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Caracterizacao Funcional da Hipertrofia Miocardica
Induzida pelo Isoproterenol e de sua Regressao

Neif Murad, Marcelo Fabiano de Franco, Paulo J. F Tuc

Sao Paulo, SP

Objetivo - Analisar as disfungées da hipertrofia mio-
cardica induzida pelo isoproterenol e de sua regressdo.
Coragoes isolados hipertrofiados por isoproterenol (ISO)
(8 dias) e apos 22 dias de sua suspensdo (regressdo) foram
distendidos.

Meétodos - Atépressdo derepouso (P ) de 60mmHg, anali-
saram-se: pressdo desenvolvida maxima (PD, , ); estresse
sistolico (S, ), inclinagdo dareta estresses/defonnagoes cons-
tante de relaxamento rigidez da camara e rigidez miocardica.

Resultados - Nos coragoes hipertrofiados (H) as vari-
agdes de volume (DV) necessdrias para P =60mmHg fo-
ram heterogéneas. Em alguns (H ; n=10) DV equivaleu a
dos controle (C) enquanto em outros (H,; n=10) foi inferi-
or, e tambeém diferiram quanto ao peso seco, complacéncia
ventricular, rigidez miocardica, constante de relaxa-
mento,eS, .. PD, . dosgruposH  eH,foramsuperioresas
de C (n= 8) eRegressao (R) (n=8). Contudo, s, de H,foi
menor que C, H, e R. O mecanismo de Frank- Starlzngfoz
deprimido nos coragdes hipertrofiados. A constante de re-
laxamento de H , indicou retardo no decaimento da pres-
sdo associado a menor complacéncia ventricular e rigi-
dez miocardica acentuada.

Conclusdo - Hipertrofia miocardica induzida pelo
ISO nao ¢ homogénea. Alguns coragoes tém alteragoes
pouco expressivas; outros tém comprometimento das fun-
¢oes sistolica e diastolica. A hipertrofia miocardica reduz
a capacidade de gerar for¢a e aprimora a capacidade em
variar pressao por aumento da relagdo massa/volume. Ha,
também, comprometimento da complacéncia ventricular e
da rigidez muscular.
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Osestudosde Framinghan +2 conferiramahipertrofia
miocérdicapapel deindicador derisco demorbimortalidade
cardiovascular degranderel evancia, talvez, at€maior queos
fatoresderiscotradicionais, comotabagismo, didipidemias
ehipertensdo arterial sistémica*. Essasverificagdesmotive
ram ointeresse pel as pesquisasem hipertrofiamiocardicae
diversosmodel osexperimentaisforam descritosparainves-
tigagBes de suapatogeniaefisiopatologia, inclusive, o mo-
delo que utiliza o isoproterenol parapromocao do cresci-
mento celular >°. Neste modelo, aliteratura é controversa
quanto as repercussdes funcionais que so induzidas. Para
Beznak 1%, Beznak 1, Lin2 eBadwinecals. 3, queestudaram
acapaci dade debombeamento cardiaco, ocorredepressio da
funcao g etante. Opini&o equivalente, dedepressao contrétil,
foi divulgada por Tseecoals. 4, Hayes e cols. %%, Vassalo e
cols. ®eSteinecols. v, queestudaram acapacidadedegerar
forcade preparagdes muscularesisoladas. Diversamente,
Taylor e Tang 8, Tang e Taylor *°, Jalil ecols. %, e Cihdk e
cols. 8, trabal hando com corag&o i solado, relataram hiperati-
vidade contrétil, enquanto Taylor 2°, Helbing e Churchill
(1989), queestudaram miscul o papilar, constataram funcdo
contrétil normal. Quanto afuncéo derelaxamento domio-
céardio, somente o trabalho de Stein e cols.*” descreveu ca-
pacidade derelaxamento rebaixada. Em relagdo asproprie-
dades€l aticaspassivasdomiocardio, Jdil ecols.bverifica-
ram exacerbago darigidez miocérdica Estascontrovérsias
emrelacdo aspropriedadessistolicaseaexiglidadedein-
formagGes sobreafuncéo diastdlicanosinduziram aestu-
dar as alteracGes estruturais e funcionais, sistélicas e
diastdlicas, dahipertrofiamiocardicapromovidapeloiso-
proterenal.

Métodos

Foram estudados 66 ratos Wistar-EPM, machos, adul -
tos, pesando entre 250-300g di stribuidos, ao acaso, por trés
gruposexperimentais: 1) controle (C; n=18) constituidode
animaisquereceberam dleo deolivanadosede 1mi/kg/dia—
SCduranteoitodias; 2) hipertrofia(H; n=30) e3) regressio
(R; n=18) formado de animai ssubmetidosadosediériade
isoproterenol (0,3mg/kg/dia- SC), suspenso em éleo de
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oliva, duranteoitodias. Ao Ultimo grupo administrou-seex-
cipiente nos outros 22 dias subsequentes. Realizaram-se
analises histol 6gicas e histométricado miocardio em 10
animaisde cadagrupo eutilizaram-se osdemai sparaestudo
dafuncdo ventricular em preparacao de coragdoisolado.

