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Resumo

Objetivo: Avaliar a contribuicao relativa da remodelacao geométrica do ventriculo esquerdo (VE) e das alteragoes
morfolégicas e funcionais do miocardio, em ratos com estenose aértica supravalvar (EAS), na fase de transicao da
hipertrofia compensada para a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

Métodos: Vinte e uma semanas apés a inducao da EAS os ratos foram classificados como controles (GC,n=13), nao
portadores (GE,n=11) ou portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva (GE-IC,n=12).Todos os grupos foram avaliados
com estudo ecocardiografico, hemodinamico e morfolégico do miocérdio.

Resultados: Vinte e uma semanas apds EAS: indice de massa (GE-IC>GE>GC,p<0.05); pressao sistdlica: (GE-IC =
GE>GC, p<0,05); pressao diastdlica: (GE-IC>GE>GC, p<0,05); estresse meridional sistélico e diastélico: (GE-
IC>GE>GC,p<0.05); area de seccao dos midcitos: (GE-IC>GE>GC, p<0,05) e contetido de hidroxiprolina: (GE-
IC>GE>GC, p<0,05) do VE. No grupo GE-IC o remodelamento geométrico do VE foi caracterizado por aumento
significante das dimensoes e espessura relativa da parede normal (remodelamento excéntrico) enquanto que o grupo
GE apresentou remodelamento concéntrico. Os indices de desempenho do VE do grupo GE-IC foram significantemente
menores que do grupo GE.

Conclusao: Os grupos GE-IC e GE diferiram primariamente no processo de remodelacao geométrica do VE e estrutural
do miocardio que estabeleceu um estado cronicamente compensado no grupo GE e precipitou a ICC no grupo GE-IC na
vigéncia de graus equivalentes de comprometimento da contratilidade. Neste modelo experimental a fase de transicao
da hipertrofia compensada para a ICC esta mais estreitamente relacionada com o remodelamento geométrico adverso
do VE e estrutural do miocardio do que com o grau de comprometimento da contratilidade.

Palavras-chave: remodelacao ventricular, disfungao miocérdica, sobrecarga pressorica, insuficiéncia cardiaca congestiva.

Summary
Objective: To evaluate the relative contribution of left ventricular (LV) geometric remodeling and of morphological and functional myocardial
changes in rats with induced supravalvar aortic stenosis (SAS), in the transition from compensated hypertrophy to congestive heart failure (CHF).

Methods: Twenty one weeks after induction of SAS, the rats were classified as controls (CG, n=13), without congestive heart failure (SG, n=11),
or with congestive heart failure (SG-HF, n=12). All groups were evaluated with echocardiographic, hemodynamic and morphological study of
the myocardium.

Results: Twenty one weeks after SAS: mass index (SG-HF>SC>CG, p<0.05); systolic pressure (SG-HF= SC>CG, p<0.05); diastolic
pressure (SG-HF>SG>CG, p<0.05); systolic and diastolic meridional stress (SG-HF>SG>CG, p<0.05); LV myocyte cross-sectional area
(SG-HF>SG>CG, p<0.05) and hydroxyproline content (SC-HF>SG>CG, p<0.05). In the SG-HF group, LV geometric remodeling was
characterized by a significant increase in dimensions and relative thickness of the normal wall (excentric remodeling), whereas the SG group
presented a concentric remodeling. Indexes of LV performance in the SG-HF group were significantly lower than those of the SG group.

Conclusion: The SG-HF and SG groups differed primarily in the LV geometric remodeling and structural myocardial remodeling process, which
established a chronically compensated state in the SG group and triggered CHF in the SG-HF group in the presence of equivalent degrees of

impaired contractility.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é um sindrome
decorrente de vdrias causas incluindo doenga isquémica
coronariana, processos inflamatérios, doengas valvares e
hipertensao arterial? Em resposta a uma destas agressoes
desencadeia-se um processo denominado remodelacao
ventricular. A remodelacdo pode ser definida como as
alteragbes no tamanho, geometria, forma, composicao
e funcdo do coragdo apds a agressao'*. Nas sobrecargas
pressoricas este mecanismo inicialmente preserva a fungao
global do coragao porém, no decorrer do tempo, as alteragoes
resultantes do remodelamento cronico acarretam disfungao
progressiva do ventriculo esquerdo (VE) que culmina com
ICC ou morte stbita'.

