imediata. A sobrevida de animais infartados era
de cerca de 80%, a maioria com infarto de média
extensdo!®. Ratos submetidos a cirurgia ficticia,
nos quais todos os passos cirdrgicos foram
seguidos (exceto a ligadura coronariana)
constituiram o grupo controle.

Apés receberem injecdo intraperitoneal de
heparina (500U), os animais foram sacrificados
e o coracdo retirado e perfundido pelo coto aér-
tico com solucéo fisiolégica para remocédo do
sangue. As cAmaras cardiacas foram separadas
e pesadas apés remocao do excesso de dgua e
os pesos corrigidos para o peso corporal. Essa
relacdo fornece avaliacdo aproximada do grau
de hipertrofia'® exceto a do ventriculo esquerdo
(VE) infartado, uma vez que a 4area fibrética
tem menor volume que o musculo origina®. O
septo interventricular foi considerado parte do
VE e o septo interatrial foi descartado.
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A presenca de IM foi verificada através da
observacédo direta da superficie endocardica do
VE. A area de fibrose, dada sua transparéncia,
é facilmente delimitada por transiluminacao.
A area de IM foi quantificada a partir da cicatriz
fibrosa. Apesar de ser medida aproximada, pois
tais d4reas ndo coincidem?’, essa medida pode
ser considerada como indicativo da extensao do
IM. A cicatriz fibrosa foi separada do musculo
remanescente do VE e os contornos de ambos
fragmentos delineados em papel milimetrado
onde as areas foram medidas através da
contagem de pontos?!.

O grau de hipertrofia (GH) de cada cAmara
dos coracdoes com IM foi calculado através da

A
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expressio: 1 onde: W, . = peso da ca-

mara cardiaca no coracdo infartado, e Wso = peso
médio da cAmara cardiaca no grupo com cirurgia
ficticia.

Os valores de GH foram usados na determi-
nacdo da velocidade de desenvolvimento de hi-
pertrofia.

O bloqueio do sistema simpatico em ratos
com infarto ou cirurgia ficticia foi feito mediante
tratamento crénico com reserpina ou propranolol.
A reserpina foi administrada em injecdo diaria
de 0,5 mg/kg, SC. Essa dose produz completa
degranulacdo dos terminais adrenérgicos car-
diacos??. Os animais foram sacrificados 8 a 10
dias apds a cirurgia. A administracao crbénica
de reserpina determinou elevado indice de mor-
talidade (cerca de 50%) nos animais submetidos
a ligadura coronariana.

O propranolol foi empregado na dose de 5
mg/kg ao dia. SC, dividido em duas doses. Neste
protocolo, os animais foram sacrificados 15 ou
30 dias apds a cirurgia para avaliagdo de pardme-
tros morfolégicos e da contratilidade do musculo
isolado do ventriculo direito (VD). Os controles
dos grupos tratados com reserpina ou propra-
nolol, recebiam tratamento com solucgéo fisiold-
gica a 0,9%. O uso do simpatolitico foi iniciado
um dia antes da cirurgia. No protocolo do pro-
pranolol, um grupo de animais niao submetido
a cirurgia e sem receber qualquer medicacao
foi considerado como controle do tempo.

Uma tira da parede lateral do VD (8-10 mm
de comprimento e 2-3 mm de largura) foi mon-
tada em banho de perfuséo e fixada a um trans-
dutor para medida da for¢a produzida em con-
tracdes isométricas. O musculo foi nutrido com
perfusédo continua de solucéo de Tyrode de com-
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posicdo (em mM): NaC1l 120, KC15,4, MgSO,
1.2, CaCl, 1.25, NaH,PO, 1.2, NaHCO, 27 e
glicose 11. A solucdo era aerada com mistura
de O, (95% ) + CO, (5%), com pH = 7,3-7,4, na
temperatura de 23-25[0C. Os musculos foram
estimulados através de pulsos retangulares
supralimiares na freqiiéncia de 0,5 Hz. Os
experimentos foram realizados em estiramento
6timo (Lmax). Em cada preparacao, os valores
de forca (F) e da sua 1* derivada temporal (dF/
dt) foram normalizados para a area de secgéo
transversa, calculada pela divisao do peso pelo
produto do comprimento x densidade (1,06 g/
mm?).

