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Resumo
Fundamento: A estenose aórtica supravalvar (EAo) é utilizada para o estudo da remodelação cardíaca (RC) por sobrecarga 
pressórica. Nesse modelo, não estão claramente estabelecidos o comportamento da RC desde a fase inicial, nem os 
melhores parâmetros para a identificação da disfunção ventricular.

Objetivos: 1) Caracterizar, precoce e evolutivamente, as modificações morfofuncionais durante a RC em ratos com EAo 
e 2) identificar o índice mais sensível para detecção do momento do aparecimento da disfunção diastólica e sistólica 
do ventrículo esquerdo (VE).

Métodos: Ratos Wistar foram divididos em dois grupos – controle (GC, n=13) e EAo (GEAo, n=24) – e estudados nas 3ª, 
6ª, 12ª e 18ª semanas pós-cirurgia. Os corações foram analisados por meio de ecocardiograma (ECO). 

Resultados: Ao final do experimento, as relações do VE, do ventrículo direito e dos átrios com o peso corporal final 
foram aumentadas no GEAo. O ECO mostrou que o átrio esquerdo sofreu uma remodelação significativa a partir da 6ª 
semana. No GEAo, a porcentagem de encurtamento endocárdico apresentou queda significativa a partir da 12ª semana 
e a porcentagem de encurtamento mesocárdico, na 18ª semana. A relação onda E e onda A (E/A) foi superior no GC em 
comparação ao GEAo em todos os momentos analisados. 

Conclusões: O ventrículo esquerdo dos ratos com EAo, durante o processo de remodelação, apresentou hipertrofia 
concêntrica, disfunção diastólica precoce e melhoria da função sistólica, com posterior deterioração do desempenho. Além 
disso, constatou-se que os índices ecocardiográficos mais sensíveis para a detecção da disfunção diastólica e sistólica são, 
respectivamente, a relação E/A e a porcentagem de encurtamento endocárdico. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 62-70)

Palavras-chave: Estenose Aórtica Supravalvar, Remodelação Ventricular, Ecocardiografia, Ratos, Disfunção Ventricular / 
Medição de Risco.

Abstract
Background: Supravalvar aortic stenosis (SVAS) is used to study overload-induced cardiac remodeling (CR). In this model, neither CR behavior 
since beginning stage nor the best parameters to identify ventricular dysfunction are clearly stated.

Objective: 1) Characterizing, early and evolutively, morphological and functional modifications during CR in rats with SVAS and 2) identifying 
the most sensitive index for detecting the moment when the diastolic and systolic dysfunction first appeared in the left ventricle (LV).

Methods: Wistar Rats were divided into two groups – control (CG, n=13) and SVAS (SVASG, n=24) – and studied in post-surgical 3rd, 6th, 12th 
and 18th weeks. Hearts were analyzed by means of an echocardiogram (ECHO). 

Results: By the end of the experiment, ratios between the LV, right ventricle and atria and the final body weight were increased in the SVASG. 
The ECHO showed that the left atrium underwent significant remodeling from the 6th on. The percent of endocardial shortening underwent 
significant drop as of the 12nd week and the percent of, as of the 18th week, in the SVASG. The ratio between E- wave and A-wave (E/A) was 
higher in CG compared to the SVASG in all events analyzed. 

Conclusions: During the remodeling process, the left ventricle of rats with SVAS presented concentric hypertrophy, early diastolic dysfunction and 
improvement of systolic function, with posterior performance deterioration. Besides this, the study found out the most sensitive echocardiographic 
indexes for detecting systolic and diastolic dysfunction are, respectively, the ratio E/A and the percent of endocardial shortening. (Arq Bras 
Cardiol 2010; 94(1) : 59-66)
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Introdução
Remodelação cardíaca (RC) é uma alteração na expressão 

gênica em resposta a uma agressão, resultando em mudanças 
moleculares, celulares e intersticiais miocárdicas, e que 
se expressa por variações no tamanho, forma e função do 
coração1. É também um mecanismo adaptativo à sobrecarga 
hemodinâmica, permitindo ao coração manter suas funções 
em vigência de aumento de carga2-4. É considerado fator 
de risco para o desenvolvimento de disfunção ventricular e 
insuficiência cardíaca (IC)5. 

Diversos modelos experimentais têm sido propostos para 
o estudo da RC por sobrecarga pressórica, como a estenose 
aórtica supravalvar (EAo) em ratos6-8. Quando a constrição 
aórtica é realizada em animais jovens, a sobrecarga pressórica 
inicial é leve, acentuando-se com o crescimento. As vantagens 
da EAo são: o desenvolvimento gradual de RC, associado, 
a curto prazo, à melhoria da função sistólica; ausência de 
severas lesões anatômicas miocárdicas; e baixo custo de 
manutenção9. Em torno da 20ª semana de EAo ocorre a 
deterioração do desempenho sistólico e IC10-13. Esse modelo 
assemelha-se parcialmente à EAo no homem11.

