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Objetivo
Verificar a agcdo do hormbnio de crescimento (GH) sobre a
remodelacdo miocérdica em ratos infartados.

Métodos

Ratos Wistar foram submetidos ao infarto e tratados com GH
(IAM-GH; n=8), ou com o veiculo (IAM; n=8). Ratos controles
foram submetidos ao infarto simulado (C; n=8). Apds 30 dias, 0s
animais foram submetidos ao estudo funcional por meio de ecocar-
diograma e as alteragdes da contratilidade miocérdica estudadas
no musculo papilar isolado do ventriculo esquerdo (VE).

Resultados

O ecocardiograma identificou aumento nos didmetros (mm)
diastolico (C=7,32+0,49; IAM=8,50+0,73; IAM-GH= 9,34+
0,73; P<0,05) e sistdlico (C=3,38+0,47, IAM= 5,16+1,24;
IAM-GH=5,96+1,54; P<0,05) no VE dos animais com infarto.
Os animais do grupo IAM-GH apresentaram menor fragéo (%) de
ejecdo (C=0,9+0,03; IAM=0,76+0,12; IAM-GH=0,72+0,14;
P<0,05 para C vs IAM-GH) em relacéo aos controles. O estudo do
musculo papilar isolado do ventriculo esquerdo mostrou que o gru-
po IAM-GH apresentou altera¢des (C=1,50%0,59; IAM=
1,28+0,38; IAM-GH=1,98+0,41; P<0,05 para C vs IAM-GH)
somente na tensdo de repouso (TR — g/mm?2) e no delta do tempo
para a tensdo desenvolvida decrescer 50% (TR50, ms) ap6s esti-
mulacdo com calcio (C=23,75+9,16; IAM=-16,56+14,82; IAM-
GH=-4,69+8,39; P<0,05 para C vs IAM-GH) e no delta da ten-
sdo desenvolvida (TD, g/mm?) apos estimulagdo com isoproterenol
(C=0,99+0,17; IAM=0,54+0,62; IAM-GH= 0,08+0,75;
P<0,05 para C vs IAM-GH), em relag8o aos animais controle.

Concluséo

A administracéo precoce do GH no modelo de infarto experi-
mental em ratos pode resultar em efeitos adversos no processo de
remodelacdo ventricular.
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Objective
To assess the effect of growth hormone (GH) on myocardial
remodeling in infarcted rats.

Methods

This study comprised 24 Wistar rats divided into 3 groups as
follows: 1) AMI-GH group - comprising 8 rats that underwent
infarction and were treated with GH; 2) AMI group — comprising
8 rats that underwent infarction and received only the diluent of
the GH solution; and 3) control group (C group) — comprising 8
rats that underwent simulated infarction. After 30 days, the ani-
mals underwent functional study through echocardiography, and
the changes in myocardial contractility of the isolated left ven-
tricular (LV) papillary muscle were studied.

Results

The echocardiography identified an increase in the diastolic
(C=7.32+0.49; AMI=8.50+0.73; AMI-GH=9.34+0.73;
P<0.05) and systolic (C=3.38+0.47, AMI=5.16+1.24; AMI-
GH=5.96+1.54; P<0.05) diameters (mm) in the LV of the infarc-
ted animals. The AMI-GH group animals had a lower ejection
fraction (%) (C=0.9+0.03; AMI=0.76+0.12; AMI-GH= 0.72+
0.14; P<<0.05 for C vs AMI-GH) compared with those in controls.
The study of the isolated left ventricular papillary muscle showed
that the AMI-GH group had changes (C= 1.50%0.59; AMI=
1.28+0.38; AMI-GH=1.98+0.41; P<0.05 for C vs AMI-GH) only
in the tension at rest (TR — g/mm?) and in the time delta for a
50% decrease in the tension developed (TR50, ms) after stimu-
lation with calcium (C=23.75+9.16; AMI=-16.56+14.82; AMI-
GH=-4.69%8.39; P<<0.05 for C vs AMI-GH) and in the delta of
tension developed (TD, g/mm?) after stimulation with isoproterenol
(C=0.99+0.17; AMI=0.54+0.62; AMI-GH=0.08+0.75; P<0.05
for C vs AMI-GH) compared with those in control animals.

Conclusion

The early administration of GH in the experimental infarction
model in rats may result in adverse effects on the process of
ventricular remodeling.

Key words
hypertrophy, ventricular function, echocardiography, papil-
lary muscle
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O infarto agudo do miocardio determina complexas alteracGes
da arquitetura ventricular, envolvendo tanto a regido infartada como
aregido ndo infartada. Seguindo-se a ocluséo coronariana, podemos
observar dilatagéo ventricular aguda, caracterizada por adelgaca-
mento e distensdo da regido comprometida. Essa alteragédo é
denominada expansdo do infarto e resulta do deslizamento de
grupos musculares necréticos em conseqiiéncia da desintegracéo
do colageno interfibrilart. Na fase tardia do infarto agudo do mio-
céardio, podem ser observados diferentes graus de dilatacdo cavitaria.
Esse fendmeno é resultado do processo de hipertrofia cardiaca do
tipo excéntrica, que parece se manifestar como resposta ao au-
mento do estresse parietal. Paralelamente, foi demonstrado que
ha acumulo anormal de colageno, fibrose, nas areas viaveis do
miocardio, tanto no ventriculo infartado como no outro ventriculo.
Esse conjunto de adaptacgdes, em que ocorrem alteragdes na com-
posicdo, massa, volume e geometria cardiaca é chamado de re-
modelagdo miocéardica®*.