Os fatores responsaveis pela faléncia do VE incluem:
o remodelamento geométrico adverso da cavidade®*®,
as alteragdes da composicdao do miocardio**’, o
comprometimento progressivo da contratilidade®' ou a
combinagdo destes fatores**'". Vdrios estudos**® apontam
que remodelamento adverso da cavidade é o principal fator
contribuinte para faléncia do coracdo como bomba. Esta
nogao é suportada pela observacao de que na remodelacao
pos-infarto com disfungao global do VE, a funcao contratil
dos cardiomidcitos remanescentes é normal ou discretamente
comprometida'®'*'. Outro aspecto relevante nas sobrecargas
pressoricas, é o aciimulo anormal de coldgeno no intersticio
e ao redor das arteriolas corondrias. O coldgeno é o principal
componente da matriz extracelular e seu actimulo, pela sua
altissima resisténcia, altera dramaticamente as caracteristicas
fisicas do miocardio e a fungao ventricular’, sendo apontado
como fator participante para o desenvolvimento de
ICC"247. Em relacdo a contratilidade miocardica, modelos
experimentais de sobrecarga pressérica, estudos que
avaliaram animais com e sem ICC evidenciaram resultados
discrepantes®>'">19 Brooks e cols.' relataram que a fungao
contratil dos mdsculos papilares de ratos espontaneamente
hipertensos eram significantemente diferentes nos animais
com e sem ICC enquanto que Conrad e cols.?, Bing e cols.'” e
Bing e Wigner'® mostraram que a tensdo miocdrdica ativa nao
diferia significantemente nos animais com e sem ICC.

Mais recentemente, o modelo de estenose adrtica
supravalvar (EAS) tem sido utilizado para promover
remodelamento gradual do VE. Neste modelo os mecanismos
responsaveis pela faléncia do coragdo sao complexos e
nao completamente esclarecidos. O objetivo deste estudo
foi analisar a contribuicao relativa das modificacoes da
geometria da cavidade do VE, das alteragoes morfolégicas e da
contratilidade miocérdica, na fase de transicao da hipertrofia
compensada para ICC, em ratos com hipertrofia ventricular
esquerda induzida por sobrecarga pressérica desencadeada
por estenose adrtica supravalvar (EAS).

Métodos

Animais e cirurgia de estenose adrtica supravalvar - Todo
experimento e os procedimentos foram aprovados pela
Comissao de Ftica de Experimentacdo Animal da Faculdade
de Medicina de Botucatu. Ratos machos Wistar pesando entre
70 a 80g foram anestesiados com pentobarbital sédico (50
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mg/kg- IP) e submetidos a EAS (GEn=55). Para tanto, apds
esternotomia mediana a aorta ascendente era isolada e um
clipe metalico de ago inoxidavel, com 0,6 mm de diametro
interno era colocado na aorta ascendente conforme descrito
em estudos anteriores'®**-22. Ratos pareados foram submetidos
a cirurgia simulada (GC;n=23). Seis semanas ap6s 10 ratos
submetidos a cirurgia simulada grupo (GC,) e 10 com EAS grupo
(GE,) foram randomizados para avaliagbes ecocardiografica,
hemodinamica e morfolégica concomitantes. Os restantes
acompanhados por mais 15 semanas sendo neste periodo as
mortes registradas. Vinte e uma semanas ap6s EAS os ratos
sobreviventes, eram avaliados clinicamente e submetidos
a estudo ecocardiogréfico, hemodinamico, morfoldgico
e mecanico dos musculos papilares isolados do VE. O
perfodo de 21 semanas foi escolhido porque neste modelo
compreende a fase de transicao da hipertrofia compensada
para faléncia cardiaca .

As alteragoes geométricas e fungao global do coragao foram
avaliadas com ecocardiograma e estudo hemodindmico. As
alteragoes morfoldgicas do miocérdio determinando-se o grau
de HVE e quantificagdo do contetido actimulo de colageno
no miocérdio. A contratilidade estudada em preparagoes de
mdusculos papilares que possibilitam avaliar o estado contratil
independentemente das condicoes de carga, geometria da
cavidade e distirbios neuro-hormonais®.

Estudo ecocardiogréfico - Ap6s anestesia com mistura
de Ketamina (50 mg/kg + xylasina Tmg/kg-IM) e tricotomia
tordcica os animais eram posicionados em dectbito lateral
esquerdo. Utilizando-se ecocardiografo (Sonos 2000, Hewlett-
Packard Medical Systems) equipado com transdutor de 7,5
MHz; eram obtidas imagens bidimencionais do VE, eixo
menor, a nivel dos musculos papilares e realizados registros
(velocidade de transporte do papel =100 mm/s) em modo
M imediatamente abaixo da ponta dos folhetos da valva
mitral?"?*. Os tragados foram calibrados manualmente, pelo
mesmo observador e de acordo com metodologia preconizada
pela American Society of Echocardiography®. As variaveis
analisadas foram: freqtiéncia cardiaca (FC); diametros sistélico
(DSVE) e diastélico (DDVE) do VE; espessuras sistolica (ESPP)
e diastélica (EDPP) da parede posterior do VE, espessura
relativa da parede (EDPP/DDVE); indice de encurtamento
do VE (AD%) e a relagdo entre velocidade méaxima do fluxo
transmitral precoce e tardio (relagao E/A). Para obtencao dos
valores de cada variavel foi considerada a média aritmética
de pelo menos 5 ciclos cardiacos consecutivos.