Experimentos em nosso laboratório, realizados em ratos 
com EAo, avaliaram aspectos morfofuncionais cardíacos, por 
meio de ecocardiograma (ECO), em diferentes períodos da 
RC, constatando função sistólica supranormal na 6ª ou 8ª 
semana4,9,12, disfunção diastólica a partir da 12ª semana9 e 
deterioração do desempenho sistólico na 21ª semana, sendo 
incluídos nesta última leva animais com sinais de insuficiência 
cardíaca9. Alguns autores, utilizando avaliação hemodinâmica, 
verificaram aumento na pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo (VE) após a 6ª semana – em contraste, a avaliação 
da função diastólica por ECO mostrou-se inalterada13. Litwin 
e cols.8 avaliando, por meio de ECO, ratos com EAO nas 6ª, 
12ª e 18ª semanas, observaram disfunção diastólica a partir 
da 6ª semana e deterioração no desempenho sistólico na 
18ª semana. 

A análise dos trabalhos citados mostra controvérsias de 
resultados e ausência de uma avaliação em um período 
mais inicial pós-indução de EAo. O objetivo do trabalho 
foi caracterizar, precoce e evolutivamente, as modificações 
morfofuncionais durante a RC em ratos com EAo, procurando 
identificar o índice mais sensível para detecção do momento 
do aparecimento da disfunção diastólica e sistólica do 
ventrículo esquerdo. 

Métodos
Os procedimentos experimentais foram aprovados 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal da Faculdade 
de Medicina de Botucatu-UNESP, em 19/10/2005, sob nº 
506/2005.

Animais e protocolo experimental
Foram utilizados 37 ratos Wistar, machos e jovens, 

provenientes do Biotério do Departamento de Clínica Médica 
da Faculdade de Medicina da UNESP-Botucatu/SP, os quais 
foram divididos em dois grupos: controle (GC, n=13) e 
estenose aórtica supravalvar (GEAo, n=24). O GEAo foi 
submetido à cirurgia com implantação de um clipe na artéria 

aorta para a indução da EAo. O GC foi submetido à mesma 
cirurgia, porém sem a colocação do clipe. Foram mantidos 
cinco animais por caixa, em temperatura ambiente de 23°C, 
com ciclos de luminosidade de 12 horas, alimentados com 
ração padrão Purina® e água ad libitum.

Os animais foram estudados nas 3ª, 6ª, 12ª e 18ª 
semanas após a cirurgia. Esses períodos são adequados para 
a observação de alterações morfofuncionais em ratos com 
EAo e antecedem a instalação da IC, que ocorre em torno 
da 20ª semana9,10,13.

No final do experimento, procurou-se identificar sinais 
de IC, sendo considerado critério de exclusão a presença de 
taquipneia associada a um dos seguintes sinais: edema, ascite, 
derrame pleuropericárdico, trombo em átrio esquerdo (AE) e 
hipertrofia do ventrículo direito (VD)14. 

Ao final da 18ª semana, os animais foram anestesiados com 
pentobarbital sódico intraperitonial (50 mg/kg) e decapitados, 
realizando-se então a análise morfológica cardíaca. 

Indução de estenose aórtica supravalvar
A EAo foi induzida de acordo com o método utilizado em 

nosso laboratório4,12. Os animais, pesando de 70 a 90 g, após 
anestesia com cloridrato de ketamina (60 mg/kg) e cloridrato 
de xylazina (10 mg/kg) intraperitonial, foram submetidos à 
toracotomia mediana. A aorta ascendente foi dissecada e um 
clipe de prata, com 0,6 mm de diâmetro interno, colocado 
aproximadamente a 3 mm da sua raiz. Os animais do GC 
foram submetidos à mesma cirurgia, mas sem a colocação 
do clipe.

Avaliação ecocardiográfica
A função e a estrutura do coração foram analisadas 

pelo ECO de acordo com metodologia utilizada em nosso 
laboratório4,9,10,14. Os animais foram anestesiados com cloridrato 
de ketamina (50 mg/kg) e cloridrato de xylazina (1 mg/ kg) por 
via intraperitonial. Foi utilizado um ecocardiógrafo (Philips, 
modelo HDI 5000) modo-M, equipado com transdutor 
eletrônico de 12 MHz. Foram avaliados os seguintes 
parâmetros morfológicos do VE: diâmetros diastólico (DDVE) 
e sistólico (DSVE), espessuras diastólicas e sistólicas da parede 
posterior (EDPP e ESPP) e do septo interventricular (EDSIV e 
ESSIV) e massa (MASSA VE). O índice de massa do VE (IMVE) 
foi determinado normalizando-se a massa do VE pelo peso 
corporal (PC). A espessura relativa da parede do VE (ERelVE) 
foi obtida pela fórmula (2xEDPP)/DDVE.