Uma das caracteristicas mais marcantes da remodelagéo car-
diaca é que esse processo resulta, invariavelmente, em queda
progressiva da fungdo ventricular. Inicialmente, em consequiiéncia
do crescimento celular, a remodelacéo pode contribuir para man-
ter ou restaurar a fungdo cardiaca. Cronicamente, entretanto,
ocorrem alteragGes bioquimicas, genéticas e estruturais que vao
resultar em disfuncdo ventricular progressiva“.

Assim, inimeras estratégias vém sendo utilizadas para prevenir
ou atenuar o processo de remodelagdo ventricular apds o infarto
agudo do miocardio®*. Algumas evidéncias experimentais e clini-
cas sugerem que a administracdo de hormdnio do crescimento
(GH), na fase adulta da vida, pode resultar em altera¢des morfol6gicas
e funcionais capazes de modular a remodelacgdo cardiaca®®. A ad-
ministracdo de GH, iniciado semanas apds o infarto em animais,
resultou em melhora morfolégica e funcional”°.No entanto, os
efeitos da administragéo precoce de hormonio de crescimento apds
o infarto ainda nao foram estudados. Assim, o objetivo deste trabalho
foi verificar a agdo da administracéo precoce de horménio de cresci-
mento no processo de remodelagdo miocéardica, em coracdes de
ratos submetidos ao infarto experimental por ligadura coronariana.

Métodos

O protocolo experimental deste estudo foi conduzido em con-
formidade com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 200 e
250gr. O infarto foi produzido de acordo com método previamen-
te descrito!**2, Os ratos foram anestesiados com éter e submetidos
a toracotomia lateral esquerda. Apds exteriorizagdo do coragdo, o
atrio esquerdo foi afastado e a artéria coronéria esquerda ligada
com fio mono-nailon 6.0 entre a saida da artéria pulmonar e o
atrio esquerdo. A seguir, o coracdo foi retornado ao térax, os
pulmdes inflados com pressao positiva e o térax fechado por suturas
com algodao 1.0. O grupo controle foi submetido a uma cirurgia
ficticia, sem oclusdo coronariana.

Os animais foram mantidos em gaiolas para recuperacéo, ali-
mentados com racgdo comercial padrdo e livre acesso a agua,
com controle de luz (ciclos de 12h), temperatura de aproximada-
mente 25°C.

Imediatamente apos a cirurgia os animais sobreviventes foram

divididos em 3 grupos: grupo controle (C, n=8), formado pelos
animais com cirurgia ficticia e tratados com o diluente do horménio
de crescimento (com composicdo ndo revelada); grupo IAM-GH
(n=8): constituido pelos animais infartados e tratados por via
intramuscular com horménio de crescimento (0,4 Ul/dia) e grupo
IAM (n=8), composto pelos animais infartados e também tratados
com o diluente do hormonio de crescimento. Os tratamentos com
hormonio de crescimento ou diluente foram iniciados entre 12-
24h apés a ocluséo coronariana. Ampolas de hormonio de cres-
cimento e do diluente foram gentilmente fornecidas pela Novo-
Nordisk (Sao Paulo).

Apobs 30 dias de tratamento, os animais foram anestesiados
com cloridrato de cetamina (50mg/kg) e cloridrato de xilidino
(Img/kg) por via intramuscular para o estudo ecocardiografico.
Apds tricotomia da regido anterior do térax, os animais foram
posicionados em decubito lateral esquerdo para realizagao do eco-
cardiograma com ecocardiografo Hewlett-Packard (modelo Sonos
2000) equipado com transdutor eletronico de 7,5 MHz. A avalia-
¢ao dos fluxos foi realizada com 0 mesmo transdutor operando em
5,0 MHz. Para medir as estruturas cardiacas, utilizamos imagens
em modo-M com o feixe de ultra-som orientado pela imagem
bidimensional com o transdutor na posi¢do para-esternal eixo
menor. A imagem da cavidade ventricular esquerda foi obtida po-
sicionando o cursor do modo-M logo abaixo do plano da valva
mitral entre os musculos papilares. As imagens da aorta e do
atrio esquerdo também foram obtidas na posicdo para-esternal
eixo menor com o cursor do modo-M posicionado ao nivel da
valva aortica. O registro da imagem monodimensional (velocida-
de: 100 mm/s) foi realizado por meio da impressora modelo UP-
890MD da Sony Co. Posteriormente, as estruturas cardiacas foram
medidas manualmente com o auxilio de um paquimetro de precisao,
de acordo com as recomendagfes da American Society of Echo-
cardiography®® e ja validadas no modelo de ratos infartados. As
estruturas cardiacas foram medidas em, pelo menos, cinco ciclos
cardiacos consecutivos. O didametro diastélico do ventriculo es-
querdo (DDVE) e a espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo (EDVE) foram medidos no momento correspondente ao
didmetro méaximo da cavidade. O diametro sistélico do ventriculo
esquerdo (DSVE) foi medido no momento de méxima excursao
sistélica da parede posterior da cavidade. A funcdo sistdlica do
ventriculo esquerdo foi avaliada calculando-se a porcentagem de
encurtamento sistdlico {(DDVE-DSVE)/DDVE x 100} e a fracéo
de ejecao {(DDVE3-DSVE®)/DDVE®}. O fluxo diastélico transmitral
(ondas E e A) foi obtido com o transdutor na posicéo apical quatro
camaras. As medidas referentes aos fluxos foram realizadas direta-
mente no monitor do ecocardidgrafo.