Aposanestesia(uretana: 1,2g/kg, | P) eheparinizacéo
(500U, IP), osanimai seram submeti dosatoracotomiamedi-
ana, aaortaascendente eracanuladae o coracdo perfundi-
do apressao de perfusio constante de 100mmHg, segundo
atécnicadeLangendorff, utilizando-se solucdo nutrientede
Krebs-Hensel eit tamponadacom bicarbonato, pH de 7,35
7,45, contendo 10 Ul deinsulina. A solugdo deKrebs-Hen-
seleit (composicgoemmM : NaCl - 120; KCl - 5,4, MgSO, -
2,5;CaCl,- 1,25;NaH,PO , - 2,0; NaHCO, - 27; glicose- 11,
acrescidade manitol - 4anM e EDTA 60mg) eraoxigenada
continuamente com misturade O, 95% + CO, 5%, (pO,_>
480mmHgQ) eaquecidaa37°C. Emseguida, redlizava-seinci-
sdo do étrio esquerdo, o pice do ventriculo esquerdo era
puncionado paradrenagem de solucdo quechegavaaointe-
rior do ventriculo esquerdo pelacirculacdo de Thebesiuse
um pequeno bal do del dtex col apsado eracol ocado nacama:
raventricular esquerdaatravés daincisao no atrio esquer-
do. O bal&o eraconectado acateter deduplolume, que per-
mitiaqueumadasviasfosseligadaatransdutor de pressdo
(Stathan P23dB) paraavaliacBesdapressdo ventricular ea
outra possibilitava que se procedessem as variacdes do
volumeventricular.

Extirpava-seamuscul aturaatrial direitademodo ase
retirar onosino-atrial e, emseguida, escarificava-seaporcéo
baixado septointeratrial com agulhahipodérmicapromo-
vendo-se bloqueio atrioventricular total. A colocacdo de
eletrodosdemarcapasso artificia nomiocardiodoventricu-
lodireito asseguravaamanutencao dafregiiénciacardiaca
em180bpm.

Realizaram-se 10 distensdes do ventricul o esquerdo
variando, rapidamente, apressdo diastolicae, em seguida,
manteve-seapresso diastélicaem 20mmHg por 30min, para
apreparacdo a cancar estabilidadefuncional. Findo otem-
po, aquantidade deliquido no baldo eragjustadaparaquea
presséo diastélicado ventriculo esquerdo fosse de zero
mmHg (V) eredlizava-seoprimeiroregistrodasvariaves.
Eram promovidosincrementossucessivosde 10ul desolugdo
salina, por meio de seringa de Hamilton, até que a pressao
diastdlicaalcancasse 60mmHg. A cada adicéo de solugéo
salina, aguardava-se 1min para que o coracdo isolado al-
cancasse equilibrio funcional e procedia-se ao registro das
variavels: pressdo intraventricular e suaprimeiraderivada
temporal. Terminadas asavaliagdes funcionais os coragdes
eramretiradosdacanulaepreparados paraafericdo do peso
doventriculoesquerdo (paredelivreeseptointerventricular).

Foram analisados osval oresdapressdo desenvolvida
(DP: pressdo sistélicamenospressao diastdlica) edaprimei-
raderivadatemporal daspressdesventriculares(dP/dt). O
estressecircunferencial foi cal culado deacordocomBinge
cols. . O estressecircunferencial foi estimado valendo-se
dos dados de pressdo, do volume da cavidade ventricular
esquerdaedo peso do miocardio ventricular. Foi admitido
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parao ventricul o esquerdo aformadeumaesferadeparede
espessa, naqual o raio dacavidade ventricular (R), queé
umafuncao dovolumedacavidade(V ), podeser estima-
doapartir daequagdo quedefineovolumedaesfera: vV =
4/3pR?. OvaordeR podeser caculadopor: R =[V , /(4/3
p)]¥3. O volumedacavidadeventricular éigual ao volume
dasolugao salinaintroduzido nacavidade (V ) acrescidodo
volumedo plasticoqueformavaobado(V ), isto& V =V
+V . Osvolumesdesalinaintroduzidosno bal 8o eram sem-
preconhecidoseovolumedo material pléstico quecompu-
nha o balo era determinado levando-se em contao seu
peso (Pp) easuadens dade(Dp): V.= Pp/Dp. Opesodoplas
tico constituinte do bal&o eradeterminado semprequeele
eradesprezado e, admitindo informactes do fornecedor*,
D, foi considerado como sendo 0,936.

Osvaoresdo estresse (s ) foram estimadospel af rmu-
lapropostapor Mirsky #:s = (PR?h)/ (2R +h) ondehéa
espessuradaparede, cujosvaloresforam cal culadosconsi-
derando-seque, paraumaesfera, héadiferencaentreoraio
externo (R) eoraiointerno (R) daesferaventricular: h=R,
-R.. Oraioexterno (R) daesferaformadapel o coragdo pode
ser definido pelaequacdo R =[V _/(4/3p)]*?,ondeV  €o
volume cardiaco. Substituindo naequacdo dehtemos: h=
[V, /(43p)*=-[V,/(43p)**ondeV _ €ovolumedo
ventriculo esquerdo formado por V _ acrescido dovolume
damassamiocardicaqueocerca(V ,),isto&V =V _ +
V .- O volumedamassamiocardica, admitidacomo homo-
geneamentedi stribuidaemtorno dacavidade, foi estimado,
em cada coracdo, determinando-se asmassas miocardicas
dosventriculosesquerdos (M, ) erelacionando-oscom a
densidadedomusculo (D, ),isto&V . =M /D . .Sendo
D,,=105teremosV _ =M _ /1,05.