A comparaciao de duas médias foi feita pelo
coeficiente t de Student. A comparacao de mais
de duas médias foi feita por andlise de variancia
complementada pelo teste de Tukey. A andlise
de regresséao foi feita pelo método dos minimos
quadrados. Os dados sdo apresentados como
média + erro padrao da média (epm), exceto na
tabela 1, once o desvio padrao foi usado. Um
coeficiente de P < 0,05 foi considerado estatisti-
camente significante.

RESULTADOS

A quantificacdo da hipertrofia p6s-infarto tem
sido feita, em geral, 3 a 12 semanas apés ligadura
coronariana®1%. Trabalhos mais recentes,
entretanto, evidenciam desenvolvimento mais
precoce da hipertrofial**, o que confirmamos
neste trabalho. Ratos infartados (n = 26) ou com
cirurgia ficticia (n = 28) foram sacrificados 3,
7, 14 ou 28 dias ap6s a cirurgia. Os animais
que morreram durante a ligadura coronariana
(n = 6) foram considerados controles (dia o). A
variacdo temporal dos pesos relativos das
cAmaras cardiacas é apresentada na figura 1.
A cirurgia ficticia ndo altera tais pesos enquanto
que nos coragdes infartados hé crescimento ex-
ponencial do peso dos atrios e do VD. A hiper-
trofia pode ser detectada precocemente apés o
IM, pois nos animais com IM de 3 dias ja ocorre
aumento significativo da massa do atrio direito
(AD) e VD. Esse resultado néo decorre de reducao
do peso corporal, pois a reducédo de peso corpo-
ral foi de apenas 5 = 3 g e no grupo com cirurgia
ficticia, 3 + 3 g. Uma observacéo deve ser feita
em relacdo ao aumento de peso do atrio esquerdo
(AE). Parte do aumento de peso nessa cAmara
pode ser decorrente de aderéncias entre o AE e
a regido superior do infarto. Nesse caso, o
aumento do tecido fibroso deve também influir
no aumento de peso, apesar da ocorréncia de
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Fig- 1—Variacéo temporal do peso das cAmaras cardidcas apés infarto
do miocardio (0) ou cirurgia ficticia (*). Os animais sacrificados no dia 0
correspondem ao grupo controle (M). Os pesos do atrio direito RA),
ventriculo direito (RV), atrio esquerdo (LA) e ventriculo esquerdo (LV)
foram corrigidos para o peso corporal (mg/g). Os dados sdo as médias +
sem de 6 a 8 ratos em cada grupo. (¥) P < 0,05 infartado vs ficticio.
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Fig. 2—Grau de Hipertrofia (GH) no atrio direito (W) e ventriculo direito
(*) ap6s infarto do miocardio. Os dados séo as médias + sem (n =6 a 8).
Observar que o tempo estd em escala logaritmica.

hipertrofia ter sido previamente observada em
analise histol6gica?S.

O aumento relativo da masse do AD é maior
e mais rdapido que no VD. Por exemplo, apés
duas semanas de evolucdo, os pesos do AD e
VD eram, respectivamente, 117 + 16% e 50 =
5% maiores nos coracoes com IM do que nos com
ligadura ficticia. A figura 2 mostra analise
comparativa das velocidades de desenvolvimento
de hipertrofia no AD e VD. Observa-se que o
GH do AD e do VD aumenta linearmente com o
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tempo plotado em escala logaritmica . As retas
de regressao possuem coeficiente linear unico
(situado 1 a 2 dias apds o IM) e diferentes coefi-
cientes angulares (1,44 para o AD e 0,03 para o
VD, P < 0,05). Portanto, os fatores que deter-
minam o aparecimento de hipertrofia apés o IM,
devem atuar simultaneamente no AD e VD. A
resposta do AD, entretanto, é mais rapida e pro-
porcionalmente maior. Arelacdo entre a intensi-
dade de hipertrofia e a extensao do IM foi estu-
dada em outro grupo de ratos (n = 14) sacrifi-
cados 8 a 10 dias apés a ligadura coronariana,
coincidindo com a fase intermédia do desenvol-
vimento exponencial de hipertrofia. Os resul-
tados (fig. 3) mostram que tanto no AD como
no VD a intensidade da hipertrofia correlacio-
na-se linearmente com a drea de IM, havendo
paralelismo entre as duas retas de regresséo.