O estudo do musculo papilar isolado foi realizado de acordo
com procedimentos anteriormente descritos!>*¢ trés dias apés a
realizacdo da ecocardiografia. O estudo da fungdo mecénica foi
realizado em musculos papilares anteriores do ventriculo esquerdo.
Os musculos foram obtidos ap6s injecdo intraperitonial de pento-
barbital sédico (50 mg/kg). O rato foi decapitado, o térax aberto,
0 coracdo removido rapidamente e colocado em solugdo de
Krebs-Henseleit, a temperatura de 28°C, previamente oxigenada
(10min) com 95% de oxigénio (0,) e 5% de dibxido de carbono
(CO,). Apds dissecacdo do ventriculo direito e corte no septo in-
terventricular, o ventriculo esquerdo foi dividido em duas partes,
cada uma contendo o seu musculo papilar, que, em seguida, foram
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cuidadosamente dissecados numa camara contendo solucdo de
Krebs-Henseleit, adequadamente oxigenada e aquecida a 28°C.
Os musculos papilares, apds terem as suas extremidades presas a
dois anéis de aco inoxidavel, foram, rapidamente, transferidos
para uma cdmara de vidro contendo solucéo de Krebs-Henseleit,
constantemente oxigenada com 95% de O, e 5% de CO, e mantida
a temperatura de 28°C, gracas ao uso de banho circulante. A
composicdo da solucdo de Krebs-Henseleit, em milimoles por
litro, foi: 118,5 NaCl; 4,69 KCI; 1,25 CaCl,; 1,16 MgSO,; 1,18
KH,PO,; 5,50 glicose e 25,88 NaHCO,. A pressdo parcial de oxi-
génio da solucdo foi mantida entre 550 a 600 mmHg. Os mus-
culos papilares foram mantidos em posig&o vertical nas camaras de
vidro. O anel inferior foi ligado a fio de aco inoxidavel de 0,031 cm
de diametro, que encontra-se conectado ao transdutor de forca
(Kyowa 120T-20B). O anel superior foi conectado a outro fio de
aco, semelhante ao anterior, preso a extremidade do brago longo
de uma alavanca isotdnica. Sobre essa extremidade ha micrémetro
que, controlando a extensdo dos movimentos da alavanca, permitia
ajustar o comprimento do musculo na fase de relaxamento mus-
cular. O estiramento inicial das fibras musculares foi realizado com
carga de pequeno peso (pré-carga) suspensa na extremidade do
braco curto da alavanca, construida em aluminio; sendo rigida e
leve, com a razéo entre os bracos longo e curto é de 4:1.

Os musculos foram estimulados 12 vezes por minuto por meio
de eletrodos de platina tipo agulha, acoplados a estimulador elétrico
programado para liberar estimulos em onda quadrada de 5 ms. A
voltagem do estimulo era ajustada para valor 10% maior que o
minimo necessario para provocar resposta mecanica maxima do
musculo. Para avaliagdo funcional, as variaveis foram estudadas
em condicGes basais e apos trés diferentes estimulos inotrépicos:
pés-pausa compensatoria, aumento na concentracéo de célcio de
1,25 mM para 5,2 mM e estimulacdo beta-adrenérgica obtida
pela adicéo de isoproterenol ao banho de perfusdo (concentracdo
final de 10-° M de isoproterenol na solugdo nutriente).

Os parametros morfolégicos usados para caracterizar 0s
musculos papilares foram: comprimento (mm) e area seccional
(mm?). O comprimento in vitro, em L__ (estiramento no qual a
forca é méxima), foi obtido com catetdbmetro Gartner. A &rea
seccional foi calculada a partir de medidas do didametro do seg-
mento central, assumindo-se que o musculo tem forma geométri-
ca cilindrica e peso especifico 1,0. A contratilidade foi avaliada a
partir das medidas: tensdo de repouso (TR); tensdo desenvolvida
(TD), definida como a diferenca entre o pico de tensdo e a TR;
tempo para desenvolvimento de tensdo ativa maxima (TPT) e,
finalmente, o tempo para ocorrer 50% do relaxamento total
(TR50). A velocidade do aumento e decréscimo da tensdo em
cada contracdo foi determinada a partir da derivada de tenséo
(+dT/dt e —dT/dt, respectivamente).

O peso Umido do ventriculo esquerdo e direito, normalizado
para peso corporeo final do rato (PC), foi utilizado como indice de
hipertrofia ventricular.

O conteldo de &gua dos tecidos foi avaliado pela relagéo en-
tre peso Umido e seco dos tecidos do figado, pulméo e ventriculo
esquerdo.