CurvasdeFrank-Starling foram construidas pl otando-
se os estresses desenvol vidos como fungéo das respecti-
vasdeformagdesventriculares(e), cal culadascomo asmo-
dificacbesdevolume(DV) queocorriamapartir dovolume
ventricular e expressas em relagdo a pressao diastélicade
zero(V,),itoe&e=DVIV

Orelaxamento miocérdicofoi avaliado considerando-
seosvaloresnegativosmaximosdadP/dt (-dP/dt) eacons-
tantederelaxamentomiocardico(t). Parao cdculodet ado-
tou-se o método proposto por Weiss, Frederiksen e
Weisfeldt 5. Admite-sequeapartir do valor negativo maxi-
mo dadP/dt, apressdo ventricular (P) sereduz segundo uma
funcédo exponencial do tempo, com ajuste possivel pela
equacdo: P=Ae?, onde A eB sdo constantesdacurvaet o
tempo decorrido apartir do momento deinscricdo de-dP/dt.
A constantet éareciprocanegativadeB, istoét =-1/B.

Aspropriedadespassivasdacdmaraventricular foram
avaliadas determinando-se a complacéncia da cavidade
ventricular pelas relagBes pressdes diastolicas (P,)/defor-
magdes (€) e as propriedades passivas do miocardio pela
estimativadarigidez miocardica, ca culadapor meiodasre-
lagOes estresses diastdlicos (s )/deformagBes (€). Ascur-
vasP /V es Jeforam gjustadas pelaequago: y = A[€® -
1], onde A e B sdo constantes das curvas. Paradefinir a
complacénciaventricular earigidez miocéardica, astangen-
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tes as curvas foram estimadas para os pontos de presséo
diastélicade 15mmHg edeestressesdiastolicosde 15g/cm?
pelaequacdody/dx =k (y +A).

As andlises ponderais dos coragdes submetidos a
perfusdo constaram de peso Umido (PU) epeso seco (PS) do
ventricul o esquerdo. Paratanto, os mesmoseram submeti-
dosaretiradado tecido remanescente daaorta, dapulmonar
edosétrios, assm como aparedelivredoventriculodireito.
A avaiagéo do PU e PSfoi realizadaem balangaanalitica
Mettler AE50: aprimeiradepoisderetiradado excessode
liquido aderente ao miocardio e a segunda apds manter a
muscul aturado ventricul o esquerdo em estufa (Fanem) re-
guladapara70°C por 48h.

Andisehistol6gicaecariométricaforamrealizadasem
10 animais de cada grupo. Findo o periodo de tratamento
dosanimais, sob anestesiacom éter, o coragdo eraretiradoe
fragmentos daporcao médiadaparedelivredo ventriculo
esquerdo eram retirados e processados paraserem corados
por hematoxilina-eosina(HE) e picrosirius. Paradetermina
¢do dosvolumesnuclearesdos cardiomiécitos, utilizou-se
umaocular de medicdo comtambor rotativo modelo K8x da
marcaCarl Zei ssadaptadaamicroscopiodeluzcomobjetiva
ampliadorade 100x. Apdsfocalizagdo do campo daocular
sobreasfibrasmuscularescardiacas cortadaslongitudinal -
mente, osdiametroslongitudinal etransversal dosnlicleos
doscardiomiécitoseram medidoseovolumedonicleo era
calculado segundo aférmulautilizadapor Salvatore®, asa-
ber: V =(A2xB)/1,91, ondeV =volumenuclear; A o menor
didmetroeB omaior didmetronuclear. Assm, mediram-se25
nucleosde cadaanimal, cal culando-se osvolumesnuclea
resparacadacoracdo pelamédiadasmedidas.

Paraaestimativado teor decol&geno domiocéardio pro-
cedeu-seacol oragdo daslaminaspel opicrosirius. Emsegui-
da, asl@minasforam analisadas sob observacdo deluz pola-
rizada. Asimagensobtidasforam processadaspor meio de
computador Pentium 100, utilizando softwareOptimas4.10e
placadigitalizadora de imagens Oculus TCK-Coreco Inc.
Apbscongelar asimagens, o andisador detectatonsdecinza
gueoscilamde0a255tons. Foi selecionadaafaixanaqual se
obtinham ostonsdo colégeno easestimativasforamrealiza-
das utilizando-se obj etiva que ampliavaasimagensem 10
vezes. Osresultados sGo expressos em porcentagem.