A função sistólica do VE foi determinada pela porcentagem 
de encurtamento endocárdico (∆D endo) e mesocárdico (∆D 
meso), velocidade de encurtamento da parede posterior do 
VE (VEPP), débito cardíaco (DC) e índice cardíaco (InC). A 
∆D meso foi calculada pela fórmula ({[(DDVE + ½ EDPP 
+ ½ EDSIV) – (DSVE + ½ ESPP + ½ ESSIV)] / (DDVE + ½ 
EDPP + ½ EDSIV)}); a VEPP foi determinada pela tangente 
máxima do movimento sistólico da parede posterior; o DC 
pela fórmula [(DDVE³ - DSVE³) x frequência cardíaca]; e o 
InC pela relação do DC com o PC. 

A função diastólica foi avaliada pelas ondas E e A, relação 
entre ondas E e onda A (E/A), tempos de desaceleração da onda 
E (TDE) e de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV)15,16.
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Análise morfológica 
As variáveis morfológicas para caracterizar os animais 

foram: pesos corporais finais (PCF) do VE, do VD, dos átrios 
(ATs) e as relações VE/PCF, VD/PCF e ATs/PCF.

Análise estatística
Os parâmetros morfológicos foram analisados pelo teste 

t de Student, quando a variável mostrou-se aderente à 
distribuição normal de probabilidade, e pelo teste de Mann-
Whitney, quando esta característica estava ausente. Para 
comparações dos grupos no processo evolutivo, utilizou-se 
o método de análise de variância (ANOVA) de medidas 
repetidas em dois grupos independentes, complementado 
pelo procedimento de comparação múltipla de Bonferroni. 
Para a variável onda A, o procedimento estatístico considerou 
a técnica não paramétrica; para as outras variáveis, 
considerou-se a técnica paramétrica17. Em todos os testes, 
fixou-se em 5% (p<0,05) o nível de significância. Os gráficos 
apresentam os resultados em média e erro padrão. Os 
cálculos estatísticos foram realizados com o auxílio do pacote 
estatístico SigmaStat 3.5 for Windows version (Copyright© 
2006, Systat Software Inc.).

Resultados
Ao final do experimento, dos 24 ratos do GEAo 10 

morreram (41,6%) e 2 apresentaram IC (14,28%), sendo 
excluídos do estudo. No GC, ocorreram 2 mortes (15,4%). 
Assim, os grupos estudados foram constituídos de 11 animais 
no GC e 12 no GEAo. A mortalidade observada está de acordo 
com outros autores que constataram taxas variando de 30 a 
49%5,7,12,13.

Características gerais
O peso inicial dos ratos não diferiu, sendo 82±5 g para o 

GC e 85±5 g para o GEAo. A análise evolutiva do peso corporal 
mostrou que o GC foi maior do que o GEAo somente na 
12ª semana, com tendência à superioridade na 18ª semana 
(p=0,07). As características gerais dos animais ao final do 
experimento estão expostas na Tabela 1. O peso do VE e dos 
ATs e as relações VE/PCF, VD/PCF e A/PCF foram aumentados 
no GEAo. 

Avaliação ecocardiográfica dos parâmetros estruturais do 
coração

A Tabela 2 apresenta a avaliação sequencial estrutural do 
coração pelo ECO. O IMVE diminuiu nos animais do GC nas 
12ª e 18ª semanas, em comparação à 3ª semana, e não se 
alterou no GEAo. O índice foi maior no GEAo em relação ao 
GC a partir da 6ª semana, embora na 3ª semana já houvesse 
uma tendência a estar aumentada no GEAo (p=0,058). O 
DDVE foi igual nas 6ª, 12ª e 18ª semanas, superiores à 3ª 
semana em ambos os grupos. Essa variável foi menor no 
GEAo, quando comparada ao GC. A relação DDVE/PC no 
GC e no GEAo foi maior na 3ª semana em relação às demais 
semanas, sendo as 12ª e 18ª semanas inferiores à 6ª semana. 
Não houve diferença entre os grupos. O DSVE foi superior 
nas 6ª e 12ª semanas em relação à 3ª no GC. No GEAo, o 
DSVE aumentou nas 6ª, 12ª e 18ª semanas em relação à 3ª, 

VARIÁVEL
GRUPO

GC (n=11) GEAo (n=12)

PCF (g) 492±69 453±52

VE (g) 0,86±0,13 1,18±0,22*

VD (g) 0,30±0,07 0,33±0,06

ATs (g) 0,10±0,02 0,17±0,05*

VE/PCF (mg/g) 1,76±0,11 2,69±0,47*

VD/PCF (mg/g) 0,60±0,09 0,73±0,15*

ATs/PCF (mg/g) 0,20±0,03 0,39±0,13*

Valores em média±desvio padrão. GC - grupo controle; GEAo - grupo 
estenose aórtica; PCF - peso corporal final; VE - ventrículo esquerdo; VD 
- ventrículo direito; ATs - átrios; n: número de animais. Teste t de Student para 
amostras independentes; * p<0,05 vs GC.

Tabela 1 - Características gerais dos ratos no final do período 
experimental

sendo a 18ª diferente da 6ª semana. O DSVE foi menor no 
GEAo em relação ao GC .