Estudo hemodindmico - Vinte quatro horas apés a obtengao
dos ecocardiogramas os animais eram submetidos a estudo
hemodinamico. Apds anestesia, os mesmos eram posicionados
em dectbito dorsal e realizada incisao na linha mediana do
abdome até o apéndice xiféide, o que possibilitava ver o
coragao através do diafragma. Sob visdo direta, uma agulha
hipodérmica (25x9) conectada a transdutor de pressao
Stathan P23ID (0-300 mmHg), era introduzida na cavidade
do VE através do apex. A seguir eram registradas a pressao e
a primeira derivada temporal da pressao do VE. Como nivel
de referéncia zero foi adotado o plano horizontal da linha
média do térax. Os valores das varidveis hemodinamicas
foram obtidos considerando-se a média aritmética de 10
ciclos cardiacos consecutivos sendo 100 mm/s a velocidade
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de transporte do papel. A associagdo entre os dados
ecocardiograficos e hemodinamicos possibilitou o calculo do
estresse meridional sistélico (oms) e diastdlico (emd) de acordo
com metodologia ja validada na literatura®.

Resumidamente, as pressoes, as dimensbes internas e as
espessuras (sistlica e diastdlica finais) da parede posterior
do VE foram medidas nos tragados ecocardiogréficos (modo
M) e 0 oms e omd estimados pela formula: o m = 0,334 x
PVE x [DIVE/(1 + EPP/DIVE)]*® onde PVE, DIVE e EPP corres
pondem,respectivamente, aos valores da pressao ventricular,
dimensées internas e espessura da parede posterior do
ventriculo esquerdo no final da sistole e da diastole para o
célculo dos valores do oms e omd.

Estudo estrutural do miocdrdio - Apos avaliagao
hemodindmica os animais eram sacrificados, o coracao
rapidamente retirado e os mdsculos papilares isolados para
avaliagado mecanica. Os trios eram extirpados e os ventriculos
separados em massa muscular do VE que inclufa o septo
e parede livre do ventriculo direito sendo os pesos destas
estruturas normalizados para o peso corporal dos respectivos
animais. As dreas de secgao transversa dos miécitos do VE foram
medidas utilizando-se programa informatizado de acordo com
metodologia jé padronizada e descrita em estudo anterior?' 2,
O contetido de colageno miocérdico estimado pela dosagem
da concentragao de hidroxiprolina da musculatura do VE de
acordo com a técnica de Swtizer?” ja padronizada em nosso
laboratdrio?'?2. Os teores de dgua dos pulmoes e do figado
calculados a partir dos pesos (midos e secos de fragmentos
destes 6rgaos colocados para dessecagao em estufa a 1002C
durante 72hs. Neste momento foram identificados os animais
sem (GE, n = 11) e com ICC (GE-IC, n =12). Os critérios
utilizados para diagnéstico de ICC foram: taquidispnéia, ascite,
derrame pleural e/ou pericérdico, trombo no atrio esquerdo,
hipertrofia ventricular direita, aumentando do teor de agua
nos pulmées e no figado *#1.

Estudo mecanico dos mdsculos papilares - Apés estudo
hemodinamico era realizada toracotomia, os coragoes
rapidamente removidos e colocados em solugao Krebs-
Henseleit oxigenada a temperatura de 28°C. Os musculos
papilares do VE eram dissecados, montados entre dois clipes
de aco e colocados verticalmente em cdmara de contracdo
contendo solugao Krebs—Henseleit (28:C9) gaseificada com
mistura de oxigénio (95%) e gas carbonico (5%). A composigao
desta solucao era: 118,5 mM NaCl, 4,69 mM KCl, 2,52 mM
CaCl,, 1,16 mM Mg S0,, 1,18 mM KH,PO,, 5,50 mM glicose
e 25,88 mM na HCO3, o que mantinha pH entre 7,40 e 7,45
e PaO, entre 450 a 550 mmHg. O clipe inferior conectado a
um transdutor de forga, Kyowa 120T — 20B por meio de um
fio de ago que passava através de selo de mercirio colocado
no fundo da camara de contragao. O clipe superior era
conectado a uma alavanca mecanica de magnésio (razao
entre os bragos 4:1) para ajustar o comprimento muscular.
As preparagoes eram estimuladas 12 vezes por minuto com
pulsos de onda quadrada (5ms) com auxilio de eletrodos de
platina, em voltagem 10% superior ao limiar para promover
resposta mecanica maxima. Os musculos foram mantidos em
contragdes isotdnicas durante 60 min, a seguir colocados em
contragdo isométrica e estirados progressivamente até atingir
valor méximo da curva de contragdo tensao/comprimento

