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Remodelamento Cardiaco: Analise Seriada e Indices de Deteccao
Precoce de Disfuncao Ventricular

Cardiac Remodeling: Serial Analysis and Indexes for Early Detection of Ventricular Dysfunction

Olga de Castro Mendes'?, Dijon Henrique S. de Campos’, Ricardo Luiz Damatto’, Mdrio Mateus Sugizaki'?,
Carlos Roberto Padovani', Katashi Okoshi’, Anténio Carlos Cicogna’
Departamento de Clinica Médlica - Faculdade de Medicina FMB — UNESP', Botucatu, Faculdades Integradas de Bauru?, Bauru, SP, Brasil

Resumo

Fundamento: A estenose aértica supravalvar (EAo) € utilizada para o estudo da remodelacao cardiaca (RC) por sobrecarga
pressérica. Nesse modelo, ndo estao claramente estabelecidos o comportamento da RC desde a fase inicial, nem os
melhores parametros para a identificacao da disfuncao ventricular.

Objetivos: 1) Caracterizar, precoce e evolutivamente, as modificacdes morfofuncionais durante a RC em ratos com EAo
e 2) identificar o indice mais sensivel para deteccao do momento do aparecimento da disfuncao diastdlica e sistélica
do ventriculo esquerdo (VE).

Métodos: Ratos Wistar foram divididos em dois grupos - controle (GC, n=13) e EAo (GEAo, n=24) — e estudados nas 32,
62, 122 e 182 semanas pos-cirurgia. Os coragdes foram analisados por meio de ecocardiograma (ECO).

Resultados: Ao final do experimento, as relagoes do VE, do ventriculo direito e dos atrios com o peso corporal final
foram aumentadas no GEAo. O ECO mostrou que o atrio esquerdo sofreu uma remodelacao significativa a partir da 62
semana. No GEAo, a porcentagem de encurtamento endocardico apresentou queda significativa a partir da 122 semana
e a porcentagem de encurtamento mesocardico, na 182 semana. A relacao onda E e onda A (E/A) foi superior no GC em
comparacao ao GEAo em todos os momentos analisados.

Conclusoes: O ventriculo esquerdo dos ratos com EAo, durante o processo de remodelacao, apresentou hipertrofia
concéntrica, disfuncao diastélica precoce e melhoria da funcao sistélica, com posterior deterioracao do desempenho. Além
disso, constatou-se que os indices ecocardiograficos mais sensiveis para a deteccao da disfuncao diastélica e sistélica sao,
respectivamente, a relacao E/A e a porcentagem de encurtamento endocérdico. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 62-70)

Palavras-chave: Estenose Adrtica Supravalvar, Remodelacao Ventricular, Ecocardiografia, Ratos, Disfuncao Ventricular /
Medicao 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 3", 6", 12
and 18" 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 SVASC.
The ECHO showed that the left atrium underwent significant remodeling from the 6™ 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 SVASC 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)

Key Words: Aortic Stenosis, Supravalvular; Ventricular Remodeling; Echocardiography; Rats; Ventricular Dysfunction / Risk Assessment.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Olga de Castro Mendes *

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP - Depto de Clinica Médica - Rubiao Janior, S/N - 18618-000 - Botucatu, SP, Brasil
E-mail: ocmendes2003@yahoo.com.br

Artigo recebido em 05/11/08; revisado recebido em 23/03/09; aceito em 05/06/09



Mendes e cols.

Remodel. to cardiaco e adrtica

Artigo Original

Introducao

Remodelagao cardiaca (RC) é uma alteracao na expressao
génica em resposta a uma agressao, resultando em mudangas
moleculares, celulares e intersticiais miocardicas, e que
se expressa por variagbes no tamanho, forma e fungao do
coragao'. F também um mecanismo adaptativo a sobrecarga
hemodinamica, permitindo ao coracao manter suas fungoes
em vigéncia de aumento de carga**. E considerado fator
de risco para o desenvolvimento de disfungao ventricular e
insuficiéncia cardiaca (IC)°.