As EDPP e EDSIV não se alteraram no GC durante o 
período experimental; aumentaram nos momentos 12 e 18 
em relação aos momentos 3 e 6 nos animais do GEAo. Esses 
parâmetros foram superiores no GEAo em relação ao GC em 
todos os momentos. A ErelVE não se alterou no GC; a 18ª 
semana diferiu da 6ª semana no GEAo. Essa variável foi maior 
no GEAo do que o GC em todos as semanas. Não houve 
variação do AE no GC, embora houvesse uma tendência a ser 
maior nas 12ª (p=0,075) e 18ª (p=0,063) semanas em relação 
à 3ª semana; no GEAo, o AE foi maior a partir da semana 6, 
não sofrendo posterior variação. O AE apresentou valores mais 
elevados no GEAo do que no GC a partir da 6ª semana. A 
relação AE/PC foi inferior nas 6ª, 12ª e 18ª semanas – menores 
que a semana 6 em ambos os grupos quando comparadas à 
3ª e às 12ª e 18ª semanas. Essa relação foi maior no GEAo 
que no GC em todos os períodos. O AO no GC nas 6ª e 12ª 
semanas foi diferente da 3ª semana. A 18ª semana diferiu de 
todas as anteriores. No GEAo, as 6ª, 12ª e 18ª semanas foram 
superiores à 3ª semana. Essa variável foi menor no GEAo 
em relação ao GC na 18ª semana. Não houve variação na 
relação AE/AO entre os diferentes momentos em ambos os 
grupos. Embora o grupo GEAo tenha apresentado aumento 
do AE/AO em relação ao GC, somente na 18ª semana houve 
uma tendência dos valores do GEAo serem maiores que o GC 
(0,07>p<0,13). Os dados absolutos e relativos do AE mostram 
que essa câmara sofreu uma remodelação significativa a partir 
da 6ª semana.

Avaliação ecocardiográfica das funções sistólica e diastólica 
do ventrículo esquerdo 

Nas Tabelas 3 e 4 são descritos, respectivamente, a FC e 
os parâmetros da avaliação funcional sistólica e diastólica do 
VE. Não foram observadas diferenças na FC entre grupos e 
momentos. Não houve diferença no ∆D endo e meso em 
função do tempo no GC. No GEAo, a ∆D endo da 12ª semana 
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VARIÁVEL GRUPO
PERÍODO DE AVALIAÇÃO (semanas)

3 6 12 18

IMVE (g/kg)
GC 3,02±0,26 2,62±0,36 2,25±0,32* 2,14±0,32*

GEAo 3,46±0,51 3,29±0,66§ 3,26±0,58§ 3,01±0,96§

DDVE (mm)
GC 7,57±0,56 8,34±0,55* 8,63±0,68* 8,52±0,90*

GEAo 6,84±0,64§ 7,62±0,45*§ 7,98±0,56*§ 7,79±0,86*§

DDVE/PC (mm/kg)
GC 31,27±3,64 25,33±3,27* 19,34±2,05*† 17,51±2,32*†

GEAo 30,80±5,18 24,93±3,01* 19,99±2,64*† 17,42±2,80*†

DSVE (mm)
GC 3,67±0,39 4,32±0,47* 4,27±0,45* 4,20±0,55

GEAo 2,38±0,64§ 2,97±0,43*§ 3,20±0,48*§ 3,50±0,99*†§

EDPP (mm)
GC 1,42±0,11 1,42±0,11 1,52±0,07 1,59±0,10 

GEAo 1,68±0,26§ 1,77±0,18§ 2,04±0,20*†§ 2,12±0,34*†§ 

EDSIV (mm)
GC 1,46±0,11 1,46±0,11 1,56±0,08 1,60±0,08

GEAo 1,70±0,26§ 1,79±0,18§ 2,04±0,21*†§ 2,12±0,34*†§

ERelVE
GC 0,38±0,04 0,34±0,03 0,35±0,03 0,38±0,04

GEAo 0,50±0,12§ 0,47±0,07§ 0,51±0,07§ 0,55±0,11†§

AE (mm)
GC 5,08±0,76 5,60±0,62 5,76±0,57 5,78±0,73

GEAo 5,41±0,47 6,22±0,42*§ 6,43±0,64*§ 6,43±0,91*§

AE/PC (mm/kg)
GC 20,86±2,52 16,95±2,29* 13,08±2,76*† 11,83±2,65*†

GEAo 24,22±2,73§ 20,40±2,92*§ 16,07±2,11*†§ 14,43±2,95*†§

AO (mm)
GC 3,25±0,20 3,58±0,21* 3,78±0,23* 4,12±0,20*†‡

GEAo 3,21±0,22 3,66±0,24* 3,82±0,19* 3,90±0,27*§

AE/AO 
GC 1,57±0,20 1,57±0,19 1,53±0,19 1,42±0,17

GEAo 1,70±0,24 1,71±0,17 1,69±0,21 1,66±0,30§

Valores em média±desvio padrão. GC (n=11) - grupo controle; GEAo (n=12) - grupo estenose aórtica; VE - ventrículo esquerdo; IMVE - índice de massa; DDVE 
e DSVE - diâmetros diastólico e sistólico; PC - peso corporal; EDPP - espessura diastólica da parede posterior; ERelVE - espessura relativa; EDSIV - espessura 
diastólica do septo interventricular; AO - diâmetro da aorta; AE - diâmetro do átrio esquerdo. Diferenças significativas - *: vs semana 3; †: vs semana 6; ‡: vs semana 
12; §: vs GC; ANOVA complementada com o teste de Bonferroni; p<0,05.