Variaveis GC,(n=10) GE (n=10)
P (g 382 =10 391 =11
VE/P (mg/g) 2,38 £ 0,10 3,25 £ 0,24*
VD/P (mg/g) 0,53 = 0,06 0,55 + 0,10
ASVE(um?) 287 =13 389 + 27*
HPVE (mg/g) 3,58 £ 0,53 3,97 £ 0,60
PSVE(mmHg) 105 £ 8 195 = 14*
PDFVE (mmHg) 4 +1 8 + 2%
+dP/dt (mmHg/s) 6.326 = 208 6.476 = 261
— dP/dt (mmHg/s) 2.985 + 222 3.107 = 355
DSVE (mm) 4,80 = 0,08 4,10 = 0,10
DDVE (mm) 8,20 = 0,20 7,83 = 0,20
ESPP (mm) 2,91 £0,10 3,81 £0,11*
EDPP (mm) 1,60 = 0,12 2,32 + 0,12*
EDPP/DDVE 0,39 = 0,02 0,60 = 0,03*
E/A 1,64 = 0,27 2,05 + 1,05
oms (Kdyn/cm?) 40,1 = 3,6 36,8 = 3,40
omd (Kdyn/cm?) 7,10 = 0,50 7,8 = 0,40
AD (%) 49 £ 5 59 + 5%
TAP (%) 81 + 0.90 80 + 1,1
TAF (%) 68 + 0,90 67 = 0,90

P:peso corporal; VE e VD: ventriculos esquerdo e direito; ASVE: arera de
seccao transversa dos midcitos; HPVE: contetdo de hidroxiprolina da
musculatura do VE; PSVE e PDFVE: pressoes sistélica e diastélica final
do VE; +dP/dt e — dP/dt: primeira derivada temporal positiva e negativa
da pressao do VE; DSVE e DDVE: diametros sistélico e diatdlico finais
do VE; ESPP e EDPP:espessuras sistdlica e diastdlica da parede posterior
do VE; 2xEDPP/DDVE: espessura relativa da parede do VE; E/A relagao
entre os picos de velocidade precoce e tardia do fluxo diastélico
transmitral; ms e omd: estresse meridional sistdlico e diastélico do
VE; AD (%): porcentagem de encurtamento do VE; TAP e TAF: teores de
dgua dos pulmées e do figado. g:gramas; mg:miligramas; pm?:micras
quadradas; mm:milimetros; mmHg: milimetros de mercrio; Kdyn/cm?:
Kilodinas /centimetros quadrados: %: porcentagem; *P < 0,05.

Tabela 1 - Médias = desvio padrao das variaveis, morfologicas,
ecocardiograficas e hemodinamicas obtidas nos grupos controle
(GC,) e com estenose (GE,) seis semanas ap6s inducao da adrtica

supravalvar

(Lmax), retornando-se a contragdo isotdnica por mais 5 min.
Ap6s este periodo, eram novamente colocados em contracao
isométrica e o Lmax cuidadosamente determinado. Apds
15 min, estando as preparagoes estdveis, as contragoes
isométricas eram registradas. Os seguintes parametros foram
determinados: pico de tensao desenvolvida (TD, g/mm?);
tensao de repouso (TR, g/mm?), tempo para atingir o pico de
tensao (TPT, ms), tempo para tensao desenvolvida decrescer
50% (TR50, ms); taxas maximas de aumento (+dT/dt, g/mm?/s)
e redugdo (-dT/dt, g/m?/s) da TD. Terminado os registros o
comprimento muscular em Lmax era medido e o musculo
pesado. A drea de secdo transversa (AS, mm?) calculada
assumindo geometria cilindrica e densidade especifica 1,0%.
Todas as varidveis do estudo mecanico dos musculos papilares
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foram normalizadas para AS.

Andlise estatistica - Todos os dados sao expressos em média
+ desvio — padrao (X = sd). As comparagoes estatisticas entre
as varidveis dos grupos GC, e GE, foram realizadas pelo teste
“t” de Student para varidveis independentes. A comparagao
estatistica entre as varidveis dos grupos GC, GE e GE-IC foram
realizadas por analise de varidncia para modelo com uma fonte
de variagao, complementado, quando necessario, com teste
de Tukey para todos possiveis pares de médias. Adotou-se
como 5% (p<0,05) o nivel de significancia estatistica.

Resultados

A taxa de mortalidade observada neste experimento
(48,9%) é semelhante as relatadas em outros estudos*?¢ e
em nosso laboratério?'.No periodo compreendido entre 6 e
21 semanas dos 45 animais com EAS 22 morreram (44,4%).
Dos 23 sobreviventes, até o final do experimento, 12 (52,2%)
apresentaram sinais de ICC, sendo observado taquidispnéia
(n=12); trombo no étrio esquerdo (n=9), derrame pleural
(n=8); ascite (n= 6) e derrame pericardico (n=5). No grupo
GC nao houve mortes nem ICC.