A massa total do VE néo sofre mudanca sig-
nificativa apés o IM (fig. 1), o que constitui dado
indireto da ocorréncia de hipertrofia no miocar-
dio remanescente do VE, uma vez que a espes-
sura e, conseqiientemente a massa, da area fibroé-
tica é menor que a do musculo original®. Estudos
morfométricos do coragdo de ratos com infarto
de média extensdo (como os deste trabalho),
mostram que o crescimento hipertréfico no VE
infartado é suficiente para recuperacio quase
completa da massa muscular do VE?®. Nossos re-
sultados confirmam tais achados.

Altas doses de reserpina inibem a transmis-
sdo adrenérgica e reduzem os niveis circulantes
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Fig. 3—Relagdo entre a area infartada do ventriculo esquerdo e a

hipertrofia do ventriculo direito (RV, ®) e atrio direito (RA, ®) em ratos
com infarto de 8 a 10 dias. Os pesos das cAmaras cardiacas foram corrigidos
para o peso corporal. As retas de regresséo (linha continua = RV e linha
pontilhada = RA) foram calculadas pelo método dos minimos quadrados.
Os coeficientes de regressdo (RV = 0.91 e RA = 0.92) foram significantes
para P <0.01, n = 14.
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Fig. 4—Efeito da reserpina na hipertrofia pés infarto. Ratos com infarto
foram tratados com reserpina (0,5 mg/kg/dia, ) ou salina (0J). Animais
com cirurgia ficticia receberam tratamento idéntico com reserpina (@)
ou salina (M). Os animais foram sacrificados 8 a 10 dias apés a cirurgia,
e medido o peso corporal (BW) e os pesos do atrio direito (RA), ventriculo
direito (VD) e ventriculo esquerdo (VE). Na figura, tais pesos foram
corrigidos para o BW. Os dados séo fornecidos como média + sem, de 8 a
10 ratos em cada grupo. (¥) P < 0.05. Observar que o uso de reserpina
produziu inibicdo do crescimento hipertréfico do AD e VD nos animais
com infarto do miocardio.

de catecolaminas??’. A reserpina produz ainda
quadro de predominio catabdélico com conse-
quente perda de peso corporal (cerca de 18%)
em ratos com ou sem infarto. Nesse caso, a massa
cardiaca relativa nos animais sem infarto tende
a aumentar (fig. 4). Nos ratos infartados a reser-
pina reduziu significativamente os pesos abso-
luto e relativo do AD, AE e VD, em relacédo aos
animais infartados e tratados com solucéo sali-
na. Por exemplo, a massa do AD do grupo IM-re-
serpina (0,13 = 0,02 mg/g) foi significativamente
menor que no grupo IM-salina (0,20 = 0,01 mg/
g). No VD, a inibic¢do da hipertrofia foi parcial,
mas estatisticamente significativa, ocorrendo
cerca de 50% de inibi¢do da hipertrofia. A
reserpina nédo determinou variacdes
significativas na massa do VE.

A reducéo de hipertrofia em presenca de re-
serpina nao parece ser conseqiiente ao aumento
do catabolismo, uma vez que o uso croénico de
propranolol reproduziu resultados similares.
Neste protocolo, o grupo controle (tab. I) néo
foi submetido a qualquer tratamento cirturgico
prévio e o ganho de peso ao longo do tratamento
foi similar em ratos com ou sem IM, tratados
ou ndo com propranolol.

Uma pequena reducdo da area de infarto,
néo significativa do ponto de vista estatistico,
foi observada no grupo IM-propranolol. No grupo
de 15 dias, a drea infartada do grupo IM-salina
foi de 103 = 7 mm?(correspondendo a 35 = 3%
da superficie do VE) enquanto que a do grupo
IM-propranolol foi de 89 + 10 mm?(32 = 2% da
superficie do VE). No grupo de 30 dias essa
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TABELA I—Evolucio do peso corporal em ratos infartados
(INF) ou com cirurgia ficticia (FIC) submetidos a tratamento
cronico com propranolol ou solucio salina.

