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Efeito do Envelhecimento Sobre o Comportamento Mecénico
dos Musculos Papilares de Ratos Wistar

Antonio Carlos Cicogna, Carlos Roberto Padovani, Silvio Cesar Nardi, Marina Politi Okoshi
Botucatu, SP

Objetivo - Avaliar a influéncia do envelhecimen- Effects of Age on Mechanical Performance
to sobre o comportamento mecénico do masculo cardi- of Wistar Rat Papillary Muscles
aco.
Métodos - Musculos papilares isolados de Purpose -To evaluate the effects of age on
ventriculo esquerdo de ratos Wistar com 1, 3, 6 e 12 mechanical performance of rat myocardium.
meses de idade foram estudados em contracéo Methods -Left ventricular papillary muscles were

isométrica e isotnica, em solucdo de Krebs-Henseleit, isolated from male Wistar rats at 1, 3, 6 and 12 months
com concentracao de calcio de 2,52 mM, freqiéncia de of age. Muscles were studied isometrically and
estimulos de 0,2 Hz e temperatura d&C28 isotonically, stimulated at 0.2 Hz, perfused with Krebs-

Resultados- A tensdo maxima desenvolvida ndo Henseleit solution having an external calcium
mostrou variacao significante a partir de 3 meses. A ve- concentration of 2.52 mM, and maintained at28
locidade de variagdo da tensé@o desenvolvida decresceu Results -Peak isometric developed tension was
significativamente entre 1, 3 e 12 meses. O tempo para significantly higher in 1 month than 3, 6 and 12 months.
a tenséo desenvolvida atingir o valor maximo elevou-se Peak rate of isometric tension rise decreased
signifi-cativamente entre 1, 3 e 12 meses. O tempo para substantially between 1, 3 and 12 months. Time to peak
a tenséo desenvolvida decrescer 50% do seu valor ma-isometric developed tension showed a significant
ximo aumentou significativamente entre 3 e 6 e 3 e 12 increase of both 3 and 12 months of age. Time to half
meses. A velocidade de variagdo de decréscimo da ten-relaxation increased significantly from 3 to 6 and from
séo desenvolvida decresceu entre 3 e 6 e 3 e 12 mese8 to 12 months. Maximum rate of tension decline
(p<0,05). A tenséo de repouso ndo mostrou variacdo decreased from 3 to 6 and from 3 to 12 months. No
entre grupos. O encurtamento maximo e o tempo para difference in resting tension was noted among any group.
0 pico do encurtamento aumentaram significantemente Isotonically, peak shortening and time to peak
somente entre ratos com 1 e 3 meses. O tempo para oshortening increased from 1 to 3 months of age. Time to
comprimento do musculo aumentar de 50% a partir do half relengthening increased from 3 to 6 and from 3 to
encurtamento méaximo, elevou-se significativamente en- 12 months of age. No difference in peak shortening
tre 3 e 6 e 3 e 12 meses. A variacao relativa de compri- velocity, peak relaxation velocity and relative change in
mento, a velocidade de encurtamento e de relaxamento muscle length was noted among any groups.
ndo mostraram variagdes significantes entre os varios Conclusion - The maturation affects the
grupos. mechanical performance of cardiac muscle.

Concluséo -Os resultados sugerem que o envelhe-
cimento altera a fun¢@o mecénica do miocardio. As mo- Key-words: aging, myocardial performance, rat

dificagc6es funcionais exteriorizam-se por meio de papillary muscle.
pardmetros derivados de contragfes isotbnica e/ou
isométrica.

Palavras - Chave: envelhecimento, comportamento
mecanico do miocéardio, masculos
papilares de ratos.
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Nas ultimas décadas aumentou, significativamen-