Os valores obtidos sdo apresentados como média+
erro padréo damédia. Osresultadosforam analisadospel os
seguintestestes, conformerecomendavel paracadacompa-
racdo: a) teste“t” de Student; b) andlisedevarianciaaum
critério?® complementado pelo testede Tukey ou peloteste
de Scheffé; c) analise de varianciapor postos de Kruskal -
Wallis#, complementado pel otestede comparagdesmulti-
plas?’. Emtodosostestesfixou-seem 5% (p<0,05) o nivel
paraarejeicdo dahipotesedenulidade.

Resultados
Andisepreliminar dosresultadospermitiu caracterizar

gue os coragBes do grupo H comportaram-se heterogenea-
mente em rel acdo as variagdes de volume ventricular (DV)
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necessariasparaatingir apressdo diastdlica(P,) de60mmHg
(fig. 1C). AlgunscoragBeshipertrofiadosal cancaram Pd de
60mmHg com DV equival entesasdosanimaiscontrole; ou-
trosatingiram 60mmHgdeP,com DV claramenteinferiores.
AsvariacBesdevolumeventricular dosanimaisdo grupo C
(209+12,3 ul) foram tomadas como referénciaparacompor
dois subgrupos. Um deles (subgrupo H,) com variacGes de
volume ventricular equivalentesou superiores (214+9,2ul)
aos controles, e outro (subgrupo H,) incluiu aqueles que
necessitaram devolumesventricularesinferiores(143+5,8ul)
aodamédiadoscontrolessubtraidadeum desviopadréo para
acancar ovalor limitedapressdodiastélica. A essadiferenca
verificadaentre oscoragdeshipertrofiadosassociaram-seou-
tras(testet de Student paraamostrasindependentes) relacio-
nadas com: &) peso seco dos coragdes (H,: 180+2,9g; H.:
168+3,4g; p=0,02); b) complacénciaventricular (H,: 2,33+-
0,21mmHg/ul; H_: 3,02+0,24mmHg/ul; p=0,006), c) rigidez
miocardica(H,: 2,78+0,22g/am?; H,: 3 54+0,25g/a?, p=0,0367);
d) congtantederelaxamentoH, : 28+1,9ms; H,: 43+3,5ms; p=
0,0019; e) estressedesenvol vido maximo (137+6,0g/cm?; H.:
110+4,2g/cm?; p=0,0034). Taisdiferencascaracterizaramque
ratostratados com mesmas doses dei soproterenol desenvol-
vem hipertrofias miocérdicas com caracteristicasfuncionais
digtintas. Por estarazéo, asdemai scomparacesforam concre-
tizadas considerando os dois subgrupos em separado.

Entreosdadosponderai sverificou-sequeo PU doscora
gOeshipertrofiados(H, : 886+15mg; H.: 830+19mg) forammaio-
res(andlisedevarianciaaum critério) doqueosdoscontroles
(622+15mg) eosdoscoragbesdogrupo R (732+24mg). Congta
tou-se, ainda, queamassamiocardicadoscoragbesdogrupoR
foi maior que osdo grupo C. Asrelactes peso seco do cora
G&o/peso corporeo (PS/PC) dos animais dos subgrupos H,
(0,61+0,01mg/g) eH, (0,593+0,02mg/g) foranmaselevadasdo
gue as dos animais dos grupos C (0,463+0.001mg/g) e R
(0,455+0,001mg/g). OsdoisUltimosgruposnado apresentaram
diferencaentres.

OsvdoresdosV  (fig. 1A) doscoragbesdosanimais
dogrupoR (189+6,6ul) forammaiores(andlisedevarianciaa
um critério) que os dos demais grupos (C: 150+7,6ul; H,:
156+10,1l; H,: 142+11,9ul), enquanto arel agdo massalvol u-
me(PU/V —fig. 1B) fol maior (andisedevarianciapor postos)
nossubgruposH, (5,93+0,42mg/ul) eH, (6,15+0,36mg/ul) do
quenosgruposC (4,23+0,28mg/ul) eR (3,9+0,19mg/ul), que
ndoforamdiferentesentres.