Os valores das variaveis analisadas 6 semanas apds EAS
encontram-se relacionados na tabela 1. Os valores da PSVE,
PDFVE, VE/P, ASVE, ESPP, EDPP, EDPP/DDVE e AD% do
grupo GE_ foram significantemente maiores enquanto que os
valores das varidveis sms, omd, +dP/dt, -dP/dt, DSVE, DDVE,
relacao E/A, VD/P, HPVE, TAP e TAF foram equivalentes aos
do grupo GC, (p>0,05). Nenhum animal dos grupos GC, e
GE, apresentava sinais de ICC.

Nas tabelas 2 a 4 estao relacionados os valores das
variaveis morfolégicas ecocardiograficas, hemodinamicas e do
estudo mecanicos dos musculos papilares obtidas no final do
experimento. Os animais com EAS apresentaram aumentos
significantes dos valores de VE/P, A/P, ASVE e HPVE sendo GE-
IC >CE>GC(p < 0,05) enquanto que os valores de VD/P,
TAP e TAF do GE-IC foram significantemente maiores que dos
grupos GC e GE que se equivaleram (tab. 2). Os valores da FC,
DSVE, DDVE, relagao E/A, oms e omd dos grupos GE e GE-IC
foram GE-IC > GE > GC (p < 0,05), os valores da ESPP e

Variaveis GC(n=13)
P (g 460 + 57
VE/P (mg/g) 1,8 0,1
VD/P (mg/g) 0,50 = 0,01
A/P (mg/g) 0,02 = 0,01
ASVE (um?) 338 + 25
HPVE (ug/mg) 3,65 + 0,67
TAP (%) 77 £ 1
TAF (%) 65 + 4

EDPP (CE=GE-IC>CC; p<0,05). Os valores da EDPP/DDVE
e AD% (GC=GE>GE-IC; p<0,05). Nos grupos GE e GE-IC
houve aumentos significantes e equivalentes da PSVE (CE =
GE-IC>GC; p<0,05), elevagao da PDFVE (GE-IC>GE>GC;
p< 0,05) e reducao significante da +dP/dt e — dP/dt (GC>
GE>GE-IC; p< 0,05) (tab. 3). As andlises que avaliaram o
comportamento mecanico dos musculos papilares durante
contragdes isométricas evidenciaram, surpreendentemente, o
mesmo grau de disfuncao contratil do miocardio. Os valores
da TD, + dT/dt, -dT/dt foram (GC > GE = GE-IC;p<0,05)
e os valores da TR, TPT e TR, (GE = GE-IC >GC; p<0,05)
(tab. 4).

50 (

Discussao

Neste estudo avaliamos a contribuicao relativa das
alteragbes da geometria ventricular, da morfologia e do
estado contratil do miocardio na fase de transicio do
remodelamento compensado para a ICC em ratos com EAS.
As avaliagOes realizadas 6 semanas apds EAS evidenciaram
que os animais do grupo GE, apresentavam hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) concéntrica, indices desempenho
do VE, indices de contratilidade e relaxamento miocérdico,
oms e omd e HPVE do VE equivalentes aos observados no
grupo GC, (tab. 1). Em estudos anteriores mostramos que,
neste modelo experimental, seis semanas apds a inducao
de EAS a funcao ventricular esquerda é hiperdinamica e a
contratilidade miocardica normal?*?*. Neste periodo a melhora
do desempenho do VE pode ser atribuida a remodelagao
concéntrica do VE visto que, nas avaliagbes constatamos
correlagdo significante (0,74, p<0,05) entre a AD% e a
espessura relativa da parede ventricular esquerda®. O presente
estudo, confirma os resultados anteriores evidenciando que
seis semanas apds a indugao da EAS o aumento da espessura
da parede do VE normaliza completamente o estresse parietal
sistdlico e diastélico. Ficou também evidenciado que os valores
da HPVE, relacao E/A, +dP/dt, -dP/dt, VD/P, TAP e TAF se
equivaleram nos grupos GC, e GE, (p<0,05) e que os valores:
VE/P, ASVE, EDPP, EDPP/DDV, PSVE, PDFVE do grupo GE,
foram significantemente maiores que do grupo GC, (p<0,05).
Em conjunto estes resultados permitem concluir que a HVE

GE(n = 11) GE-IC(n = 12)
463 = 32 483 = 80
2,8 +0,3* 3,7 0,25+
0,55 = 0,01 1,11 £ 0,1%+
0,04 = 0,01%+ 0,08 = 0,01 *+
451 = 32* 508 =+ 36*+
6,64 = 0,63* 9,21 = 1,38%+
79 = 2% 84 + 3%+
66 = 2 71 = 6%+

GC: Grupo de Controle; GE: Grupo Estenose; GE-IC: Crupo Estenose + Insuficiéncia Cardiaca; P:peso corporal; VE/E VD/P AlP: pesos dos ventriculos
esquerdo e direito e dos dtrios corrigidos para o P; ASVE: drea de seccao transversa dos midcitos; HPVE: conteddo de hidroxiprolina do ventriculo esquerdo;

TAP e TAF: teor de dgua dos pulmdes e do figado respectivamente;

*p < 0,05 vs GC; +p < 0,05 vs GE.