Diversos modelos experimentais tém sido propostos para
o estudo da RC por sobrecarga pressérica, como a estenose
aértica supravalvar (EAo) em ratos®®. Quando a constrigao
adrtica é realizada em animais jovens, a sobrecarga pressérica
inicial é leve, acentuando-se com o crescimento. As vantagens
da EAo sdo: o desenvolvimento gradual de RC, associado,
a curto prazo, a melhoria da funcao sistélica; auséncia de
severas lesdes anatbmicas miocardicas; e baixo custo de
manutengao’. Em torno da 202 semana de EAo ocorre a
deterioragao do desempenho sistélico e I1C'*". Esse modelo
assemelha-se parcialmente a EAo no homem™".

Experimentos em nosso laboratério, realizados em ratos
com EAo, avaliaram aspectos morfofuncionais cardiacos, por
meio de ecocardiograma (ECO), em diferentes periodos da
RC, constatando fungdo sistélica supranormal na 62 ou 82
semana**'?, disfuncao diastdlica a partir da 122 semana’ e
deterioragao do desempenho sistélico na 212 semana, sendo
incluidos nesta Gltima leva animais com sinais de insuficiéncia
cardiaca’. Alguns autores, utilizando avaliagao hemodinamica,
verificaram aumento na pressao diastélica final do ventriculo
esquerdo (VE) apds a 62 semana — em contraste, a avaliagdo
da funcao diastdlica por ECO mostrou-se inalterada'. Litwin
e cols.® avaliando, por meio de ECO, ratos com EAO nas 62,
122 e 182 semanas, observaram disfuncao diastdlica a partir
da 62 semana e deterioracdo no desempenho sistélico na
182 semana.

A analise dos trabalhos citados mostra controvérsias de
resultados e auséncia de uma avaliagio em um periodo
mais inicial pés-indugao de EAo. O objetivo do trabalho
foi caracterizar, precoce e evolutivamente, as modificagoes
morfofuncionais durante a RC em ratos com EAo, procurando
identificar o indice mais sensivel para deteccao do momento
do aparecimento da disfuncdo diastélica e sistélica do
ventriculo esquerdo.

Métodos

Os procedimentos experimentais foram aprovados
pelo Comité de Ftica em Pesquisa Animal da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP. em 19/10/2005, sob n®
506/2005.

Animais e protocolo experimental

Foram utilizados 37 ratos Wistar, machos e jovens,
provenientes do Biotério do Departamento de Clinica Médica
da Faculdade de Medicina da UNESP-Botucatu/SP, os quais
foram divididos em dois grupos: controle (GC, n=13) e
estenose aédrtica supravalvar (GEAo, n=24). O GEAo foi
submetido a cirurgia com implantacao de um clipe na artéria

aorta para a indugao da EAo. O GC foi submetido a mesma
cirurgia, porém sem a colocacao do clipe. Foram mantidos
cinco animais por caixa, em temperatura ambiente de 23°C,
com ciclos de luminosidade de 12 horas, alimentados com
racao padrao Purina® e dgua ad libitum.

Os animais foram estudados nas 32, 62, 122 e 182
semanas ap6s a cirurgia. Esses periodos sao adequados para
a observacgao de alteragbes morfofuncionais em ratos com
EAo e antecedem a instalagao da IC, que ocorre em torno
da 202 semana”'°'3,

No final do experimento, procurou-se identificar sinais
de IC, sendo considerado critério de exclusao a presenga de
taquipneia associada a um dos seguintes sinais: edema, ascite,
derrame pleuropericardico, trombo em atrio esquerdo (AE) e
hipertrofia do ventriculo direito (VD).

Ao final da 182 semana, os animais foram anestesiados com
pentobarbital sédico intraperitonial (50 mg/kg) e decapitados,
realizando-se entdo a andlise morfolégica cardiaca.

Inducao de estenose adrtica supravalvar

A EAo foi induzida de acordo com o método utilizado em
nosso laboratério*'?. Os animais, pesando de 70 a 90 g, apds
anestesia com cloridrato de ketamina (60 mg/kg) e cloridrato
de xylazina (10 mg/kg) intraperitonial, foram submetidos a
toracotomia mediana. A aorta ascendente foi dissecada e um
clipe de prata, com 0,6 mm de didmetro interno, colocado
aproximadamente a 3 mm da sua raiz. Os animais do GC
foram submetidos a mesma cirurgia, mas sem a colocagao
do clipe.