A andlisedosresultadosreferentesafuncdo sistélica
permitiu caracterizar discrepanciaentreasinformacdesdos
dados referentes as pressies ventricul ares e aos estresses
parietais. AsPD__ (fig. 2A) dos coragbes do grupo H,
(190+5,4mmHg) foram superiores(andisedevarianciaaum
critério) aosval oresverificadosem C (155+4,4mmHg) eR
(144+4,0mmHg). eiguaisaosdeH,, (174+4,4AmmHg). Resul-
tadosequivalentes(fig. 2B) foramverificadosparaa+dP/dt
(H,: 5.046+£322mmHg/s = H_: 5.018+258mmHg/s >C:
3.852+229mmHg/s=R: 3.842+185mmHg). A interpretacdo
destes resultados nos levaria a concluir que a hipertrofia
induzidapel o isoproterenol resultaem aprimoramento da
capacidade contrétil. Contudo, os dados rel ativos aos es-
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Fig. 1- Painel A - Médias e erros padréo das meédias dos volumes ventricul ares correspondentes as pressbes diastolicas de zero (V ), expressosem microlitros (W), dos coragbes dos
grupos controle (C), hipertrofiados com variagéo de volume necesséria parapresséo de repouso igual a60mmHg (ver texto) similar aos controles (H,) ou com variagéo de volume
necesséria para presséo de repouso igual a60mmHg menor que ameédiamenos um desvio padréo dos controles (H,) e do grupo regressdo (R). Os resultados das andlises estatisticas
(andise de varianciaaum critério) sdo indicados abaixo dafigura Painel B - Médias e erros padréo das médias das rel agbes massalvol ume dos coragdes dos grupos C, H,, H, eR. Os
resultados das andlises estatisticas (andlise de variancia por postos) sdo indicados abaixo dafigura. Painel C—Médias e erros padréo das médias das variagdes de volume necessa
rias paraque as pressoes diastdlicas ventricul ares atingissem 60mmHg, apartir de V , dos coragbes dos grupos C, H,, H, e R. Osresul tados das anélises estatisticas (andlise de
varianciaaum critério) sdo indicados abaixo dafigura.
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Fig. 2- Painel A - Médias e erros padréo das médias da presséo desenvol vidamaxima (PD ) dos coragbes dos grupos controle (C), hipertrofiados com variagéo devolume necessria
parapress&o derepouso igua a60mmHg (ver texto) similar aos controles (H,) ou com variagéo devolume necessériapara pressio de repouso igual a60mmHg menor queamédiame-
nos um desvio padr&o dos controles (H,) e do grupo regresséo (R). Os resultados das andlises estatisticas (andlise de varianciaaum critério) sdo indicados abaixo dafigura Painel
B - Médias e erros padréo das medias dos val ores positivos maximos (+dP/dt) dos coragdes dos grupos C, H,, H, e R. Osresultados das andlises estatisticas (andlise devaridnciaa
um critério) sdo indicados abaixo dafigura. Painel C—Médias e erros padréo das meédias dos val ores méximos do estresse circunferencid (s ) dos coragbesdosgruposC, H , H, e
R. Osresultados das andlises estatisticas (andlise de varianciaaum critério) séo indicados abaixo dafigura.

tressesparietais(fig. 2C) foram contrériosaestasuposi ¢ao.
A comparagéo dosvaloresdes , (andlisedevarianciaa
um critério) caracterizou que os coragdes dos grupos C
(145+9,2g/cm?), R (133+6,0g/cm?) eH, (137+6,0g/cm?) ndo
diferiram emrel agdo acapacidade méximamiocardicaem
desenvolver forca e todos tiveram val ores superiores aos
verificados peraH, (110+4,1g/cm?).

A andlise dos estresses desenvolvidos em funcéo
dos diferentes graus de distensdes ventriculares (fig. 3)
possibilitou avaliar a sensibilidade miocardica ao estira-
mento. Os coeficientesangularesdasretasformadaspel os
estresses parietais e as deformagtes ventriculares foram
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maiselevados(andlisedevarianciaaumcritério) nosgrupos
C (93£7,4g/cm?) eR (93+7,0g/cm?) do quenosgruposcom
hipertrofia(H,: 75+6,0g/cn?; H,: 68+5,1g/cm?), caracterizan-
do que nos coracBes hipertrofiados pelo tratamento com
isoproterenol hapre uizo parao mecanismo de Frank-Star-
ling. H, eH, ndodiferiramemrelacéo aestavariavel.

A andlisedosindicadoresdo relaxamento miocardico
diferiu conforme se consideraaconstante de relaxamento
ou a—dP/dt. A constante de relaxamento miocardico (fig.
4A) indicou existir comprometido dafasefinal dorelaxa-
mento (analisedevarianciaaum critério) nos coragbesdo
grupoH,, (43+3,5ms) emrelacdoaogrupoH, (28+1,9ms). As
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Fig. 3 - RelagBes estresses desenvol vidos/deformagdes ventriculares (DV/V,) dos 0
coragdes dos grupos Controle (circul 0s), hipertrofiados com variagcéo de volume ne-
cesséria parapressao de repouso igua a60mmHg (ver texto) similar aos controles
(H, - trigngul os) ou com variagéo de volume necessaria para pressao de repouso
igual a60mmHg menor que amédiamenos um desvio padréo dos controles (H, —tri-
angulosinvertidos) edo grupo regresso (R - quadrados). Notar que asretas dos gru-
pos C e R se superpdem e tém inclinagdes mais acentuadas (andlise de varianciaaum
critério) dosqueasdosgrupos H, e H,. Oserros padréo e as equages dasretas foram
omitidos paraefeito de clarezadafigura B
3000 -
médiasde C (34+3,2ms) eR (33+1,3ms) ndo diferiram dos
doisgrupos hipertrofiados. N&o foram estas asindicagdes 2500 -

dosresultados (andlisedevarianciaaum critério) da-dP/dt
(fig. 4B), que analisaafaseinicial do relaxamento: H.:
2.303+120mmHg/s = H,: 2.143+103mmHg/s > C:
1.776+107mmHg/s=R: 1.648+68mmHg/s.