te, 0 interesse a respeito dos problemas médicos que sur-
- . . gem durante o envelhecimento. O processo de maturagao
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provenien-tes de processos patoldgicos associados. Nu-que evitou a lesdo das extremidades do musculo papilar.
merosos es-tudos tem demonstrado que a maturacéo afetadd seguir o masculo foi, rapidamente, transferido para
diferentes varidveis como, por exemplo, audi¢do, visdo, uma cadmara de vidro contendo solucdo de Krebs-
fungdo renal, pulmonar e imunologica, densidade 6ssea Henseleit constantemente oxigenada com 95% de O
e atividade do sistema nervoso autondmico simgatico 5% de CQ e mantida a temperatura d€@ggracas ao
influéncia do envelhecimento sobre o sistema uso de banho circulante. O musculo papilar foi suspenso
cardiocirculatorio tem sido objeto de numerosos estudos. verticalmente na cAmara de vidro, sendo que a extremi-
Estes tém demonstrado que o processo de maturacaodade tendinosa superior foi conectada, via anel e fio de
acarreta importantes modificacdes no comportamento aco inoxidavel de 0,038 cm de didmetro, a extremidade
bioquimico, elétrico e mecéanico do musculo cardiaco. do braco longo de uma alavanca isoténica . A extremi-
Assim, investigadores tem constatado que o envelheci- dade inferior do mudsculo, via anel e fio de aco, semelhan-
mento promove alteracBes na capacidade ATPasica dates aos descritos anteriormente, foi conectada a
miosina, na velocidade de captacéo de calcio pelo reticulo transdutor de forca (Kyowa 120T-20B); o fio de ago atra-
sarcoplasmatico, no potencial transmembrana e em de-vessava uma fenda, preenchida por mercurio, existente
terminados pardmetros avaliadores da funcdo mecénicano assoalho da cAmara de vidro. Na extremidade do bra-
cardiac&®. ¢o curto da alavanca foi suspenso um peso de 5a 10 g
Os musculos papilares isolados de ratos tem sido (pré-carga), que tinha por finalidade promover
largamente utilizados na avaliagdo do desempenho me- estiramento inicial do musculo papilar. Sobre a extremi-
céanico do miocérdio durante o processo de envelhecimen- dade do braco longo da alavanca existia um micrémetro
to 34¢ Estudos realizados com esse tipo de preparacdo que permitiu, pela possibilidade de controlar a extensao
mostraram que a maturacdo acarreta modificacdes emdos movimentos da alavanca, ajustar o comprimento de
determinados parametros, oriundos de contracdo repouso do muasculo. Sobre a extremidade do braco cur-
isométrica e/ou isotbnica, como, por exemplo, na tenséo to foi montado transdutor de comprimento (Hewlet-
méaxima desenvolvida e velocidade de encurtaméhto  Packard, modelo 7 DCDT-050), que mediu variactes de
Os trabalhos realizados mostraram, entretanto, resulta- comprimento durante as contracdes musculares. A ala-
dos conflitantes’”. vanca era de magnésio e aluminio, rigida, leve, sendo a
Na presente investigacdo procurouse reavaliar o razao entre os bragos longo e curto de 4:1.
papel do envelhecimento sobre propriedades mecéanicos Os musculos foram estimulados 12 vezes por mi-
cardiacas na fase de contracéo e relaxamento. Musculosnuto por meio de eletrodos de platina tipo agulha,
papilares isolados provenientes de ratos Wistar com 1, 3, acoplados a estimulador elétrico, que libera estimulos em
6 e 12 meses de idade foram analisados por meio deonda quadrada de 5ms, com voltagem aproximadamen-
pardmetros derivados de contracBes isométrica e te 10% maior que o minimo necessario para provocar
isotbnica. resposta mecanica maxima do musculo. A composicédo da
solugéo de Krebs-Henseleit, em milimoles por litro, uti-
Métodos lizada foi: 118,5 NaCl; 4,69 KCI; 2,52 CaflL,16
MgSQ, 1,18 KHPO, 5,50 glicose e 25,88 NaHCOA
Foram utilizados ratos, machos, Wistar, provenien- pressao parcial de oxigénio (B@a solucao foi mantida
tes do Biotério Central do Campus de Botucatu, com ida- entre 550 e 600mmHg.
de de 1, 3, 6 e 12 meses. Os animais foram decapitados, Apdbs um periodo de 60 min, durante os quais 0s
0s torax abertos, os corac¢des removidos rapidamente emusculos contrairam somente contra a pré-carga (contra-
colocados em solugéo de Krebs-Henseglpieviamente ¢do isotbnica), a alavanca foi impedida de se movimen-
oxigenada (10 min) com 95% de oxigeniq)(® 5% de tar, as custas de colocacgéo adicional de carga (p6s-car-
dioxido de carbono (CQ Apobs os coracdes terem sido  ga) na extremidade do brago curto da alavanca. Estan-
removidos da solucéo, dissecou-se o ventriculo direito do em contragéo isométrica, os musculos foram estirados
com a finalidade de se expor o septo interventricular. cuidadosamente até atingir o apice da curva comprimen-
Esse foi, entdo, dividido ao meio a fim de permitir a ex- to-tensdo desenvolvida (comprimento diastélico da fibra
posicdo adequada dos dois musculos papilares do muscular associado com tensdo maxima desenvolvida
ventriculo esquerdo, anterior e posterior. O ventriculo isométrica foi denominado de L). Apos serem nova-
esquerdo foi, posteriormente, separado em duas partes,mente colocados em contracdo isotbnica durante 5 min,
cada uma contendo o seu musculo papilar. A seguir, um os musculos foram postos em contragdo isométrica para
musculo foi cuidadosamente dissecado numa camaraa determinacéo final de L O experimento foi iniciado
contendo solucdo de Krebs-Henseleit, adequadamenteapds 15 min de contragéo isométrica estavel. Preparacdes
oxigenada e aquecida a°28Durante a dissecacdo man- instaveis ou com desempenho néo satisfatério ndo foram
teve-se, nas extremidades do musculo, segmentos da pautilizadas. Os seguintes parametros isométricos foram
rede livre e do septo interventricular. Esses excessos demedidos: tensdo maxima desenvolvida (TD), tensdo de
musculatura foram presos em anéis de ac¢o inoxidavel, o repouso (TR), tempo para a tensdo desenvolvida atingir
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o valor maximo (TPT), velocidade de variacdo da tensao
desenvolvida (+ dT/dt), velocidade de variagdo do decrés-
cimo da tensdo desenvolvida (- dT/dt) e tempo para a
tem-séo desenvolvida decrescer 50% do seu valor maxi-
mo (TR,).