Os dados morfométricos e do estudo ecocardiografico foram
analisados por meio da analise de variancia complementada com
o teste de comparagfes multiplas de Tukey. Os resultados do
estudo funcional com o musculo papilar foram analisados por meio
da andlise de medidas repetidas dos perfis médios dos grupos

complementada com os testes de comparagdes mdltiplas. O nivel
de significancia foi fixado em 5%.

Resultados

As variaveis estruturais dos animais encontram-se na tabela I.
Podemos observar que o horménio de crescimento ndo interferiu
com o tamanho do infarto. O peso do ventriculo esquerdo ajusta-
do para o peso corpéreo final (mg/g) dos ratos foi maior no grupo
IAM-GH em relacéo ao grupo IAM (C=1,938+0,137; IAM=
1,924+0,135; IAM-GH=2,076+0,114; P<0,05 para IAM vs
IAM-GH). Nao houve diferenga estatistica das outras variaveis
guando da comparacao entre os 3 grupos.

Na tabela Il sdo apresentados os valores obtidos no estudo

Tabela | - Variaveis morfoldgicas observadas nos diferentes grupos

Grupo

Variavel Controle 1AM IAM-GH
Peso(g) 350,25+ 34,092 357,50+41,97% 364,25+ 30,172
VE(9) 0,68 + 0,082 0,68 + 0,092 0,75+ 0,062
VD(g) 0,18 + 0,022 0,20 + 0,062 0,23 +0,05?
VE/P (mg/g) 1,94 +0,14® 1,92 +0,13? 2,08 +0,11°
VD/P (mg/g) 0,53 + 0,047 0,54 +0,10? 0,64 +0,18?
PUL U/S 5,17 +0,272 5,27 +0,67° 5,19 +0,65%
FIG U/S 3,10 + 0,05% 3,02+0,11° 3,06 +0,122
AS (mm?) 0,97 +£0,13° 1,07 +0,162 1,13+0,19%
LMAX (mm) 7,09 + 0,592 7,07 +0,712 7,70 +0,83*
%IAM - 22,90 + 3,107 24,30 £+ 4,907

GH - horménio do crescimento; IAM - animais infartados sem tratamen-
to; IAM-GH - animais infartados e tratados com GH; VE - peso do
ventriculo esquerdo; VD - peso do ventriculo direito; VE/P - peso do
ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal do rato; VD/P - peso do
ventriculo direito ajustado ao peso corporal do rato; PUL U/S - relagéo
entre o peso Umido e o peso seco do pulmao; FIG U/S relagdo entre o
peso Umido e o peso seco do figado; AS - &rea seccional do musculo
papilar; LMAX - comprimento do musculo no qual o desempenho é
maximo; % IAM - tamanho do infarto. A presenca de letras diferentes
indica diferenca estatisticamente significante (P<0,05).

Tabela Il - Variaveis ecocardiogréficas estudadas nos diferentes grupos

Grupo

Variavel Controle 1AM IAM-GH
DC (I/min) 0,07 +0,01° 0,07 +0,012 0,07 +0,01°
EA 1,63+0,35% 1,91 +0,772 1,80 + 0,982
AE (mm) 5,43 +0,36% 5,87 +0,72% 6,02 +0,43%
DDVE (mm) 7,32 +0,49° 8,50+ 0,73° 9,34 +0,73°
DSVE (mm) 3,38+ 0,47? 5,16 +1,24° 5,96 +1,54°
HDPP (mm) 1,44 +0,09° 1,50 + 0,09* 1,48 +0,132
HD/DDVE 0,20 +0,02° 0,18 +0,02%® 0,16 + 0,022
DDVE/PC (mm/kg) 21,16 +1,60*° 25,41+4,74% 2578+ 3,02°
ME (g) 0,70 +0,10% 0,95+0,18° 1,09 +0,19°
IME (g/kg) 2,02 +0,20° 2,67 +0,30° 3,00 +0,54°
Y%ENC 53,10+ 7,05 40,80 +15,65® 35,80+ 22,20%
FE 0,90 +£0,03° 0,76 +£0,12%® 0,72 +0,142

GH - hormonio do crescimento; IAM - animais infartados sem tratamen-
to; IAM-GH - animais infartados e tratados com GH; DC - débito cardi-
aco; E/A - relacéo entre as ondas E e A; AE - diametro do atrio esquerdo;
DDVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE - diametro
sistolico do ventriculo esquerdo; HDPP - espessura diastélica da parede
posterior; HD/DDVE - relagdo entre a espessura diastélica e o diametro
diastdlico do ventriculo esquerdo; DDVE/PC - relagdo entre o diametro dias-
télico do ventriculo esquerdo ajustado para o peso corporal do rato;
ME - massa do ventriculo esquerdo; IME% - indice de massa do ventriculo
esquerdo; % ENC - fracdo de encurtamento; FE - fragdo de ejeg&o. A presenga
de letras diferentes indica diferenca estatisticamente significante (P<0,05).
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ecocardiogréafico. O ecocardiograma identificou aumento nos DDVE
(C=7,32+0,49; IAM=8,50+0,73; IAM-GH=9,34+0,73 mm;
P<0,05) e DSVE (C=3,38+0,47, IAM=5,16+1,24; |AM-
GH=5,96+1,54 mm; P<0,05) nos animais com infarto, sendo
gue somente os animais IAM-GH apresentaram maiores DDVE/
PC (C=21,16+1,60; IAM=25,41+4,74; IAM-GH=25,78+3,02
mm/kg; P<<0,05 para C vs IAM-GH) em relacéo aos controles. Os
animais do grupo IAM-GH apresentaram menor fracdo de ejecao
(C=0,90+0,03;IAM=0.76=+0,12;|AM-GH=0,72+0,14;
P<0,05 para C vs IAM-GH) e de encurtamento (C=53,10+7,05;
IAM=40,80%+15,65;IAM-GH=35,80+22,20; P<0,05 paraC vs
IAM-GH) que os animais do grupo controle.