Aspropriedadespassivasdacémaraventricular: com-
placénciadacavidade(fig. 5A) erigidez miocardica(fig. 5B),
andisadas por meio dasrelagtes P /deformages (€) es /
deformacdes (€), respectivamente, caracterizaram menor
complacénciaventricular (H,: 3,023+ 0,764 mmHg/ul =
3,198+1,082mmHg/ul >C: 2,509+0,67mmHg/ul =H,: 2,331+
0,687mmHg/ul) erigidez miocardicamaisacentuada(H.;:
3,546+0,791g/cm?=R: 3,771+1,122g/cm?>C: 3,086+0,637g/
om?=H,: 2,787+0,71g/c?) nosgruposH. eR.

O quadro histol 6gico do grupo hipertrofiado eviden-
cioufocoslocalizadosdenecrose, preferencia mente suben-
docardicos, acompanhados de fibrose miocardica, com
infiltradoinflamatério linfomononuclear. Nosanimaisdo
grupo R observaram-se cicatrizes fibrosas densas, suben-
docérdicas, envolvendo células miocardicas atrdficas. Os
volumes nucleares médios dos coracGes hipertrofiados
(564+£19,7mm?3) foram maiores do que os do grupo R
(445£16,4mm®) e C (336+10,2mm?). Entreestesdoistltimos
também foi identificadadiferenca. O teor de colagenodos
gruposH (17,5+0.9%) eR (20,2+0,34%) ndodiferiuefoi mais
elevadoqueodogrupo C(3,1+0,18%).

Discussao

A hipertrofiamiocardicainduzidapel oisoproterenol
ficou bem caracterizadapel 0 aumento damassamiocardica,

1500

1

-dP/dt (mmHg)
3
3

o |

0 7z 3
C H, H, R

N,
)

1=H2>C=R

Fig. 4- Painel A - Médias e erros padréo das médias da constante de relaxamento (t)
dos coragdes dos grupos controle (C), hipertrofiados com variacdo de volume neces-
sériapara pressso de repouso igual a60mmHg (ver texto) similar aos controles (H,)
ou com variagao devolume necessriaparapressao derepousoigua a60mmHg menor
queamédiamenos um desvio padréo dos controles (H,) e do grupo regresséo (R). Os
resultados das andlises estatisticas (andlise de varianciaaum critério) sdo indicados
abaixo dafigura. Painel B - Médias e erros padréo das médias dos val ores negativos
méximos (-dP/dt) dos coragbes dos grupos C, H,, H, e R. Osresultados das andlises
estatisticas (andlise de varianciaaum critério) sdo indicados abaixo dafigura

darel acéo massalvolumedo ventricul o esquerdo edo vol u-
menuclear nossubgruposH, eH,. A maior massamiocar-
dicados animais do grupo R, quando cotejada com ados
animaisgrupo C, deve-seao crescimento ponderal ocorrido
durante o periodo de observacao mais prolongado, detrés
semanas, agqueessesratosforam submetidos. Estainferén-
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Fig. 5- Painel A - Complacénciaventricular (relagdes presso de repouso/deformagao
ventricular) dos corages dos grupos controle (C - circulos), hipertrofiados com vari-
aG80 de volume necessériapara pressio de repouso igual a60mmHg (ver texto) similar
aos controles (H, - tridngulos) ou com variagéo de volume necesséria parapressio de
repouso igua a60mmHg menor queamédiamenosum desvio padréo doscontroles (H,
—triangulosinvertidos) e do grupo regressdo (R - quadrados). Osresultados das ana
lises estatisticas (andlise de varianciaaum critério) sdo indicados abaixo dasfiguras.
Painel B: Rigidez miocérdica (relages estresse de repouso/deformago ventricular)
dos coragBes dos grupos controle (C - circulos), hipertrofiados com variaggo devolume
necessariapara pressdo de repouso igual a60mmHg (ver texto) similar aos controles
(H, - tridngul os) ou com variagéo de volume necessariapara pressio de repouso igual
a60mmHg menor queamédiamenos um desvio padréo dos controles (H, —tridngulos
invertidos) e do grupo regressdo (R - quadrados). Os resultados das andlises estatisti-
cas (andlise de varianciaaum critério) sdo indicados abaixo dasfiguras.

ciaépossibilitadapel averificacdo dequeanormalizacdo do
peso cardiaco pelo peso corpéreo ndo mostrou diferencas
entreosgruposC eR. Por outrolado, arelagdo massamio-
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mmHg/s mmHg

9000 - 220 y=0.8x+ 117
® -0p427

p <0,05

6000 1 - 160 y=387x + 2508

r=0,5917
p<0,05

3000 4 100 y=166x+ 1.141

r=0,6069
p <005

Relacdo massa/volume (mgiul}

Fig. 6 - Valores das pressbes desenvolvidas maximas (PD,  —circulos cheios) eva-
lores absol utos positivos (triangul os vazios) e negativos (triangulos invertidos
cheios) méximos da primeira derivada temporal da presséo ventricular (dP/dt)
projetados em funggo das respectivas relagdes massa/volume. Paraastrésvariaveis
foi verificado existir associagdo positiva estati sticamente significante com arelagdo
massa/volume, indicando que elasaumentam conforme seelevaarel agéo massa/volu-
me. Sdo apresentados, também, os resultados das correl agdes lineares para cadavari-
avel easrespectivasretas de regresséo.