Avaliacao ecocardiografica

A funcdo e a estrutura do coracdo foram analisadas
pelo ECO de acordo com metodologia utilizada em nosso
laboratério**'°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 ecocardiégrafo (Philips®,
modelo HDI 5000) modo-M, equipado com transdutor
eletronico de 12 MHz. Foram avaliados os seguintes
parametros morfolégicos do VE: didmetros diastélico (DDVE)
e sistolico (DSVE), espessuras diastélicas e sistélicas da parede
posterior (EDPP e ESPP) e do septo interventricular (EDSIV e
ESSIV) e massa (MASSA VE). O indice 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 férmula (2xEDPP)/DDVE.

A fungao sistélica do VE foi determinada pela porcentagem
de encurtamento endocérdico (AD endo) e mesocardico (AD
meso), velocidade de encurtamento da parede posterior do
VE (VEPP), débito cardiaco (DC) e indice cardiaco (InC). A
AD meso foi calculada pela férmula ({[((DDVE + 2> EDPP
+ 14 EDSIV) — (DSVE + "2 ESPP + 4 ESSIV)] / (DDVE + 2
EDPP + 2 EDSIV)}); a VEPP foi determinada pela tangente
méaxima do movimento sistélico da parede posterior; o DC
pela férmula [(DDVE? - DSVE3) x frequéncia cardiacal; e o
InC pela relagao do DC com o PC.

A funcao diastélica foi avaliada pelas ondas E e A, relagao
entre ondas E e onda A (E/A), tempos de desaceleragio da onda
E (TDE) e de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV)'>1°.
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Analise morfolégica

As variaveis morfolégicas para caracterizar os animais
foram: pesos corporais finais (PCF) do VE, do VD, dos atrios
(ATs) e as relagdes VE/PCF, VD/PCF e ATs/PCF.

Analise estatistica

Os parametros morfolégicos foram analisados pelo teste
t de Student, quando a varidvel mostrou-se aderente a
distribuigdo normal de probabilidade, e pelo teste de Mann-
Whitney, quando esta caracteristica estava ausente. Para
comparagdes dos grupos no processo evolutivo, utilizou-se
o método de andlise de variancia (ANOVA) de medidas
repetidas em dois grupos independentes, complementado
pelo procedimento de comparagao mdltipla de Bonferroni.
Para a varidvel onda A, o procedimento estatistico considerou
a técnica nao paramétrica; para as outras varidveis,
considerou-se a técnica paramétrica'’. Em todos os testes,
fixou-se em 5% (p<0,05) o nivel de significancia. Os graficos
apresentam os resultados em média e erro padrao. Os
célculos estatisticos foram realizados com o auxilio do pacote
estatistico 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
excluidos do estudo. No GC, ocorreram 2 mortes (15,4%).
Assim, os grupos estudados foram constituidos de 11 animais
no GC e 12 no GEAo. A mortalidade observada estd de acordo
com outros autores que constataram taxas variando de 30 a
49%5,7,12,13.

Caracteristicas gerais

O peso inicial dos ratos nao diferiu, sendo 82+5 g para o
GC e 8515 g para 0 GEAo. A andlise evolutiva do peso corporal
mostrou que o GC foi maior do que o GEAo somente na
122 semana, com tendéncia a superioridade na 182 semana
(p=0,07). As caracteristicas gerais dos animais ao final do
experimento estao expostas na Tabela 1. O peso do VE e dos
ATs e as relacdes VE/PCF, VD/PCF e A/PCF foram aumentados
no GEAo.