Os resultados do estudo funcional com musculo papilar isola-
do e estimulagdo inotrépica com pausa na contragdo encontram-
se na tabela Ill. Os animais do grupo IAM-GH apresentaram maio-
res valores da tenséo de repouso que 0s animais dos outros grupos
em condi¢bes basais (C=1,39+0,35; IAM=1,22+0,35; IAM-
GH=1,83+0,58 g/mm?; P<0,05). Apds a pausa, podemos ob-
servar 0 mesmo comportamento que na situacdo controle
(C=1,39+0,32; IAM=1,25+0,37; IAM-GH=1,85%0,56 g/mm?;
P<0,05). Para as outras variaveis, ndo foram encontradas diferencas
entre 0s grupos.

Os resultados da resposta inotropica apés aumento da concen-
tragdo de célcio no meio de perfusédo de 1,25 mM para 5,2 mM
acham-se na tabela IV. O grupo IAM-GH apresentou aumento na
TR nas condigdes basais (C=1,50+0,59; IAM=1,28+0,38; IAM-
GH=1,98=+0,41; P<0,05 para C vs IAM-GH) e diminui¢do no
delta da TR50 ap6s estimulagdo com célcio (C=23,75+9,16;
IAM=16,56+14,82; IAM-GH=4,69+8,39 ms; P<0,05 para C
vs IAM-GH). Para as outras variaveis, ndo foram encontradas dife-
rengas entre 0s 3 grupos.

Os resultados da estimulagao inotrépica com isoproterenol es-
tdo na tabela V. O grupo IAM-GH apresentou altera¢fes no delta da
TD (C=0,99+0,17; IAM=0,54+0,62; IAM-GH= 0,08%0,75;

P<0,05 para C vs IAM-GH) apos o isoproterenol. Para as outras
variaveis, ndo foram encontradas diferencas entre os 3 grupos.

Discussao

O objetivo do nosso estudo foi analisar os efeitos da adminis-
tragdo precoce do horménio de crescimento nas alteragfes mor-
folégicas e funcionais que ocorrem apds o infarto agudo do miocéardio
produzido experimentalmente em ratos. Para tanto, os animais
foram estudados por meio do ecocardiograma e da preparacao
com musculo papilar isolado. Nestes, foram analisados os com-
portamentos funcionais dos musculos em condigdes basais e ap6s
trés tipos de intervencdes gue cursam com inotropismo positivo:
a contragdo pds-pausa, 0 aumento da concentragdo de calcio e
adicdo de isoproterenol ao banho de perfusdo. Essas manobras
permitem identificar anormalidades funcionais ndo detectadas em
condi¢des basais, além de identificar os mecanismos envolvidos
nas disfuncdes da contragdo do musculo cardiaco secundérias a
diversos tipos de injdria.

O nosso estudo indica que a administragdo precoce de hor-
monio de crescimento foi acompanhada de aumento da massa e
das dimensdes da cavidade ventricular esquerda em ratos com
infarto do miocérdio. Essas altera¢fes foram acompanhadas por
piora de algumas varidveis funcionais cardiacas, como a queda na
fracdo de encurtamento e na fracdo de ejecdo. Assim, o conjunto
de nossos resultados sugere que o uso precoce de horménio de
crescimento pode resultar em efeitos adversos no processo de
remodelacdo ventricular ap6s o infarto agudo do miocardio. Deve-
mos destacar que a piora da remodelagdo no grupo horménio de
crescimento ocorreu sem que o hormdnio tivesse tido influéncia
no tamanho do infarto.

Um dos aspectos principais de nosso trabalho refere-se ao fato
de que o infarto resultou em aumento da massa do ventriculo es-
querdo. A administracdo de horménio de crescimento foi acompa-

Tabela 11 - Efeito da contragéo pés-pausa sobre as variaveis funcionais obtidas de musculos papilares isolados
Contragéo
Grupo Basal Pés-pausa A

Controle 6,72+1,27* 8,54 +1,49%® 1,82 +0,542
D 1AM 6,94+ 1,25* 8,66 + 1,56 1,73 +0,582
(9/mm2) IAM+GH 6,54 + 1,81 7,93 +2,65%® 1,40 +0,92°

Controle 1,39 +0,35% 1,39 +0,32* 0,01 +0,12*
TR IAM 1,22+0,35* 1,25+0,37* 0,02 £0,03*
(g/mm?) IAM+GH 1,83+ 0,58 1,85+ 0,56 0,02 + 0,04

Controle 58,87 £12,47* 82,62+ 14,74%® 23,75+ 7,467
+dT/dt 1AM 63,37 + 14,20 85,37 +19,34%*® 22,00 +7,822
(9/mm2/s) IAM+GH 57,62 +16,04* 71,87 x24,77%® 14,25+ 10,08°