céardica/volumeventricular permitiuidentificar que osani-
mai s dos subgrupos hipertrofiadostiveram esse indice su-
perior aosdosgruposC eR, caracterizando queestesratos
evoluiram com hipertrofiacardiacadotipo concéntrica. Em
situagdesem que ahipertrofiacardiacaéacompanhadade
necrose miocardica, como ocorre com o isoproterenol, os
valoresdamassamiocardicaanalisadosisoladamentendo
expressam aintensidade do processo de crescimento mio-
cardico com correcédo. Nestas circunstancias, avariagéo
volumétricado niicleo doscardiomiécitosauxilianaavaia-
¢ao do processo hipertrofico 2. Os resultados indicaram
expressivo crescimento nuclear nosratos com hipertrofia
miocardica e, apds suspensdo do i soproterenol, houvere-
gressdo do tamanho do ncl eo.

Evidenciou-senosanimaiscom hipertrofiamiocardica
aexisténciade acentuadaproliferacdo do tecido col &geno,
gue é achado comum neste model o de hipertrofia®91227-:3
COMO Processo reparativo anecrosemuscular induzidapela
droga. Em adicdo, aconcentracdo exacerbadado colageno
nos ratos do grupo regressdo decorreu da agdo pouca ex-
pressivadacolagenase miocardica, quetornalento oretor-
no anormalidade daestruturamuscular %%,

A informag&o mais destacada em nossos resultados,
guando comparadosaosdadosdaliteratura, foi averificacdo
gue animais submetidos ao mesmo esquemade tratamento
comisoproterenol podem exteriorizar padrBesdehipertrofia
miocérdicadistintos. Efetivamente, aliteraturaabordaa
hipertrofia miocéardica decorrente da administracéo pro-
longadadeisoproterenol como um processoqueseingtalade
maneirauniformenosanimais, sendoinéditaadescricao de
gue ratos tratados com i soproterenol possam ser associa-
dosem dois grupos distintos, atentando-se paraas caracte-
risticasestruturaisefuncionaisdo coracéo. Ficou caracteri-
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zado nosanimaistratadoscomisoproterenol que, emalguns
(subgrupo H.), osdesviosdanormalidade sdo marcadamen-
te mais acentuados que em outros (subgrupo H,), quetém
peculiaridadesfunciona smuito proximasderatosnormais.
Foi chamativo nos animaisdo grupo H, 0 conjunto: menor
volumeventricular, menor massamiocardica, comprometi-
mento maisacentuado das propriedadesdiastdlicasesiS0li-
casdoventriculo esquerdo. A conjuncao destasanormalida
des nos coragdes desse subgrupo é sugestiva de que, nes-
ses casos, aacao de necrose miocardicado i soproterenal foi
mai sacentuada, decorrendo perdamuscular efibroserepara
tivamaisintensas. Emborando existaminformacdesparase
assegurar queestafoi apatogeniaconducenteadiversidade
morfofuncional dos dois subgrupos, é certo que estainter-
pretacdo conciliaas discrepancias verificadas entre os ani-
mai s submetidos a estimul o beta-adrenérgico. A necrose
miocardicamaisintensapermitecompreender o menor peso
cardiaco e o comprometimento dafuncao contrétil, correndo
por contadafibroseintersticial exacerbadao acometimento
das propriedades diastolicas.

Outro aspecto amerecer destague nosresultadosrela-
ciona-secomasinformagdesrd aivasafuncdo sistolica A se
julgar pelosval oresdo estressemaximo, queseriaoindicador
maisrecomendavel entreosdisponiveisparaseavaliar aca
pacidade contrétil, a hipertrofia promovida pelo isopro-
terenol induz adepresséo do estado contrétil. N&o obstante,
identificou-seque oscoragbeshipertrofiadostiveranPD
mais acentuadas que os controle. A compressao deste apa-
rente paradoxo pode ser entendido pelorearranjo daexpres-
sdomaissmplesdale deLaplace(s =PR/2h): P=2s xh/R