Avaliacao ecocardiografica dos parametros estruturais do
coracao

A Tabela 2 apresenta a avaliacao sequencial estrutural do
coragao pelo ECO. O IMVE diminuiu nos animais do GC nas
122 e 182 semanas, em comparacdo a 32 semana, e nao se
alterou no GEAo. O indice foi maior no GEAo em relagao ao
GC a partir da 62 semana, embora na 32 semana ja houvesse
uma tendéncia a estar aumentada no GEAo (p=0,058). O
DDVE foi igual nas 62, 122 e 182 semanas, superiores a 32
semana em ambos os grupos. Essa varidvel foi menor no
GEAo, quando comparada ao GC. A relacaio DDVE/PC no
GC e no GEAo foi maior na 32 semana em relagao as demais
semanas, sendo as 122 e 182 semanas inferiores a 62 semana.
Nao houve diferenca entre os grupos. O DSVE foi superior
nas 62 e 122 semanas em relagdo a 32 no GC. No GEAo, o
DSVE aumentou nas 62, 122 e 182 semanas em relacdo a 32,
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Caracteristicas gerais dos ratos no final do periodo
experimental

, GRUPO
VARIAVEL

GC (n=11) GEAo (n=12)
PCF (g) 492469 453152
VE (9) 0,8620,13 1,18+0,22*
VD (g) 0,3020,07 0,330,086
ATs (q) 0,1020,02 0,17+0,05*
VE/PCF (mglg) 1,76+0,11 2,69£0,47*
VDIPCF (mglg) 0,600,09 0,7320,15*
ATs/PCF (mglg) 0,2040,03 0,39:0,13*

Valores em média+desvio padrdo. GC - grupo controle; GEAo - grupo
estenose adrtica; PCF - peso corporal final; VE - ventriculo esquerdo; VD
- ventriculo direito; ATs - atrios; n: niimero de animais. Teste t de Student para
amostras independentes; * p<0,05 vs GC.

sendo a 182 diferente da 62 semana. O DSVE foi menor no
GEAo em relagao ao GC .

As EDPP e EDSIV nédo se alteraram no GC durante o
periodo experimental; aumentaram nos momentos 12 e 18
em relagdo aos momentos 3 e 6 nos animais do GEAo. Esses
parametros foram superiores no GEAo em relagdo ao GC em
todos os momentos. A ErelVE ndo se alterou no GC; a 182
semana diferiu da 62 semana no GEAo. Essa variavel foi maior
no GEAo do que o GC em todos as semanas. Nao houve
variacao do AE no GC, embora houvesse uma tendéncia a ser
maior nas 122 (p=0,075) e 182 (p=0,063) semanas em relagdo
a 32 semana; no GEAo, o AE foi maior a partir da semana 6,
nao sofrendo posterior variagao. O AE apresentou valores mais
elevados no GEAo do que no GC a partir da 62 semana. A
relagcdo AE/PC foi inferior nas 62, 122 e 182 semanas — menores
que a semana 6 em ambos os grupos quando comparadas a
32 e as 122 e 182 semanas. Essa relagao foi maior no GEAo
que no GC em todos os periodos. O AO no GC nas 62 e 122
semanas foi diferente da 32 semana. A 182 semana diferiu de
todas as anteriores. No GEAo, as 62, 122 e 182 semanas foram
superiores a 32 semana. Essa variavel foi menor no GEAo
em relacdo ao GC na 182 semana. Nao houve variacdo na
relacao AE/AO entre os diferentes momentos em ambos os
grupos. Embora o grupo GEAo tenha apresentado aumento
do AE/AO em relacao ao GC, somente na 182 semana houve
uma tendéncia dos valores do GEAo serem maiores que o GC
(0,07>p<0,13). Os dados absolutos e relativos do AE mostram
que essa camara sofreu uma remodelacao significativa a partir
da 62 semana.