Controle 192,5+9,26* 189,06 + 11,49 -3,44 = 7,892
TPT IAM 185,94+ 17,11 189,06 +17,52* 3,13+6,37°
(ms) IAM+GH 193,12+ 18,89* 196,87 + 25,76 3,75+ 8,76

Controle 16,25 +2,71* 19,87 2,47 3,62+2,67°
- dT/dt 1AM 18,87 +3,64* 21,87 +3,23%*® 3,00+ 1,77°
(9/mm2/s) IAM+GH 20,12 +5,41* 22,37+4,81%® 2,25+1,91°

Controle 261,25+ 34,30 272,81 + 46,97 11,56 + 26,01
TR50 1AM 240,00 £ 39,48 241,87 £43,85* 1,87+16,57°
(ms) IAM+GH 211,87 +48,87* 221,87 +50,39* 10,00 = 9,45%
Valores expressos em média =+ desvio padréo; IAM - infarto agudo do miocérdio; IAM+GH - IAM + hormdnio do crescimento; basal: contracdo antes da pausa
de 30 segundos; Pds-pausa - contragdo apos pausa de 30 segundos; TD - tensdo maxima desenvolvida; TR: tensdo de repouso; TPT - tempo para atingir o0 pico
da TD; + dT/dt: velocidade de variagéo da TD; -dT/dt - velocidade de variagdo de decréscimo da TD; TR,,: tempo para a TD decrescer 50% de seu valor maximo;
A - variagdo entre os valores das varidveis obtidas antes e ap6s pausa de 30 segundos; letras mindsculas: efeito de grupos; letras mailsculas: efeito da p6s-pausa;
letras distintas - p<0,05 (ANOVA, Tukey).
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Tabela IV - Efeito da elevagdo da concentragao extracelular de célcio sobre as variaveis funcionais obtidas de musculos papilares isolados

Contragédo
Grupo Basal Ca*25.2mM A

Controle 6,77 +1,27* 7,71+1,31% 0,94+0,432
D 1AM 7,04 £1,24* 7,93 +1,23%® 0,88 +£0,48%
(g/mm?) IAM+GH 6,61+1,82% 7,53+2,24% 0,92 +0,592

Controle 1,30+0,41* 1,50+ 0,59 0,20 £0,26°
TR IAM 1,16 +0,35* 1,28 +0,38* 0,12+0,12*
(9/mm2) IAM+GH 1,88+ 0,53 1,98 +0,41% 0,10+0,252

Controle 59,75+ 12,51 78,12 +12,70%® 18,37 +=8,832
+dT/dt 1AM 62,37 +11,37* 77,87 +=14,64%® 15,50 + 6,50°
(g/mm?/s) IAM+GH 58,37 +16,65* 74,00 20,02 15,62 +6,43*

Controle 186,25+ 12,46 173,12+ 14,86 -13,12 + 5,942
TPT 1AM 184,37 +13,48%* 172,5+12,82* -11,87 £ 8,422
(ms) IAM+GH 191,56 + 23,41 182,54 24,93 -9,06 +5,977

Controle 16,75+ 2,43* 22,50+ 3,78%* 5,75+1,832
- dT/dt IAM 19,75+ 3,57 24,62 +3,29%® 4,87 +£1,46°
(g/mm?/s) IAM+GH 20,75+ 4,53 26,12 +6,62%*® 5,37 +2,82°

Controle 245,00 + 34,64%® 221,25+35,63* -23,75+9,16°
TR50 1AM 231,25+ 37,01 214,69 + 26,27 -16,56 + 14,82%®
(ms) IAM+GH 203,44 £42,57* 198,75+ 37,41 -4,69 + 8,39°

Valores expressos em média =+ desvio padrdo; IAM - infarto agudo do miocérdio; IAM+GH - IAM + hormbénio do crescimento; basal - contragéo registrada em
concentracdo extracelular de célcio de 1,25 mM; Ca*? 5,2mM - contragéo registrada em concentracdo extracelular de célcio de 5,2 mM; TD - tensdo maxima
desenvolvida; TR - tenséo de repouso; TPT - tempo para atingir o pico da TD; + dT/dt: velocidade de variagdo da TD; -dT/dt - velocidade de variacéo de decréscimo
da TD; TR, - tempo para a TD decrescer 50% de seu valor maximo; A - variagéo entre os valores das variaveis obtidas com concentragéo de Ca*? de 1,25 mM e
de 5,2 mM; letras minuGsculas - efeito de grupos; letras mailsculas - efeito da elevagédo extracelular de Ca*?; letras distintas: p<<0,05 (ANOVA, Tukey).