Tabela 2 - Médias + desvio padrao das variaveis morfolégicas obtidas no final do experimento
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Variavel GC (n=13)
Fc (bpm) 282 =12
DSVE (mm) 4,90 = 0,20
DDVE (mm) 8,42 + 0,22
ESPP (mm) 3,01 = 0,11
EDPP (mm) 1,72 = 0,11
EDPP/DDVE 0,40 + 0,02
E/A 1,72 = 0,33
AD (%) 47 = 4
oms (Kdyn/cm?) 36,6 = 3,10
omd (Kyn/cm?) 6,9 =04
PSVE (mmHg) 108 £ 5
PDFVE (mmHg) 4 +1
+dP/dt (mmHg/s) 7846 = 300

GE (n=11) GE-IC (n=12)
228 + 20 338 + 10%+
6,81 = 0,32* 9,42 = 0,41%+
8,9 = 0,38 14,31 = 0,42%+
3,92 + 0,21% 3,90 = 0,24*
2,74 + 0,23* 2,65 = 0,31*
0,58 = 0,03* 0,44 = 0,02+
6,71 = 2,10* 11,85 = 1,10+
44+ 3 31 = 4+
78,6 + 4,8* 104,6 + 7,8%+
20,1 = 1,1* 43,2 = 3,2%+
199 + 13* 191 + 12+
10 + 3% 21 + 3%+
5236 = 253* 3127 = 238*+

Fc: frequéncia cardiaca; DSVE e DDVE: didmetros sistélico e diastdlico finais do VE; ESPP e EDPP: espessuras sistélica e diastdlica da parede posterior do
VE; EDPP/DDVE: espessura relativa da parede posterior do VE; E/A: relagao entre os picos de velocidade precoce (E) e tardio (A) do fluxo transmitral; AD%:
encurtamento do VE; cms e oms: estresse meridional sistdlico e diastélico na parede do VE; PSVE e PDFVE: pressoes sistdlica e distlica final do VE; +dP/dt
e -dP/dt: derivadas positiva e negativa da pressao ventricular esquerda. * p<0,05 vs GC; +p<0,05 vs GE.

Tabela 3 - Valores das medidas ecocardiograficas e hemodinamicas nos grupos controle (GC), estenose aortica (GE) e estenose adrtica +
insuficiéncia cardiaca congestiva (GE-IC)

Variaveis GC (n=13)
TD (g/mm?) 6,4 = 0,90
TR (g/mm?) 0,77 £ 0,35
TPT(ms) 162 =15
TR50 (ms) 165 =18
+ dT/dt (g/mm?/s) 62 = 11
— dT/dt (g/mm?/s) 45 + 6
AS (mm?) 1,22 £0,19

GE (n=11) GE-IC (n=12)
4,95 £ 1,07* 4,48 = 0,83*
1,27 £0,20* 1,36 £0,33*

185 = 19* 194 + 25*

182 + 33* 184 + 25*

42 £ 11* 37 = 8*

20 = 7% 21 = 4%
1,28 = 0,36* 1,36 = 0,21*

TD e TR: tensao desenvolvida e de repouso; TPT: tempo para atingir o pico de tensao; TR50: tempo para TD decrescer 50% de seu valor maximo; + dT/dt e
dT/dt: taxa de aumento e reducao da TD; AS: drea de secao transversa dos musculos papilares. * p< 0,05 vs GC.

Tabela 4 - Médias = desvio padrao das variaveis dos misculos papilares nos grupos controle (GC), estenose adrtica (GE) e estenose adrtica +
insuficiéncia cardiaca congestiva (GE-1C)

concéntrica normalizou o estresse parietal possibilitando
fungdo ventricular hiperdindmica mesmo na vigéncia de
sobrecarga pressérica importante.