Grupos n Pin Pfin
Controle 9 273 =33 -
INF-Salina 10 270 + 28 289 + 32
15 dias INF-Propanolol 10 260 + 35 288 + 24
FIC-Salina 8 274 + 14 294 + 16
FIC-Propranolol 9 260 + 20 287 + 20
INF-Salina 10 226 + 31 287 + 42
INF-Propranolol 10 230 £ 35 280 + 45
30 divas FlIc saline 9 242 = 31 307 = 28
FIC-Propranolol 9 243 + 23 304 =13

O peso inicial (Pin) foi medido no dia da cirurgia ficticia ou producéao de
infarto. O peso final (Pfin) foi medido antes dos animais serem sacrificados.
Os pesos sdo dados em gramas e correspondem as médias + desvio padrao
(n = ndamero de ratos). O grupo controle nédo foi submetido a qualquer
tratamento cirdrgico e pertence 8 mesma amostra de animais submetidos
a cirurgia. O ganho de peso néo foi significativamente influenciado pelo
infarto ou tratamento com propranolol.
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Fig. 5—Efeito do propranolol na hipertrofia pés-infarto. Os pesos dos
atrios direito (AD) e esquerdo (AE) e dos ventriculos direito (VD) e esquerdo
(VE) em mg, foram corrigidos para o peso corporal (g). (¢ ) ratos controles;
(O) ratos infartados e tratados com salina; (O) ratos infartados e tratados
com propranolol; (M) ratos com cirurgia ficticia e tratados com propra-
nolol e (*) ratos com cirurgia ficticia e tratados com salina. Os dados séo
as médias + epm (n = 8 a 11 em cada grupo). (*) P < 0.05, infartados
tratados com propranolol vs demais grupos.

diferenca foi semelhante (101 + 12 mm?2 no grupo
IM-salina e 87 =+ 7 mm?2 no IM-propranolol).

A figura 5 apresenta a variacéo temporal dos
pesos relativos das cAmaras cardiacas, obser-
vando-se que nos animais sem IM, o propranolol
nao alterou a massa cardiaca. Nos ratos infarta-
dos o desenvolvimento de hipertrofia foi signifi-
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Fig. 6—Variacéo de Forca (F) e das velocidades de contracao (+dF/dt) e relaxamento (-dF/dt), no misculo do ventriculo direito de ratos infartados ou com
cirurgia ficticia, tratados com propranolol ou salina. Os simbolos sdo os mesmos da Figura 5. Os dados sao as médias +epm hi = 8 a 10).
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Fig. 7—Variacéo da forca desenvolvida no muisculo do ventriculo direito
em funcdo da concentragdo de Ca no meio de perfusdo. Os simbolos sdo
os mesmos da Figura 5. Os dados obtidos em animais de 15 dias sédo
mostrados no painel da esquerda e nos de 30 dias, a direita. Os dados
sdo as médias +epm (n = 8 a 10). (*) P < 0.05, infartados tratados com
propranolol vs demais grupos.

cativamente reduzido nas cAmaras direitas. No-
vamente o AD mostrou-se mais sensivel ao blo-
queio adrenérgico uma vez que, apés 30 dias
de tratamento, o crescimento hipertroéfico do AD
foi inibido em cerca de 80% e o do VD em 55%.
No AE o efeito do propranolol foi menor, o que
pode decorrer da maior influéncia da fibrose para
o aumento de peso desta caAmara. Os dados
referentes ao VE sugerem também que o blo-
queio adrenérgico ndo deve produzir reducao
substancial da hipertrofia nessa cAmara.
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Verificamos anteriormente que o musculo
isolado do VD de ratos com IM cronico apresenta
reducédo da for¢a por unidade de massa muscu-
lar?>. Essa perda de eficiéncia contratil ocorre
quando a for¢a desenvolvida é normalizada para
a area de secg¢ao transversa do musculo. A figura
6 mostra os valores basais de F e dF/dt (Ca—
1,25 mM e com estimulacdo de 0,5 Hz). A cirurgia
IM, nao determinou alteragdes nas caracteris-

100 -
F
(%)
50 -
T
0 - T - ]
0 2.5 5
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Fig. 8—Curva dose resposta ao Ca normalizada. Os dados, fornecidos
como médias +epm, foram obtidos a partir dos valores absolutos de for¢ca
(F) mostrados na Figura 7, painel direito. (*) P < 0.05, infartados tratados
com propranolol vs demais grupos.
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ticas contrateis. Nos animais infartados tratados
com salina ocorreu diminui¢do progressiva de
F e dF/dt, confirmando dados obtidos “in vivo”?¢,
Essa reducédo de contratilidade poderia ester im-
plicada na progressiva deterioracdo hemodina-
mica em animais com IM de média ou grande
extensdo?®. Nossos achados mostram que o tra-
tamento com propranolol tende a minimizar a
depressao de contratilidade apés IM.