Apos o término do registro isométrico, os muscu-
los foram colocados em contragéo isotbnica. Todos 0s
pardmetros isoténicos foram registrados com os muscu-
los contraindo contra carga total (pré-carga mais pds-car-

ga) a mais leve possivel, mas que mantivesse 0s mUscuj

los com comprimento de repouso igual a lOs seguin-
tes parédmetros isoténicos foram medidos: pico de encur-
tamento maximo (E ), variagdo relativa de comprimen-
to (L, E,./L,.) tempo para o pico de encurtamento
(TE,,), velocidade de encurtamento (+ dL/dt), velocida-
de de relaxamento (- dL/dt) e tempo para comprimento
aumentar de 50% a partir do encurtamento maximo
(TE,,)- Os parametros mecanicos foram registrados no
poligrafo da Gould 2200S, com velocidade de transpor-
te de papel regulada para 100 milimetros por segundo.
Os valores da TD, TR, +dT/dt e -dT/dt foram
normalizados para area seccional do musculo. Os valo-
res da velocidade de encurtamento e de relaxamento fo-
ram divididos pelo comprimento em repouso do
musculo(L ).

Os parametros usados para caracterizar os muscu-
los papilares, individualmente, foram: comprimento
(mm), peso (mg) e area seccional @M@ comprimento

Tabela | - Parametros Corporeos dos Ratos Wistar

Idade (meses)
Parametros:

1(n=16) 3 (n=10) 6 (n=12) 12 (n=15)

Peso Corpéreo 111 + 92
(9)

Peso Coragéo
(9)

Peso VE
(9)

Coragao

Peso Corporeo 3,79+0,32,62+0,23
(9x10)

VE

Peso Corpoéreo 2,64+0,21,87+0,18
(9x10)

289 #11 438+ 19 471 + 40

0,42+00@,75+0,08 1,17+0,09 1,31+0,1%

0,29 + 0,030,54+0,08 0,84+0,07 0,92 + 0,07

2,66+0,18 2,80+0,268

1,92+0,18 1,97%0,18

grama; n= numero de ratds” © ¢ as diferentes letras apontam diferenc
estatisticamente significantes entre as idades a nivel de 5%.

Valores expressos em média + desvio padréo; VE: ventriculo esquerd

7]

Tabela Il - Caracteristicas dos musculos papilares

Idade (meses)
Parametros

1(n=16) 3(n=10) 6(n=12)  12(n=15)

Peso
(mg)
L

1,61+0,62 4,25+1,25 5,28+1,36 6,36+1,24

3,91+0,48 5,24+0,76 5,90+0,62 6,78 +£0,73

(fith)
AS (mm)

0,40+0,18 0,80+0,19 0,89 +0,17 0,94+0,18

in vitro, em L__, foi medido com auxilio de paguimetro.

A porcao do musculo entre os anéis de ac¢o foi submeti-
da a secagem com papel de filtro e pesada. Assumindo-
se que o musculo papilar tem forma geométrica unifor-
me, cilindrica e peso especifico 1,00, a &rea seccional foi

associada a tensdo maxima desenvolvida iS&aéxsS: area seccional; mg:

preparacfes:®ed as diferentes letras apontam diferengas estatisticam
significantes entre as idades a nivel de 5%.