Tabela 2 – Avaliação ecocardiográfica dos parâmetros estruturais do coração 

foi menor que a da 3ª e maior do que a da 18ª semana, menor 
que a 3ª e a 6ª semanas. A ∆D meso no GEAo foi menor na 
18ª semana em relação à 3ª e 6ª. As ∆D endo e meso foram 
maiores no GEAo do que no GC em todos os momentos, 
com exceção da 18ª semana, em que o ∆D meso foi igual 
em ambos os grupos (Tabela 3). Nas Figuras 1 e 2, pode-se 
visualizar que, enquanto a ∆D endo e meso não se alteraram 
no GC, no GEAo houve uma queda desses índices durante a 
evolução do processo, tornando-se significativos a partir da 
12ª semana no ∆D endo e na 18ª no ∆D meso.

A VEPP, quando avaliada intragrupo, mostrou-se 
significativamente maior na 18ª semana em relação às 3ª e 
6ª semanas no GC, e não alterada no GEAo. Houve redução 
do VEPP no GEAo em relação ao GC na 18ª semana. O DC 

aumentou nas 12ª e 18ª semanas em relação à 3ª no GC, 
com tendência a ser superior na 6ª semana em relação à 3ª 
(p=0,083). No GEAo, as 6ª, 12ª e 18ª semanas foram superiores 
à 3ª. Houve diferença no DC entre grupos somente na 18ª 
semana, sendo menor no GEAo. O InC diminuiu na 12ª e 
18ª semanas no GC em relação às semanas anteriores. No 
GEAo, a 18ª semana foi menor que as 3ª e 6ª semanas. Houve 
uma tendência da 12ª semana ser menor que a 6ª semana 
(p=0,069). Não houve diferença entre os grupos (Tabela 3).

No GC e GEAo (Tabela 4), as ondas E e A não apresentaram 
alterações nos diferentes períodos de avaliação. Enquanto a 
onda E foi igual intergrupos, a onda A foi maior no GEAo do 
que no GC em todos os períodos. A relação E/A apresentou 
diminuição no GC na 18ª semana em relação à 3ª, com 
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VARIÁVEL GRUPO
PERÍODO DE AVALIAÇÃO (semanas)

3 6 12 18

FC (bpm)
GC 328±49 311±34 284±28 327±66

GEAo 340±47 327±46 300±25 345±48

∆D endo (%)
GC 51,66±2,13 48,20±4,17 50,44±4,17 50,35±3,00

GEAo 65,41±7,81§ 61,05±5,04§ 59,83±5,74*§ 55,65±9,20*†§

∆D meso (%)
GC 31,29±2,43 29,71±3,51 31,08±3,81 31,41±2,35

GEAo 37,52±5,08§ 37,07±2,64§ 34,60±3,40§ 31,60±4,75*†

VEPP (mm/s)
GC 38,26±4,35 39,57±3,58 42,95±7,70 45,87±5,56*†

GEAo 38,29±7,72 38,97±6,70 40,05±8,31 39,94±9,75§

DC (ml/min)
GC 125,81±21,64 156,01±30,67 160,62±32,19* 185,01±40,26*

GEAo 104,45±27,42 136,99±29,87* 142,69±23,52* 147,84±40,91*§

InC (ml/min.g-1)
GC 0,52±0,08 0,47±0, 09 0,36±0,06*† 0,38±0,07*†

GEAo 0,47±0,15 0,45±0,11 0,36±0,06* 0,33±0,09*†

Valores em média±desvio padrão. GC (n=11) - grupo controle; GEAo (n=12) - grupo estenose aórtica; FC - frequência cardíaca; VE - ventrículo esquerdo; ∆D endo - 
porcentagem de encurtamento endocárdico; ∆D meso - porcentagem de encurtamento mesocárdico; VEPP - velocidade de encurtamento da parede posterior; DC - débito 
cardíaco; InC - índice cardíaco. Diferenças significativas - *: vs semana 3; †: vs semana 6; §: vs GC; ANOVA complementada com o teste de Bonferroni; p<0,05.