Tabela V - Efeito do isoproterenol 10-M sobre as variaveis funcionais obtidas de musculos papilares isolados

Tratamento
Basal Isoproterenol A

Controle 5,82 +0,62* 6,81 +0,63%® 0,99 +0,17°
D IAM 6,71+1,03* 7,25+1,32%® 0,54 +0,62%
(9/mm2) IAM+GH 6,74 +1,92% 6,83 +2,06* 0,08 +£0,75%

Controle 1,38+0,52% 1,15+0,47* -0,24 +0,10°
TR 1AM 1,36 +0,41* 1,33+0,34* -0,02 +0,31°
(9/mm2) IAM+GH 1,76 +£0,50* 1,77 +0,59* 0,01 £0,20°

Controle 55,567 +8,73* 75,14 +8,19% 19,57 + 6,422
~+dT/dt IAM 63,75+ 14,67 81,63+ 18,24%® 17,88 +6,93°
(9/mm2/s) IAM+GH 61,43 +17,97* 77,43 +26,17%® 16,00 +9,61°

Controle 173,21 +13,59%*® 141,79 +10,07* -31,43+12,57*
TPT 1AM 170,63 + 21,62 142,50 +11,65* -28,12+14,122
(ms) IAM+GH 183,57 +£28,24® 146,43 + 17,25 -37,14 + 14,962

Controle 19,14 + 2,34 32,00+ 3,37%® 12,86 + 3,622
- dT/dt 1AM 20,38 +2,92* 34,13+5,17%® 13,75+ 3,06°
(9/mm2/s) IAM+GH 22,14 +5,79* 35,86 +12,21%® 13,71+ 7,672

Controle 200,71+ 31,81%® 142,50 +18,14* -58,21 +26,76*
TR50 IAM 206,25+ 23,11 139,06 +23,71* -67,19 +26,13*
(ms) IAM+GH 203,57 +£32,91%® 128,93 + 26,92 -74,64 + 29,942

Valores expressos em média =+ desvio padrdo; IAM - infarto agudo do miocérdio; IAM+GH - IAM + hormdnio do crescimento; basal: contragdo antes da adigdo
de isoproterenol; Isoproterenol: contracdo apés a adicdo de isoproterenol 10-°M a solugdo nutriente; TD - tensdo maxima desenvolvida; TR - tensdo de repouso;
TPT - tempo para atingir o pico da TD; + dT/dt - velocidade de variagéo da TD; -dT/dt - velocidade de variagéo de decréscimo da TD; TR, - tempo para a TD
decrescer 50% de seu valor maximo; A - variagéo entre os valores das varidveis obtidas antes e apés adicdo de isoproterenol; letras minUsculas - efeito de grupos;

letras mailsculas - efeito do isoproterenol; letras distintas - p<0,05 (ANOVA, Tukey).

nhada por aumento adicional da massa do ventriculo esquerdo,
identificado pelo ecocardiograma e pela analise morfoldgica. Ob-
servamos também que essa hipertrofia foi acompanhada por au-
mento da cavidade ventricular esquerda que, a exemplo do aumento
da massa, foi maior no grupo tratado com horménio de crescimento.
Em adi¢do, no grupo hormdnio de crescimento houve diminui¢io
da relagdo entre a espessura da parede e o didmetro da cavidade.
O conjunto desses dados indica que o hormdnio de crescimento
intensificou a hipertrofia ventricular de padrdo excéntrico.

Outro aspecto relevante de nosso estudo foi que no grupo
infartado e tratado com hormdnio de crescimento, a hipertrofia
cardiaca foi acompanhada de acentuagado da disfungao ventricular

produzida pelo infarto. O estudo funcional in vivo pelo ecocardio-
grama identificou menor fragdo de ejecdo e de encurtamento nos
animais tratados com hormoénio de crescimento. De outro modo,
o0 estudo in vitro no musculo papilar isolado evidenciou alteragdes
em algumas variaveis. Em condi¢des basais, foram identificadas
alteracbes na tensdo de repouso nos animais infartados tratados
com horménio de crescimento. Do mesmo modo, a estimulagdo
inotrépica também evidenciou algumas alteragdes, ja que o au-
mento do calcio causou menor variacdo (delta) na TR50, enquan-
to que o isoproterenol resultou em menor delta na tensdo de
repouso nos ratos do grupo horménio de crescimento.

Outros autores analisaram os efeitos da administracéo do hor-
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monio de crescimento na fase adulta na auséncia de doenca car-
diovascular. Em ratos normais, o hormonio de crescimento resul-
tou em hipertrofia cardiaca sem aumento de fibrose. Essa respos-
ta foi acompanhada por aumento da contratilidade, alteracdes na
génese dos potenciais de agéo cardiacos e vasodilatagéo periféri-
ca. Em humanos em fases precoces da acromegalia, observou-se
aumento do débito e da frequéncia cardiaca, sinais compativeis
com sindrome hipercinética®.

Em situacdes patoldgicas, considerando estudos experimen-
tais, Yang e cols. analisaram os efeitos do horménio de cresci-
mento (2 mg/kg/dia), iniciado 4 semanas apds a indugado de gran-
des infartos em ratos. Apo6s 13 dias de tratamento, os animais do
grupo tratado apresentaram aumento do débito cardiaco, do volu-
me sistolico e da primeira derivada de pressdo, acompanhados de
diminuicdo da pressao distdlica final do ventriculo esquerdo, em
comparagdo aos animais nédo tratados’. No mesmo modelo de
infartos grandes em ratos, a administracdo de horménio de cres-
cimento resultou em atenuacéo do processo de remodelagdo apos
3 semanas de tratamento®. Recentemente, observou-se que o
hormonio de crescimento resultou em aumento no RNA mensa-
geiro para a bomba de célcio do reticulo sarcoplasmatico (SERCA-
2), diminuicao da apoptose e do acumulo de colageno em ratos
infartados. Essas alteragBes foram acompanhadas por melhora
funcional e prolongacédo da sobrevida®!°. Devemos considerar,
entretanto, que os beneficios do GH néo foram consistentes em
todos os estudos. Em outro estudo também realizado no modelo
de infarto em ratos, a administracdo do hormdnio de crescimento
(2 mg/kg/d) resultou em melhora discreta da funcéo cardiaca,
mas sem efeitos em variaveis da remodelagdo ventricular'’.