No final do experimento, em contraste a hipertrofia
concéntrica observada no grupo GE, os ratos do grupo GE-
IC apresentaram remodelamento geométrico excéntrico do
VE caracterizado por aumento do DSVE, DDVE e redugao
ESPP/DDVE. Nos animais com EAS, o oms e omd e AD%
foram, significantemente maiores (GE-IC>GE>GC;p<0,05)
e menores (GC>GE>CE-IC;p<0,05) que os do grupo GC,
respectivamente. As alteragdes morfoldgicas do miocardio
foram mais acentuadas que nos animais com ICC sendo os
valores de VE/P; A/P; VD/P; HPVE e ASVE do grupo GE-IC
significativamente maiores quando comparados com o grupo
GE. No entanto, as avaliagbes mecanicas realizadas nas

preparacbes de musculo isolado evidenciaram o mesmo grau
de comprometimento da fungdo contrdtil do miocardio nos
grupos GE e GE-IC. Assim, pode-se concluir que os grupos GE
e GE-IC diferiram primariamente no processo de remodelagao
geométrica do VE e morfolégica do miocardio que levaram a
um estado cronicamente compensado no grupo GE e a ICC
no grupo GE-IC.

Estudo anterior realizado em nosso laboratério evidenciou
que ratos sem ICC apresentam sobrecarga pressérica
persistente e estavel no periodo compreendido entre 6 e
21 semanas ap6s a indugao da EAS*'**. Os resultados deste
estudo corroboram os achados anteriores e evidenciam que o
mesmo comportamento € extensivo em animais com ICC. A
elevada taxa de animais com ICC é semelhante a encontrada
anteriormente em nosso laborat6rio?'** e concordante com
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varios estudos®819:28:29,

Embora a remodelagao cardiaca seja um importante
mecanismo de compensagdo nas sobrecargas presséricas
cronicas, habitualmente, no decorrer do tempo, associa-se
com ICC e morte . A remodelacdo cardiaca envolve uma
série de alteragoes estruturais, bioquimicas, moleculares e
geométricas do VE tais como: re-expressao de genes fetais que
codificam isoformas da miosina; enzimas que regulam o ciclo
intracelular do calcio; desequilibrio entre a oferta e consumo
de oxigénio miocardico; induzir a necrose e/ou apoptose dos
midcitos e ao acimulo anormal de colageno que ocorrem
em conseqiiéncia da estimulagdo mecanica e/ou direta da
ativagdo diversos fatores neuro-hormonais entre os quais
se destacam a angiotensina I, a endotelina, a norepinefrina
e a aldosterona'*®73031 Em conjunto estes mecanismos
comprometem progressivamente a funcao global do coragao
culminando com ICC ou morte stbita'*30-33,

Nas sobrecargas presséricas cronicas os mecanismos
precipitantes de ICC incluem as alteragoes geométricas
da cavidade do VE***?, as alteragdes morfolégicas do
miocardio'*”33, o comprometimento da funcao contrétil do
miocardio’?#1%" ou combinacao destes fatores>#'33,

As alteragbes geométricas tornando a cavidade do VE
dilatada e mais esférica, acarretam uma série de desvantagens
funcionais entre as quais podemos destacar: aumento do
estresse parietal, desajuste da pés-carga, aumento do consumo
de oxigénio, hipoperfusao subendocérdica, sobrecarga
hemodinamica sustentada e manutencao da ativagdo dos
estimulos mecanico e neuro-hormonais participantes do
processo de remodelagdo cardiaca >*333¢. Com a dilatacao
ventricular esquerda graus varidveis de regurgitagdo mitral
acontecem adicionando sobrecarga volumétrica ao VE que
predispoe a dilatagao ventricular adicional #¢** completando-
se um ciclo vicioso.

Neste estudo estes aspectos foram evidenciados.
Considerando-se que os valores do DSVE, DDVE, FE/A,
oms, omd, PDFVE, HPVE, ASVE foram (GE-IC > GE
>CC; p<0,05), os valores do AD% e EDPP/DDVE (GC>
GE> GE-IC; p<0.05) e a PSVE (GE=GE-IC>GC; p<0,05)
pode-se admitir que o esgotamento da reserva de pré-
carga e o desajuste da pés-carga contribuiram de modo
efetivo para o desenvolvimento da ICC. Os resultados
ecocardiogréficos e hemodinamicos mostraram claramente
que estes mecanismos estavam presentes nos animais com
EAS sendo significativamente mais acentuados no grupo GE-
IC. Assim podemos portanto admitir que este é o mecanismo
mais provavel que precipitou a instalacao da ICC nos animais
do grupo GE-IC (tab. 2).