Tabela 3 – Avaliação ecocardiográfica da função sistólica do ventrículo esquerdo 

VARIÁVEL GRUPO
PERÍODO DE AVALIAÇÃO (semanas)

3 6 12 18

Onda E (cm/s)
GC (n=11) 90,36±8,31 93,00±12,45 87,91±13,07 79,36±9,87

GEAo (n=12) 96,41±16,25 103,00±16,64 89,58±12,07 88,92±26,69

Onda Aa (cm/s)
GC (n=10) 49,00±7,50 51,00±7,00 52,50±9,50 51,50±24,50

GEAo (n=11) 72,00±19,50§ 73,00±41,00§ 70,00±17,00§ 88,00±43,50

E/A
GC (n=10) 1,82±0,29 1,76±0,16 1,74±0,25 1,43±0,36*

GEAo (n=11) 1,37±0,25§ 1,32±,0,30§ 1,28±0,25§ 1,09±0,54§

TRIV (ms)
GC (n=10) 21,00±3,83 22,50±3,78 21,70±5,60 23,40±4,43

GEAo (n=12) 18,16±4,71 18,33±5,63 24,50±6,11 26,00±11,14*†

TDE (ms)
GC (n=10) 51,44±10,88 51,11±8,02 59,10±6,86 50,57±6,70

GEAo (n=06) 43,74±7,37§ 48,00±5,02 47,83±10,36§ 35,60±7,82§

Valores em média±desvio padrão; GC (n=11) - grupo controle; GEAo (n=12) - grupo estenose aórtica; E/A - razão entre picos de velocidade de fluxo de enchimento 
inicial (onda E) e da contração atrial (onda A) do fluxo transmitral; TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico do VE; TDE - tempo de desaceleração da onda E. 
Diferenças significativas - *: vs semana 3; †: vs semana 6; §: vs GC; ANOVA complementada com o teste de Bonferroni; a mediana±semi-amplitude total, Friedman 
para medidas repetidas e Mann-Whitney; p<0,05.

Tabela 4 - Avaliação ecocardiográfica da função diastólica do ventrículo esquerdo 

tendência a ser menor na 18ª semana em relação às 6ª 
(p=0,067) e 12ª (p=0,095) semanas. No GEAo, não houve 
diferença entre os momentos, com tendência à diferença 
entre as 3ª e 18ª semanas (p=0,10). A relação E/A mostrou-se 
superior no GC nos diferentes momentos avaliados (Tabela 4 
e Figura 3). O TRIV foi semelhante no GC em todos os 

momentos. No GEAo, foi maior na 18ª semana em relação 
à 3ª e 6ª. Não houve diferença entre os grupos. O TDE foi 
semelhante no GC. No GEAo, houve tendência à diferença 
entre as 6ª e 18ª semanas (p=0,058) e 12ª e 18ª semanas 
(p=0,063). O TDE foi menor no GEAo nos momentos 3, 12 
e 18 em relação ao GC. 
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Discussão 
Neste estudo foram avaliadas a morfologia e a função 

cardíaca durante o processo de remodelação em ratos 
submetidos à EAo. O remodelamento que ocorre frente a 
essa agressão pode acarretar disfunção ventricular. O principal 
critério para o diagnóstico dessa alteração funcional, em 
estudos experimentais, tem sido o nível da pressão final 
diastólica do VE, avaliado por método hemodinâmico18. 
Entretanto, a sua determinação requer um processo invasivo, 
fato que prejudica estudos longitudinais. Além disso, a 
cateterização do VE pode causar danos à valva aórtica ou 
afetar a performance cardíaca19. 

O ECO representa uma alternativa para o estudo da 
função ventricular e pode oferecer importantes informações 
sobre desempenho cardíaco em roedores19. Ele permite 
avaliar a morfologia e a função cardíaca8,19-21, a evolução 
da disfunção ventricular causada por diferentes tipos de 
agressão22 e os efeitos de diferentes intervenções13,23. É um 
método versátil, seguro, indolor, não invasivo e importante 
para análises seriais in vivo24. 

Os resultados ecocardiográficos neste estudo mostram 
importantes alterações estruturais do VE durante o processo 
da evolução da remodelação25. O IMVE decresceu no GC 
a partir da 12ª semana em razão do aumento do peso 
corporal dos ratos; no GEAo o IMVE manteve-se estável. 
Como esse parâmetro não é diretamente proporcional 
ao peso corporal, em situação de perda e ganho de peso 
corporal os valores normalizados estarão aumentados ou 
diminuídos, respectivamente. Vários parâmetros indicadores 
de hipertrofia, como EDPP, EDSIV e ERelVE, apresentaram-
se alterados a partir da 3ª semana e o IMVE após a 6ª 
semana. A análise da ERelVE indicou que a EAo acarretou, 
precocemente, hipertrofia concêntrica do VE, mantida até o 
final do experimento. A remodelação ventricular esquerda 
pelo ECO foi confirmada pela avaliação estrutural cardíaca 
após o sacrifício dos ratos (Tabela 1). 