Avaliacao ecocardiografica das funcoes sistélica e diastélica
do ventriculo esquerdo

Nas Tabelas 3 e 4 sdo descritos, respectivamente, a FC e
os parametros da avaliagao funcional sistélica e diastdlica do
VE. Nao foram observadas diferencas na FC entre grupos e
momentos. Nao houve diferenca no AD endo e meso em
funcao do tempo no GC. No GEAo, a AD endo da 122 semana
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Avaliagéo ecocardiografica dos parametros estruturais do coragédo

PERIODO DE AVALIAGAO (semanas)

VARIAVEL GRUPO
3 6 12 18

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

GEAo 3,46+0,51 3,29+0,66§ 3,260,588 3,01+0,96§

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

GEAo 6,8410,64§ 7,62+0,45*§ 7,98+0,56*§ 7,79+0,86*§

GC 31,2743,64 25,33+3,27* 19,34+2,05*t 17,51+2,32*t
DDVE/PC (mm/kg)

GEAo 30,8045,18 24,93+3,01* 19,99+2,64*t 17,42+2,80%t

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

GEAo 2,380,648 2,97+0,43*§ 3,20+0,48*§ 3,50+0,99*1§

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

GEAo 1,68+0,26§ 1,770,188 2,04+0,20*t§ 2,12+0,34*t§

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

GEAo 1,70+0,26§ 1,790,188 2,04+0,21*§ 2,12+0,34*1§

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

GEAo 0,50+0,12§ 0,47+0,07§ 0,51+0,07§ 0,55+0,111§

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

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

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

GEAo 24,2242,73§ 20,40+2,92*§ 16,07+2,11*§ 14,43+2,95t§

GC 3,25+0,20 3,58+0,21* 3,78+0,23* 4,12+0,20*1
AO (mm)

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

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

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

Valores em média+desvio padrdo. GC (n=11) - grupo controle; GEAo (n=12) - grupo estenose aortica; VE - ventriculo esquerdo; IMVE - indice de massa; DDVE
e DSVE - didmetros diastdlico e sistolico;, PC - peso corporal; EDPP - espessura diastélica da parede posterior; ERelVE - espessura relativa; EDSIV - espessura
diastélica do septo interventricular; AO - didmetro da aorta; AE - didmetro do atrio esquerdo. Diferengas significativas - *: vs semana 3; t: vs semana 6; 1: vs semana

12; §: vs GC; ANOVA complementada com o teste de Bonferroni; p<0,05.

foi menor que a da 32 e maior do que a da 182 semana, menor
que a 32 e a 62 semanas. A AD meso no GEAo foi menor na
182 semana em relagao a 32 e 62. As AD endo e meso foram
maiores no GEAo do que no GC em todos os momentos,
com excegao da 182 semana, em que o AD meso foi igual
em ambos os grupos (Tabela 3). Nas Figuras 1 e 2, pode-se
visualizar que, enquanto a AD endo e meso nao se alteraram
no GC, no GEAo houve uma queda desses indices durante a
evolucao do processo, tornando-se significativos a partir da
122 semana no AD endo e na 182 no AD meso.

A VEPP, quando avaliada intragrupo, mostrou-se
significativamente maior na 182 semana em relacao as 32 e
62 semanas no GC, e nao alterada no GEAo. Houve reducao
do VEPP no GEAo em relacdo ao GC na 182 semana. O DC

aumentou nas 122 e 182 semanas em relacao a 32 no GC,
com tendéncia a ser superior na 62 semana em relagao a 32
(p=0,083). No GEAo, as 62, 122 e 182 semanas foram superiores
a 32 Houve diferenga no DC entre grupos somente na 182
semana, sendo menor no GEAo. O InC diminuiu na 122 e
182 semanas no GC em relagdo as semanas anteriores. No
GEAo, a 182 semana foi menor que as 32 e 62 semanas. Houve
uma tendéncia da 122 semana ser menor que a 62 semana
(p=0,069). Nao houve diferenga entre os grupos (Tabela 3).