A equacdo nosindicaque, paraumamesmaforcagera-
dapelomiocéardio, apressao desenvolvidanointerior daca-
vidade seradiretamente proporcional arelaco entreaespes-
suradaparedeeoraiodacavidade. Sendo arazéo espessura
daparede/raio dacavidaderefletidaadequadamente pelare-
lacdo massalvolume, compreende-seque, paraumamesma
forcageradadurante acontracdo, apressao seratanto maior
quanto maiselevadafor arel acdo massalvolume. A hipertro-
fiamiocardicainduzidapel o isoproterenal configurou-se
comaumento darel agdo massalvolumee, portanto, paraum
mesmo estresse sistélico, foi possivel aocorrénciade pres-
sBes desenvolvidas mais el evadas do que nos coragdes nor-
mais. A associacdo entrehabilidadeemvariar pressdoerela
¢80 massalvolumeficabem caracterizadaem nossos dados
pelaobservacdo dafigura6. Osresultadosrel ativosaspres-
sdesventriculares(val oresméaximosdePD, +dP/dt e—dP/dkt)
foram correlacionados com as respectivas rel agdes peso
Umido/volumedecadacoracao everificou-seexidtir associa
¢do significanteentreessesdados. Essaverificacdo, que, no
limite, indicaamaior facilidade paravariar pressdoemventri-
culoscom cavidadesreduzidas, permitecompreender ocaré
ter benéfico dashipertrofiasconcéntricasno quediz respei-
toafuncao g etantedo ventriculo esquerdo. Dado queapres-
sdo éavariavel queregeosfluxosdeliquidos, depreende-se
que, emborapossahaver funcdo contrétil miocardicadeprimi-
da, os gjustes de conformacgéo da cdmara podem propiciar
mel hor desenvol vimento de pressdo, facilitando, portanto, o
esvaziamentoventricular.
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E oportuno assinalar apossibilidade destapeculiarida-
dedeaconformac&o dacémaracondicionar comportamen-
tosdigtintosparaaforcageradapelomiocardioeparaaspres-
sBes desenvolvidas no interior da cdmara poder justificar
conclusdes discrepantes entre os autores que avaliaram a
funcdo sistélicano modelo. Aquelesquesevaeramdevao-
respressoricosparaanalisar acapaci dadecontrétil foramle-
vadosaconcluir queahipertrofiapromovidape oisoprotere-
nol conduz a acentuacdo da capacidade contratil *5%°, en-
guanto osqueanalisaram acapacidade em gerar forcaiden-
tificaram adepresso dacontracgo+Y".

Em adi ¢do adepressao dacapaci dade contrétil méxima
dos coracdes hipertrofiados, a analise do mecanismo de
Frank-Starling (estresses desenvolvidos/deformagdes)
mostrou gque as distensdes ventriculares acentuam maisa
capacidade contrétil dos coragBes do grupo C e R que dos
subgruposH, eH.,. Essesresultados sdo indicativosde que
aadministragdo prolongadado isoproterenol acarretade-
pressdo do mecanismo deFrank-Starling.

Por outro lado, os resultados verificados para os ani-
maisdo grupo R indicaram que 22 dias apdsasuspensdo do
isoproterenol houve restauracdo completadas proprieda
dessistdlicas, tanto dacapaci dade contratil maximaquanto
dasensibilidade dos miofilamentosao estiramento.

Nos diversos grupos experimentais, os valores da
constantederelaxamento (t ) foram maiselevadosnosratos
do subgrupo H, denotando comprometimento do relaxa-
mento miocardico, nestesanimais. Ecomum aalteracdodas
propriedades|usitrépicas nahipertrofiamiocérdica®*em
funcdo deprejuizodarecaptagdo docalciopeloreticulosar-
coplasmético, por ateragdesnaexpressdodacalcio ATPase
desta estrutura subcelular 174041,

A restric8o ao enchimento ventricular identificadapela
reducdo dacomplacénciaventricular eaumento darigidez
miocardica nos coragdes dos animais do subgrupo H2 e
naquel esdo grupo R estdo deacordo com aliteratura, queé
concordeem apontar ashipertrofias miocardicasqueevolu-
em com aumento darel aco massalvolumee/ou comfibrose
miocérdicacomo passive sdeterem limitado o enchimento
Ventri CUI ar 5,6,9,18,29,31,32,34,42_

Em sintese, foi possivel caracterizar osajustesfuncio-
naisdecorrentesdahipertrofiamiocardicapromovidapela
administracdo doisoproterenol. Noquetangeafuncdosis-
t6lica, aacentuacdo dasintese protéicadespertou modifica-
¢Oes passivei sde seenquadrarem como prejudiciaisafun-
¢do contrétil, dado que a capacidade de gerar forcaesteve
reduzida. Essas mesmas modificagBes, no entanto, promo-
veramreducdorelativadacavidadeventricular, devidoaau-
mento darel agdo massa/volume, eaprimorou acapaci dade
do ventriculo esquerdo em variar a pressao, supondo-se,
portanto, que hajabeneficio dafuncéo g etante do coraco.
Por outro lado, as modificagdes estruturais do miocéardio
resultaramemdteracBesdacomplacénciaventricular edari-
gidez miocérdicaque se constituiramemfatores|imitantes
do enchimento ventricular. H4, também, retardo norelaxa-
mento miocardico. Neste model o de hipertrofiamiocardica,
aanalisedosdadosrd ativosasfuncdessistdlicaediastoli-
capermitiudiscriminar, demaneirainédita, doissubgrupos
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deanimais. Emum delesagruparam-seresultadosque ca-
racterizaram coragdescom menor peso cardiaco, menor ca-
pacidadeem gerar forca, lentificacdo do relaxamento, restri-
¢do da complacénciaventricular e elevagdo darigidez
miocardica, enquanto outrotemvaridveismorfofuncionais
pouco desviadas dos valores normais. Foi suposto que,
nos primeiros, a necrose miocardica despertada pel o iso-
proterenol ocorredeformamaisintensa, resultando maior
perdade massamiocérdicaefibrosereparativamaisexube-
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rante, que permitem compreender asdivergénciasentreos
dois subgrupos identificados.
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