Em relacdo aos estudos clinicos que avaliaram o papel do
horménio de crescimento em situacdes patoldgicas, ja foi docu-
mentado que pacientes com infarto gudo do miocardio apresen-
tam elevagao significativa nos niveis de hormonio de crescimento
nas primeiras 24h ap6s o infarto8. Considerando que os niveis de
horménio de crescimento relacionaram-se com o tamanho do
infarto e com a mortalidade, especulou-se que o hormdnio de
crescimento poderia participar dos eventos fisiopatoldgicos do pro-
cesso de remodelacdo pos-infarto em humanos?!®: 20,

Um aspecto relevante é que os estudos clinicos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca também apresentaram resultados con-
flitantes com a suplementacéo de horménio de crescimento. Em
estudo com 7 pacientes com cardiomiopatia dilatada, a admins-
tracdo de hormdnio de crescimento por 3 meses resultou em
aumento do débito cardiaco, com queda do estresse sistélico final
do ventriculo esquerdo®®. Entretanto, esses achados preliminares
sobre os efeitos benéficos do horménio de crescimento em casos
de disfun¢ao ventricular ndo foram comprovados em estudos ran-
doémicos?*?2, Portanto, os efeitos do hormonio de crescimento em
casos de disfungdo ventricular e/ou infarto agudo do miocéardio
ainda ndo estdo completamente esclarecidos.

Algumas teorias foram levantadas para explicar os dados con-
flitantes apresentados na literatura. Vérios fatores séo considera-

dos importantes em relacdo aos efeitos da administragdo do
horménio de crescimento em modelos de disfungdo cardiaca.
Assim, o uso de hormdnio de crescimento humano em animais
de experimentacéo, diferencas na dose administrada, o tempo do
tratamento, bem como a etiologia da disfuncéo ventricular, pode-
riam justificar as diferengas observadas nos estudos clinicos e
experimentais.

O nosso estudo apresenta duas caracteristicas que o diferen-
cia de outros trabalhos experimentais que estudaram os efeitos
do horménio de crescimento apds o infarto agudo do miocardio.
Em primeiro lugar, os estudos citados usaram animais com gran-
des infartos, maiores que 35% do total da circunferéncia do ven-
triculo esquerdo. Em conseqiiéncia, 0s animais apresentavam si-
nais de disfuncdo cardiaca importante. Nosso estudo utilizou ani-
mais com infartos pequenos (variando de 16,7 a 30,6%) e, por-
tanto, com alterag@es discretas da fungdo ventricular. Assim, nossos
dados, em conjunto com os resultados observados na literatura,
sugerem que o grau da disfungéo ventricular pode ser fator deter-
minante dos efeitos do hormdnio de crescimento apds o infarto
agudo do miocardio. Outra peculiaridade do nosso trabalho é que,
enquanto outros estudos introduziram o horménio de crescimento
apds semanas da indugéo do infarto, 0s nossos animais comega-
ram a receber o horménio de crescimento imediatamente apos o
infarto. Esse fato sugere que o horménio de crescimento possa
interferir de maneira deletéria com os fenémenos fisiopatologicos
que ocorrem na fase precoce pos-infarto agudo do miocardio,
particularmente o processo de cicatrizagdo e a expansao do infarto.

Em relagdo aos mecanismos envolvidos na génese da disfungéo
ventricular induzida pelo horménio de crescimento, podemos ob-
servar que, em nosso estudo, ndo houve mudanga no comporta-
mento funcional apds a manobra de pausa da contragdo. Conside-
rando que essa manobra analisa a integridade do reticulo sarco-
plasmatico?®, podemos concluir que esse sistema néo foi afetado
pelo horménio de crescimento. Por outro lado, sua administragéo
resultou em menor delta de algumas variaveis funcionais com o
aumento da concentracéo de célcio, bem como ap6s o isoprote-
renol. Assim, nossos dados indicam que podem ter ocorrido de-
pressdo na responsividade ao célcio e da via beta-adrenérgica.
Devemos observar, entretanto, que essas alteragdes do musculo
papilar foram apenas em algumas variéveis isoladas, o que pode-
ria indicar funcdo miocérdica preservada. Deste modo, apesar da
fungdo do masculo ndo estar seriamente comprometida, o hor-
monio de crescimento resultou em fungdo da camara ventricular
esquerda deprimida. Os nossos resultados estdo de acordo com o
conceito de que a geometria desempenha papel relevante na fi-
siopatologia da disfungdo ventricular no coragcdo remodelado, pro-
vavelmente pelo aumento do estresse parietal®*.

Em concluséo, nossos resultados sugerem que, no modelo de
infarto experimental em ratos, a administracdo precoce do hor-
ménio de crescimento pode resultar em efeitos adversos no pro-
cesso de remodelacdo ventricular.
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