No GC e GEAo (Tabela 4), as ondas E e A ndo apresentaram
alteragoes nos diferentes periodos de avaliagao. Enquanto a
onda E foi igual intergrupos, a onda A foi maior no GEAo do
que no GC em todos os perfodos. A relagao E/A apresentou
diminuicdo no GC na 182 semana em relagao a 32, com
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Avaliagéo ecocardiografica da fungéo sistdlica do ventriculo esquerdo

PERIODO DE AVALIAGAO (semanas)

VARIAVEL GRUPO
3 6 12 18

GC 328+49 311134 284+28 327466
FC (bpm)

GEAo 340+47 327446 300+25 345+48

GC 51,66+2,13 48,20+4,17 50,44+4,17 50,35+3,00
AD endo (%)

GEAo 65,41+7,81§ 61,055,048 59,83+5,74*§ 55,65+9,20*1§

GC 31,29+2,43 29,71£3,51 31,08+3,81 31,4142,35
AD meso (%)

GEAo 37,52+5,08§ 37,07+2,648§ 34,60+3,40§ 31,60+4,75*

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

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

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

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

GC 0,52+0,08 0,470, 09 0,36+0,06*t 0,38+0,07*t
InC (ml/min.g")

GEAo 0,47+0,15 0,45+0,11 0,36+0,06* 0,33+0,09*t

Valores em médiatdesvio padrdo. GC (n=11) - grupo controle; GEAo (n=12) - grupo estenose adrtica; FC - frequéncia cardiaca; VE - ventriculo esquerdo; AD endo -
porcentagem de encurtamento endocardico; AD meso - porcentagem de encurtamento mesocardico; VEPP - velocidade de encurtamento da parede posterior; DC - débito
cardiaco; InC - indice cardiaco. Diferengas significativas - *: vs semana 3; 1: vs semana 6; §: vs GC; ANOVA complementada com o teste de Bonferroni; p<0,05.

Avaliagédo ecocardiografica da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo

PERIODO DE AVALIAGAO (semanas)

VARIAVEL GRUPO
3 6 12 18

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

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

GC (n=10) 49,00+7,50 51,00+7,00 52,50+9,50 51,50+24,50
Onda A2 (cm/s)

GEAo (n=11) 72,00+19,508 73,00+41,00§ 70,00+£17,008 88,00+43,50

GC (n=10) 1,82+0,29 1,76+0,16 1,7440,25 1,43+0,36*
E/A

GEAo (n=11) 1,370,258 1,32+,0,30§ 1,28+0,25§ 1,090,548

GC (n=10) 21,00+3,83 22,50+3,78 21,7045,60 23,4044,43
TRIV (ms)

GEAo (n=12) 18,16+4,71 18,3315,63 24,5046, 11 26,00£11,14*+

GC (n=10) 51,44+10,88 51,1118,02 59,10+6,86 50,5746,70
TDE (ms)

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

Valores em média+desvio padrdo; GC (n=11) - grupo controle; GEAo (n=12) - grupo estenose adrtica; E/A - razdo entre picos de velocidade de fluxo de enchimento
inicial (onda E) e da contragéo atrial (onda A) do fluxo transmitral; TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico do VE; TDE - tempo de desaceleragdo da onda E.
Diferengas significativas - *: vs semana 3; 1: 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.

tendéncia a ser menor na 182 semana em relacdo as 62
(p=0,067) e 122 (p=0,095) semanas. No GEAo, nao houve
diferenca entre os momentos, com tendéncia a diferenga
entre as 32 e 182 semanas (p=0,10). A relagao 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
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momentos. No GEAo, foi maior na 182 semana em relagao
a 32 e 62. Nao houve diferenca entre os grupos. O TDE foi
semelhante no GC. No GEAo, houve tendéncia a diferenga
entre as 62 e 182 semanas (p=0,058) e 122 e 182 semanas
(p=0,063). O TDE foi menor no GEAo nos momentos 3, 12
e 18 em relacdo ao GC.
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Fig. T- Comportamento da porcentagem de encurtamento endocérdico (AD
endo) durante o periodo de avaliagdo. GC: grupo controle; GEAo: grupo
estenose aortica. *: vs GC; t: vs semana 3; 1: vs semana 6; ANOVA e teste
de Bonferroni; p<0,05. Valores em média e erro padréo.
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Fig. 2 - Comportamento da porcentagem de encurtamento mesocérdico (AD
meso) durante o periodo de avaliagdo. GC: grupo controle; GEAo: grupo
estenose aortica. *vs GC; t: vs semana 3 e 6; ANOVA e teste de Bonferroni;
p<0,05. Valores em média e erro padréo.
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Fig. 3 - Comportamento da relagdo E/A durante o periodo de avaliagéo.
GC: grupo controle (n=10); GEAo: grupo estenose adrtica (n=11). *: vs GC;
1: vs semana 3; ANOVA e teste de Bonferroni; p<0,05. Valores em média e
erro padréo.