Valores expressos em médias + desvio padréa;domprimento de repouso|

miligrama; mm: milimetro; mr milimetro quadrado, n= nimero dé

ente

calculada, dividindo-se o peso do musculo pelo seu com-
primento. Os seguintes pardmetros corpéreos dos ratos

foram determinados: peso corporal, do coragéo, do VE.

Tabela Il - Parametros obtidos de contragéo isométrica

As relagbes entre pesos dos coracdes e do VE com pesc
corporeo dos ratos também foram analisadas. Os valores
obtidos sdo apresentados como média + desvio padréo.

Idade (meses)
Parametros

1(n=16) 3(n=10) 6(n=12) 12(n=15)

As comparacgfes entre os grupos foram feitas por anali-
se de variancia para experimentos inteiramente casua-
lizados, complementadas pelo teste de Tukey. O nivel de
significancia foi considerado a 5%.

Resultados
Os dados corpdreos dos animais estdo expostos nal

tabela I. A andlise comparativa entre os diferentes gru-
pos de ratos Wistar mostrou que: 1) o peso corporal ele-

TD
(g/mm2)
TR
(g/mnr)
TPT
(ms)
+dT/dt
(g/mn¥/s)
TR50
(ms)
-dT/dt
(g/mn¥/s)

10,32+2,49  8,78+1,46  7,72+1,34  7,64+1,08

0,55+0,16 0,52+ 0,18 0,47+0,23  0,41+0,19

148 + 14 174 + 20 182 + 16° 192 + 15

114 + 28 91+19 77 £ 16° 67 £ 12

204 + 33 204+2F 231+24 234 +3%

33+ 10 24 +5

vou-se com a maturacdo, embora animais com 6 e 12
meses ndo apresentaram varia¢do significante de peso; 2
0s pesos do coragéo e do VE elevaram-se progressiva €
significativamente entre animais com | a 12 meses; 3) as
relacdes, coracdo/peso corpédreo e VE/peso corpdreo, dos
ratos com | més, foram significativamente maiores do

Valores expressos em média * desvio padréo; n= nimero de preparagd
tensdo méaxima desenvolvida; TR: tenséo gdeuso; TPTtempo para a tensé
desenvolvida atingir o valor maximo; TRtempo para a tenséo desenvolvi
decrescer 50% do seu valor maximo; ¥dT/dt: velocidade de variagéo da

desenvolvida; -dT/dt: velocidade de variagio de decréscimo da tenséo de
vida: g/mnt grama por milimetro quadrado; g r#g1 grama por milimetro
quadrado por segundo; ms: milisegundd® as diferentes letras aponta

que as verificadas nos outros grupos de animais. Os va

diferencas estatisticamente significantes entre as idades a nivel de 5%.

es; TD:
D
da

lenséo
servol-

m
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lores dos pardmetros morfolégicos dos musculos

Discussédo

papilares dos coracdes dos ratos Wistar estdo expostos na

tabela Il. Os resultados mostram que: 1) ocorreu eleva-
¢do significante no peso e em,Ldos musculos duran-

Como ja referido anteriormente, os musculos papi-
lares isolados sdo amplamente utilizados na avaliagédo do