O remodelamento morfolégico do miocardio foi
significantemente mais acentuado no grupo GE-IC que no
grupo GE (tab. 1). A figura 1 ilustra os aumentos percentuais
das variaveis morfolégicas dos grupos GE e GE-IC quando
comparados ao grupo GC. Coragoes hipertrofiados e
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insuficientes frequentemente exibem aumento significativo
da fibrose intersticial e hipertrofia dos miécitos que enrijecem
o VE e perturbam, de forma negativa, inicialmente a fungao
diastélica e mais tardiamente a funcao sistélica’7**. Vdrios
estudos suportam a idéia de que o remodelamento morfoldgico
do miocérdio, mais acentuado no GE-IC, deve também ter
contribuido para o aparecimento de ICC**7*?, adicionalmente
as alteragoes geométricas adversas da cavidade do VE. Neste
estudo ficou evidenciado que conteddo de HPVE, VE/P,
ASVE, VD/P e A/P do grupo GE-IC foram significantemente
maiores que do grupo GE (p<0,05) mostrando que o grau
de remodelacao morfoldgica do miocardio no grupo GE-IC
foi mais agressivo que o do grupo GE (tab. 2). O aumento
mais acentuado destas varidveis morfoldgicas, que ocorre em
resposta as sobrecargas mecanicas, exerce efeitos adversos
para adaptagdo do coragdao ds sobrecargas pressoricas,
visto que aumentam a rigidez muscular e comprometem
a fungao diastélica e sistélica do VE colaborando para o
desenvolvimento de ICC "37:3,

Os estimulos para a remodelagao cardiaca incluem
fatores mecanicos e biogquimicos que atuam sobre receptores,
canais ionicos e integrinas presentes no sarcolema 410333537
resultando em aumento da sintese proteica, re-expressao
de genes fetais, necrose e/ou apoptose dos cardiomidcitos,
desproporgao entre os compartimentos muscular e intersticial
do miocérdio, proliferacdo de fibroblastos e acimulo
colageno.

Em contraste as diferencas observadas nos indices de
desempenho global o coragdo, morfologia do miocérdio e
geometria da cavidade do VE, o grau de comprometimento
contratilidade e relaxamento do miocardio, observado nas
preparacoes de musculos papilares isolados se equivaleram aos
grupos GE e GE-IC (tab. 4). Estas preparagoes refletem, com

200

160 A

120 4

80 A 1

40 81

20

VE/P ASVE  HPVE VD/P A/P

Fig. 1 - Varigées percentuais dos parametros morfoldgicos dos grupos
estenose (GE) e estenose com insuficiéncia cardiaca (GE-IC) em relacao ao
grupo controle (GC).
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fidelidade, as propriedades contrateis intrinsecas do miocardio
sem a interferéncia das alteragoes geométricas da cavidade do
VE, condigbes de carga, desequilibrio entre a oferta e consumo
de oxigénio ou flutuagdes da atividade dos sistemas neuro-
hormonais. Além disso, possibilitam normalizar os valores
das variaveis mecanicas para a drea de secgao transversa dos
musculos de modo que, musculos de diferentes tamanhos
possam ser adequadamente comparados, o que dificilmente
pode ser feito em preparagdes de coragao isolado ou in situ
20 Nossos resultados sdo concordantes com os relatados por
Norton e cols.” e discordantes de outros estudos em ratos com
e sem ICC nos quais, a disfungdo contrdtil do miocardio foi
significantemente mais acentuada nos ratos com ICC 8193,
Norton e cols.” conclufram que a transigdo da hipertrofia
compensada para a faléncia cardiaca, em ratos submetidos a
bandagens da aorta abdominal, era decorrente da remodelagao
geométrica adversa do VE. Conrad e cols.? mostraram que a
tensdo desenvolvida e a velocidade de encurtamento de
musculos papilares de ratos espontaneamente hipertensos
com ICC estavam deprimidos, quando comparadas com as
obtidas em ratos sem ICC. Conclusdes semelhantes foram
relatadas com musculos papilares obtidos de ratos Dahl
com ICC *. Morri e cols.” sugeriram que a transicao da
hipertrofia compensada para a faléncia cardiaca em ratos
Dahl era devida ao comprometimento da contratilidade
miocardica e da remodelagdo geométrica anormal do VE.
Estes estudos utilizaram como indice de contratilidade
miocardica as relagbes pressao/volume do VE no fim da
sistole. Este indice contratilidade, tal como a +dP/dt, reflete
inerentemente, as caracteristicas do comportamento mecanico
da camara ventricular e ndo especificamente a contratilidade
miocardica intrinseca **#°. Estudo anterior realizado em nosso
laboratério evidenciou que as relagoes pressao/didmetro
do VE, tal como as pressao/volume sao significantemente
diferentes durante elevagoes stibitas e sustentadas da pressao
arterial “°. As preparagdes de musculos papilares isolados,
utilizadas em neste estudo, possibilitam controle eficiente
dos fatores determinantes da contratilidade, normalizacao
dos indices para musculos de diferentes dimensoes, nao
sofrem interferéncias das alteracdes neuro-hormonais e das
caracteristicas geométricas da cavidade do VE2*##!. Assim a
presenca de padroes distintos de remodelagdo geométrica e
condigdes de carga evidenciadas nos grupos GE e GE-IC torna
complexa a caracterizagdo do real grau de comprometimento
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