O miocardio do Ve infartado apresenta hi-
possensibilidade ao Ca'*?” a qual também esten-
de-se ao miocardio ventricular direito, como
mostra a figura 7. Cada musculo era inicialmente
estabilizado em Ca+ + = 0,5 mM e, a seguir, os
niveis de Ca+ + na solucdo nutriente eram pro-
gressivamente aumentados até 5 mM. Observa-
se deslocamento para a direta das curvas dose
resposta obtidas nos musculos de coragoes infar-
tados. A magnitude desse desvio foi reduzida
nos animais infartados tratados com propranolol.
Isso pode ser melhor observado na figura. 8,
onde os valores de F obtidos nos animais de 30
dias (painel direito da fig. 7) foram normalizados
em relacdo a forca maxima desenvolvida em Ca+
+ 5 mM. Observa-se que a concentracdo de Ca+
+ necessaria para obteng¢ao de 50% do valor méxi-
mo de F situa-se em torno de 1,1 mM nos muscu-
los de coragoes sem infarto. Esse valor aumenta
para 1,4 mM nos musculos de coracgoes infarta-
dos sem tratamento. O uso de propranolol reduz
esse valor para cerca de 1,2 mM, mostrando a
melhora da resposta inotrépica no Ca + +.

DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho confirmam
observacoes anteriormente em relagdo a ocorrén-
cia de hipertrofia global no coracdo apés IM8 10
e mostram que essa hipertrofia desenvolve-se
precocemente e depende da integridade simpa-
tica. Embora o IM produzido experimentalmente
nao seja idéntico ao resultante da doenca co-
ronaria, tal modelo tem sido ttil no estudo das
adaptacdes cronicas do coracgdo infartado.

Admite-se que a hipertrofia seja decorrente
das alteracdes hemodinamicas produzidas pelo
IM3 1439 O aumento da pressédo diastélica do VE
determinaria aumento de pressdo vascular no
pulméo e sobrecarga sist6lica no VD. A obser-
vacdo de hipertrofia excéntrica no VE e concén-
trica no VD!* reforca esse modelo. A maior parte
dos estudos nesse campo concentra-se nos
ventriculos. A extenséo dessas observacoes aos
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atrios mostrou que a resposta hipertroéfica atrial
é mais rapida e intensa que a ventricular. A
ocorréncia precoce de hipertrofia apés IM (3
dias), foi relatada em apenas um estudo®®,
sugerindo-se que o aumento precoce do peso
cardiaco possa ser devido, pelo menos em parte,
a edema!’. Em alguns animais medimos a relacdo
peso seco/peso umido. Este situou-se sempre
entre 0,18 e 0,21 nas quatro cAmaras cardiacas,
nao havendo diferenca entre coracées com e sem
IM. Portanto, os aumentos de 44% e 24% nos
pesos, respectivamente, do AD e VD, 3 dias apés
infarto, devem decorrer do aumento do conteudo
s6lido do tecido. Isso confirma observacoes de
Anversa e col'* em ratos com IM de 3 dias onde
verificou-se ocorréncia de aumento de 10% no
didmetro (e comprimento constante) nos miocitos
do VD. Na auséncia de hiperplasia, o aumento
do volume ocupado pelos mié6citos seria de 20%,
valor esse proximo ao incremento de peso do
VD nesse periodo (24%).

A andlise de regressao do crescimento hiper-
trofico do AD e VD (fig. 2) mostra interseccao
comum ao eixo do tempo, situada no 2[J dia apé6s
o IM. Como a intensidade da hipertrofia nessas
cAmaras é proporcional a area d o IM, pode-se
inferir que o fator que dispara a resposta hiper-
trofica atuaria simultaneamente nas duas cama-
ras direitas. Pouco se conhece de como alteracao
hemodinamica (fator inicialmente fisico) ir4 pro-
mover modificacdes quimicas a nivel celular le-
vando a hipertrofia. Esta depende essencialmen-
te do incremento da sintese protéica e, portanto,
da ativacdo génica?’. Sabe-se que a producéo
de “fatores de crescimento”, que seriam responsa-
veis diretos pela hipertrofia, depende da ativa-
cdo de oncogenes?’. Assim, por exemplo, o fator
de crescimento ,b-1 TGF ,b-1) aumenta logo apés
o IM3I. Esse fator é produzido por miécitos da
regido peri-infarto e sua producdo parece ser
resposta a hipoéxia?®. O conhecimento de como
sdo produzidos e como atuam tais fatores comeca
a despertar interesse®? pois a hipertrofia miocar-
dica, para representar uma adaptacao benéfica,
deve vir acompanhada de aumento proporcional
na rede vascular, o que parece ndo ocorrer na
hipertrofia p6s-IM?34 Nesse caso, o aumento do
volume muscular é maior que o do volume vascu-
lar, com aumento da distancia média entre capi-
lares e células. Isso poderia agravar as condicoes
de hipéxia do miocardio remanescente.