te a maturacao; 2) a &rea seccional (AS) dos animais comcomportamento mecénico do musculo cardiaco, prove-
I més foi significantemente inferior a dos outros grupos nientes de cora¢des normais ou patolégicos, nas condi-
de animais. ¢Oes basais ou frente a diferentes estimulos. Entretanto,
Os dados obtidos da contracdo isométrica estéo ex- ao se analisar a fungcdo muscular ventricular por meio
postos na tabela lll. A analise dos valores obtidos mos- desta metodologia, deve-se levar em conta dois fatores
trou que: 1) a TD dos ratos com 1 més foi que podem alterar os resultados dos experimentos: 0s in-
significantemente superior a dos outros grupos de ani- troduzidos pelo pesquisador (tab. V) e os inerentes ao
mais; 2) a TR n&o se alterou de modo significativo com proéprio sistema metodolégico. Neste ultimo, destacam-
a maturacdo; 3) o TPT elevou-se em funcéo da idade, se a possibilidade da ocorréncia de oxigenagéo inadequa-
embora ratos com 3 e 6 meses e 6 e 12 meses ndo mosda e a lesdo das extremidades dos musctlBendo a
traram variacéo significante no TPT (P>0,05); 4) a +dT/ oxi-genacéo dos musculos isolados realizada por difuséo,
dt decresceu com o envelhecimento; animais com 3 e 6 a utilizacdo de fibra cardiaca com area seccional eleva-
e 6 e 12 meses ndo apresentaram valores significativa-da pode alterar os resultados dos experimentos. A ocor-
mente diferentes; 5) a TRe -dT/dt ndo mostraram va-  réncia de hipoxia na regido central da fibra acarreta al-
lores estatisticamente diferentes entre animais com 1 e 3tera¢@o no desempenho mecénico do musapesar da
meses e 6 e 12 meses. controveérsia existente na literatura, acredita-se que mus-
Os resultados obtidos com a contrag&o isotdnica culos com &reas seccionais inferiores a 1,2apresen-
estdo expostos na tabela IV. A analise dos dados reveloutam-se devidamente oxigenatid3utro fator que modi-
que: 1) E,_ e TE , dos ratos com 1 més foram fica a fungdo mecanica dos muisculos papilares sao as le-
significantemente inferiores aos outros grupos de ani- sfes nas extremidades, que ocorrem no momento em que
mais; 2) L -E /L _ +dL/dt e -dL/dt ndo se alteraram  os mUsculos sdo presos a anéis de aco. Esse fator atenua,
durante a maturacao (P>0,05); 3) J&os ratos com 1 por exemplo, os valores obtidos da contracéo isonétrica
e 3 meses diferiu significantemente dos ratos com 6 me- Visto que, neste experimento utilizamos musculos com
ses; 4) TE, dos animais com 3 e 6 e 3 e 12 meses mos- areas seccionais inferiores a 1,2 hftab. 1), e as lesdes
traram valores significantemente diferentes (P<0,05).  nas extremidades foram similares em todos musculos,
acreditamos que a influéncia dos fatores referidos nos
resultados ocorreu de maneira uniforme em todos grupos
de ratos. O presente experimento demonstrou que a fun-
¢do mecéanica dos musculos papilares modificou-se du-
rante o processo de maturacdo. As alteracdes manifesta-

Tabela IV - Parametros obtidos de contragdo isotonica

Idade (meses) ) . .

N Tabela V - Erros introduzidos pelo experimentador

Parametros
1(n=10) 3(n=9) 6(n=12) 12(n=15) - Uso de musculos com morfologia ndo apropriada
- Dissecacéo inadequada
E. 1,10+0,12  1,46+0,28 1,460,224  1,70+0,33 - Estimamento muscular excessivo
(mm) - Tempo insuficiente para a preparagédo se estabilizar
» 3 7 - Erro no preparo da solugéo nutriente
TE o 16917 184 +1 197+13 1961 - Solugéo, temperatura e frequiéncia de estimulos impropria
(ms) para o experimento
Loar B 0,74 +0,02 0,73 +0,03 0,73+0,03 0,75+0,03 - Ajuste inadequado do sistema metodol6gico
Lmax
+dL/dt 2,62 +0,25 2,87+0,585 2,76+0,60 2,81+0,7%
(cm/s) i ram-se por meio de variaveis derivadas das contracées
+ + + + . fs . Al .

TE Brl18 73:8 8812 gaxr isométrica e isotonica (tab. Il e IV). Assim, constataram-
(ms) se entre outras modificacdes, variacdes na TD, +dT/dt,
dL/dt 3,50+0,80 4,35+0,94  3,624+0,73 3,99+0,92
(cm s) TPT' Ehéx e TEmax'

Os trabalhos da literatura, que analisaram o papel
do envelhecimento no comportamento mecéanico dos
musculos papilares de ratos, mostraram resultados
conflitantes para determinados parametros isométricos ou
isotbnico$®*’. Em geral, constatou-se que, enquanto va-
riaveis com TD e TPT aumentam, parametros como +dT/
dt, E ,, e +dL/dt decrescem com o envelheciméttaO

Valores expressos em média + desvio padrdo; n= nimero de preparjacées;
E . €ncurtamento maximo; .- comprimento de repouso associado a tensao
maxima desenvolvida isomia; TE, .: tempo para atingir o encurtamenfo
maximo; TE,: tempo para comprimento aumentar de 50% a partif do
encurtamento maximo; +dL/dt: velocidade de encurtamento; -dL/dt: velocidade
de relaxamento; mm: milimetro; ms: milisegundo; cm/s: comprimento musgcular
por segundo?®< as diferentes letras apontam diferencas estatisticanmente
significantes entre as idades a nivel de 5%.
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confronto dos dados de literatura com os do presente es-esclarecem, de modo satisfatorio, os mecanismos respon-
tudo mostra pontos concordantes e divergentes, 0s quaissaveis pelas variacdes mecénicas constatadas durante o
estdo na dependéncia dos pardmetros e do tipo de comyprocesso de maturacgao.

tracdo analisada. Chama a atencdo o comportamento da

+dL/dt; enquanto neste experimento +dL/dt ndo se alte- Referéncias
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