Além da hipertrofia ventricular esquerda, os resultados 
mostram que os ratos do GEAo, no momento do sacrifício, 
apresentavam uma hipertrofia do ventrículo direito avaliada 
pela relação VD/PC. Apesar do diagnóstico de insuficiência 
cardíaca, nesse experimento, ter sido feito pela associação 
de dois sinais clínico-morfológicos, descritos anteriormente, 
o encontro isolado do aumento nesta relação não significa 
que os ratos do GEAo estariam com insuficiência cardíaca. 
Entretanto, os aumentos do peso atrial e da sua relação com o 
peso corporal mostram que os ratos, no momento do sacrifício, 
apresentavam disfunção ventricular esquerda. 

Os dados estruturais do VE, determinados por ECO ou 
pós-sacrifício, estão de acordo com inúmeros trabalhos 
que detectaram hipertrofia ventricular em diferentes fases 
da RC pós-indução de EAo4,6,8,11,12. Valores observados no 
DSVE são discordantes da literatura, que não encontrou 
alteração dessa variável no GEAo após a 6ª semana de 
indução de EAo4,19. 

O desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda foi 
uma resposta adaptativa à elevação da pressão intraventricular 
à EAo, já que o aumento da espessura da parede e 
diminuição da cavidade podem normalizar o estresse parietal 
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Fig. 1 - Comportamento da porcentagem de encurtamento endocárdico (∆D 
endo) durante o período de avaliação. GC: grupo controle; GEAo: grupo 
estenose aórtica. *: vs GC; †: vs semana 3; ‡: vs semana 6; ANOVA e teste 
de Bonferroni; p<0,05. Valores em média e erro padrão.
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Fig. 2 - Comportamento da porcentagem de encurtamento mesocárdico (∆D 
meso) durante o período de avaliação. GC: grupo controle; GEAo: grupo 
estenose aórtica. * vs GC; †: vs semana 3 e 6; ANOVA e teste de Bonferroni; 
p<0,05. Valores em média e erro padrão.

Fig. 3 - Comportamento da relação E/A durante o período de avaliação. 
GC: grupo controle (n=10); GEAo: grupo estenose aórtica (n=11). *: vs GC; 
†: vs semana 3; ANOVA e teste de Bonferroni; p<0,05. Valores em média e 
erro padrão.
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e, consequentemente, a função ventricular. A hipertrofia 
concêntrica é decorrente do aumento do diâmetro 
dos miócitos com pouca ou nenhuma modificação no 
comprimento celular26. Concomitantemente, observam-se 
modificações nas proporções dos componentes intersticiais 
do miocárdio, incluindo acúmulo de colágeno na musculatura 
ventricular27,28. O estímulo para a RC ocorre por fatores 
mecânicos e bioquímicos que agem nos receptores, canais 
iônicos e nas integrinas presentes na membrana sarcolemal 
que, ativando sinalizadores bioquímicos citosólicos, 
desencadeiam aumento da síntese de proteínas e alterações 
na expressão gênica2,12.

A análise da função sistólica do VE mostrou melhoria dos 
∆D endo e ∆D meso no GEAo em relação ao GC, que se 
deterioraram durante o processo de remodelação. A queda 
significativa do ∆D endo no GEAo ocorreu a partir da 12ª 
semana; o decréscimo do ∆D meso foi significante na 18ª 
(Figuras 1 e 2). Apesar desses índices decrescerem ao longo 
do tempo, eles mantiveram-se superiores no GEAo, com 
exceção da 18ª semana, na qual a ∆D meso igualou-se nos 
dois grupos. Embora o DC tenha aumentado nos dois grupos 
entre as 3ª e 18ª semanas, a elevação foi menor no GEAo 
do que no GC somente na 18ª semana. Outro parâmetro 
que analisa a função de ejeção do coração, mas que leva 
em consideração o peso corporal, o InC, mostrou-se igual 
em ambos os grupos. A análise dos diferentes índices mostra 
que o mais sensível para a detecção da disfunção sistólica 
foi o ∆D endo, que detectou uma queda significativa na 12ª 
semana. Os outros dois índices detectaram mais tardiamente, 
na 18ª semana.

Não foram encontrados trabalhos que avaliassem a 
função sistólica do VE sequencialmente nos mesmos 
períodos analisados nesse experimento (3ª, 6ª, 12ª e 18ª 
semanas). Autores avaliando a função cardíaca de ratos 
com EAo pós 6ª, 12ª e 18ª semanas encontraram ∆D 
endo supranormal na 6ª semana e ∆D meso diminuído em 
todos os períodos em relação ao GC. Enquanto a ∆D endo 
decresceu, a ∆D meso permaneceu estável entre a 6ª e 
a 18ª semanas no GEAo8. Outro estudo observando a 6ª, 
12ª e 21ª semanas encontrou queda na porcentagem de 
encurtamento na 21ª semana9. 