Os eferentes simpaticos constituem um sis-
tema trofico importante para o miocardio. A esti-
mulacao de receptores adrenérgicos determina
fosforilacdo de membrana, aumento do contéu-
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do celular de Ca++ e Na++, ativacao da fosfori-
lacdo oxidativa e incremento da sintese protéi-
ca®3¢ Nao constitui surpresa, portanto, a inibi-
cdo simpatica deprimir a resposta hipertroéfica
do miocardio em diferentes condi¢ées®. O au-
mento da atividade simpatica dirigida para o
coracdo, em adi¢do ao aumento das catecolaminas
circulantes!®, certamente funciona como fator
adicional no estimulo a hipertrofia, funcionando,
ao que parece, como fator permissivo ao
crescimento celular. Nossos resultados indicam
que o tecido atrial poderia ser mais sensivel a
estimulacdo simpéatica ou ainda poderia ser mais
dependente do trofismo simpatico na hipertrofia
de origem hemodinamica.

O miocardio hipertrofiado do coragao infar-
tado apresenta desempenho mecanico deprimi-
do, o que foi anteriormente observado no cora-
cdo isolado™?” e em indmeros trabalhos “in si-
tu”®1426 Usando o musculo isolado do VD, verifi-
camos que essa depressdo contratil parece es-
tender-se a todo o miocardio hipertrofiado, néo
sendo dependente, portanto, da fibrose disposta
em série com o musculo remanescente do VE.
A reducao de contratilidade pode ser devida, pelo
menos em parte, a diminuicdo da resposta
inotrépica ao Ca+ +. A causa desse achado, tam-
bém observado em outros tipos de hipertrofia®’,
ainda permanece desconhecida, mas poderia de-
correr de alteracdes no acoplamento excitacgdo-
contracdo ou nas proteinas contrateis. A hipos-
sensibilidade ao Ca+ + foi relatada somente em
hipertrofias de desenvolvimento rapido?% 27 37,

O uso cronico de propranolol produziu redu-
cao da hipertrofia p6s-IM e tornou menos intensa
a depressao de contratilidade no musculo iso-
lado do VD. Esse dado levanta a hipétese de
que a dessensibilizacdo ao Ca+ + poderia estar
ligada a hipertrofia. Isso ndo parece ocorrer em
situacoes onde a massa miocardica aumenta len-
tamente, como no exercicio fisico®®.

Na parte intermédia das curvas dose-resposta
ao Ca+ + observe-se que a forca desenvolvida
nos musculos de coracdes infartados é cerca de
20 a 25% menor que nos controles. Essa queda
diminui para cerca de 10% nos animais infarta-
dos e tratados com propranolol. Se essas diferen-
cas persistirem no coracdo como um todo, podera
significar aumento importante no trabalho
produzido por unidade de massa muscular ou
por quantidade de oxigénio consumido. O uso
de captopril, um inibidor da enzima conversora
de angiotensina I, reduz a hipertrofia e melhora
o sedempenho ventricular no coracdo infartado,
tanto em condic¢des experimentais®® e clinicas®’.
Admite-se que o controle da hipertrofia reduziria
as alteracoes conformacionais do coracéo infar-
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tado o que, a longo prazo, parece lever a uma
reducéo da eficiéncia da bomba cardiaca®’. Ou-
tra possibilidade seria que o controle da hiper-
trofia permitiria melhor adequacao da rede vas-
cular no miocardio remanescente, tornando-o
menos vulneravel a hipéxia e, conseqiientemente
as arritmias e ao reinfarto. A exploracao des-
sas possibilidades reveste-se de grande impor-
tancia uma vez que a preservacao da integridade
morfo-funcional do musculo que sobrevive ao
IM é de fundamental importancia para o
resultado de intervencgodes inotrépicas realizadas
nestas circunstancias.
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