A melhoria da função sistólica no GEAo em relação ao 
GC deve estar relacionada ao desenvolvimento da hipertrofia 
concêntrica, normalização da tensão sistólica e manutenção 
dos limites fisiológicos do consumo de oxigênio das fibras 
miocárdicas2,16,19, 29. A perda progressiva da função sistólica 
pode estar relacionada: 1) ao remodelamento geométrico 
adverso da cavidade30,31; 2) a alterações da composição do 
miocárdio, como aumento da matriz extracelular e diminuição 
do número de miócitos, por necrose ou apoptose16,31; 3) ao 
comprometimento da contratilidade32 ou 4) à combinação 
destes fatores2,19,28. 

A avaliação do desempenho diastólico mostrou a ocorrência 
de disfunção precoce no GEAo em relação ao GC. A partir 
da 3ª semana pós-indução de EAo, no grupo com sobrecarga 
pressórica ocorreu aumento da onda A, redução da relação 
E/A e do tempo de desaceleração da onda E (Tabela 4 e Figura 
3). Esse dado mostra que a queda da função diastólica precede 
a sistólica, que ocorreu na 12ª semana. 

Não foram encontrados experimentos que observassem 
a função diastólica nos períodos avaliados nesta pesquisa. 
Litwin e cols.8 encontraram no GEAo aumento da onda E 
nas 6ª, 12ª e 18ª semanas e diminuição da onda A na 18ª 
semana, quando comparado com o GC. A relação E/A foi 
maior no GEAo do que no GC nas 12ª e 18ª semanas. Os 
autores concluem que a EAo promoveu uma disfunção 
diastólica do tipo restritiva a partir da 6ª semana. Ribeiro 
e cols.9 verificaram aumento da relação E/A a partir da 
12ª semana em animais com EAo. A análise comparativa 
entre os trabalhos da literatura e este experimento mostra 
que, embora em ambos a disfunção diastólica fosse um 
fato consistente e precoce, o comportamento da relação 
E/A foi diferente. Enquanto nessa pesquisa a relação E/A 
diminuiu, os outros autores encontraram aumento desta 
variável. Essa discrepância de resultados talvez se deva a 
dificuldades técnicas na obtenção de boas imagens para 
análise do efeito Doppler e à alta frequência cardíaca 
desses animais, que funde as ondas E e A dificultando a 
mensuração da função diastólica33,34. 

Apesar da diferença dos valores da relação E/A com a 
literatura, o diâmetro do AE, isoladamente, mostrou-se 
aumentado a partir da 6ª semana e, quando normalizado 
pelo peso corporal, apresentou-se superior ao GC desde a 
3ª semana; a relação AE/AO indicou tendência a ser maior 
no GEAo a partir da 3ª semana (0,07<p>0,13). Portanto, 
a remodelação do AE na 3ª ou 6ª semana reflete disfunção 
diastólica de VE, desde que o desempenho sistólico mostrou-
se melhorado no GEAo em relação ao GC nestes dois 
momentos. Esses dados estão de acordo com outros autores4,11 
que constataram aumento dessa variável.

A piora da função diastólica observada neste estudo pode 
estar relacionada a alterações das propriedades elásticas 
e a distúrbios no manejo do cálcio intracelular. Estudos 
experimentais têm associado o aumento da rigidez miocárdica 
na EAo à elevação da deposição das fibras colágenas29,35. 
As alterações das proteínas relativas à recaptura de cálcio 
intracelular, principalmente a bomba de cálcio do retículo 
sarcoplasmático, também têm sido relacionadas com a queda 
do desempenho diastólico na EAo29.

O estudo da função diastólica do VE é de grande 
importância, tendo em vista que as alterações no enchimento 
desta cavidade podem anteceder a disfunção sistólica36. 
Atualmente, a forma mais viável e factível de avaliação 
da função diastólica é a análise das velocidades do fluxo 
transmitral, durante a fase inicial do enchimento diastólico 
do ventrículo esquerdo, representado pela onda E, e do 
enchimento ventricular durante a contração atrial, expressa 
pela onda A. Da mesma forma, pode-se obter valores 
referentes à relação E/A, ao tempo de desaceleração da 
onda E e ao tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)25. 
A observação de valores menores de onda E e da relação 
E/A, quando comparados com o grupo controle, sugere 
a presença de disfunção diastólica37. Outra forma de 
determinação da severidade da disfunção diastólica é a 
avaliação do átrio esquerdo pela ecocardiografia38. Durante 
a diástole ventricular, o AE é exposto diretamente às pressões 
intraventriculares por meio da valva mitral aberta. As eventuais 
elevações de pressões de enchimento ventricular acarretam 
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aumento do volume e da pressão atrial38 e consequente 
remodelamento atrial. 

Conclusão
Conclui-se, após o exame dos dados deste trabalho, 

que: 1) o ventrículo esquerdo dos ratos com EAo, durante o 
processo de remodelação, apresenta hipertrofia concêntrica, 
disfunção diastólica precoce e melhoria da função sistólica, 
com posterior deterioração do desempenho; 2) os índices 
ecocardiográficos mais sensíveis para a detecção da disfunção 
diastólica e sistólica são, respectivamente, a relação E/A e a 
porcentagem de encurtamento endocárdico.
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