Discussao

Neste estudo foram avaliadas a morfologia e a fungao
cardiaca durante o processo de remodelacdo em ratos
submetidos a EAo. O remodelamento que ocorre frente a
essa agressao pode acarretar disfuncao ventricular. O principal
critério para o diagnéstico dessa alteracao funcional, em
estudos experimentais, tem sido o nivel da pressao final
diastélica do VE, avaliado por método hemodinamico'.
Entretanto, a sua determinagao requer um processo invasivo,
fato que prejudica estudos longitudinais. Além disso, a
cateterizagao do VE pode causar danos a valva aértica ou
afetar a performance cardiaca'.

O ECO representa uma alternativa para o estudo da
fungao ventricular e pode oferecer importantes informagoes
sobre desempenho cardiaco em roedores™. Ele permite
avaliar a morfologia e a fungao cardiaca®'*?', a evolucao
da disfuncao ventricular causada por diferentes tipos de
agressao® e os efeitos de diferentes intervengoes'>2. E um
método versétil, seguro, indolor, ndo invasivo e importante
para andlises seriais in vivo*.

Os resultados ecocardiograficos neste estudo mostram
importantes alteragdes estruturais do VE durante o processo
da evolucao da remodelacao®. O IMVE decresceu no GC
a partir da 122 semana em razao do aumento do peso
corporal dos ratos; no GEAo o IMVE manteve-se estavel.
Como esse pardmetro ndo é diretamente proporcional
ao peso corporal, em situagdo de perda e ganho de peso
corporal os valores normalizados estarao aumentados ou
diminuidos, respectivamente. Varios parametros indicadores
de hipertrofia, como EDPP, EDSIV e ERelVE, apresentaram-
se alterados a partir da 32 semana e o IMVE apés a 62
semana. A analise da ERelVE indicou que a EAo acarretou,
precocemente, hipertrofia concéntrica do VE, mantida até o
final do experimento. A remodelagao ventricular esquerda
pelo ECO foi confirmada pela avaliagao estrutural cardiaca
ap6s o sacrificio dos ratos (Tabela 1).

Além da hipertrofia ventricular esquerda, os resultados
mostram que os ratos do GEAo, no momento do sacrificio,
apresentavam uma hipertrofia do ventriculo direito avaliada
pela relacao VD/PC. Apesar do diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca, nesse experimento, ter sido feito pela associagdo
de dois sinais clinico-morfolégicos, descritos anteriormente,
o encontro isolado do aumento nesta relacao nao significa
que os ratos do GEAo estariam com insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, os aumentos do peso atrial e da sua relacao com o
peso corporal mostram que os ratos, no momento do sacrificio,
apresentavam disfuncao ventricular esquerda.

Os dados estruturais do VE, determinados por ECO ou
pos-sacrificio, estdo de acordo com inimeros trabalhos
que detectaram hipertrofia ventricular em diferentes fases
da RC poés-indugao de EAo*#'"'2 Valores observados no
DSVE sao discordantes da literatura, que nao encontrou
alteragao dessa varidvel no GEAo apds a 62 semana de
indugao de EAo*™.

O desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda foi
uma resposta adaptativa a elevagao da pressao intraventricular
a EAo, ja que o aumento da espessura da parede e
diminuicao da cavidade podem normalizar o estresse parietal
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e, consequentemente, a fungdo ventricular. A hipertrofia
concéntrica é decorrente do aumento do diametro
dos midcitos com pouca ou nenhuma modificagao no
comprimento celular?*®. Concomitantemente, observam-se
modificagdes nas proporgdes dos componentes intersticiais
do miocardio, incluindo acimulo de coldgeno na musculatura
ventricular??. O estimulo para a RC ocorre por fatores
mecanicos e bioquimicos que agem nos receptores, canais
ionicos e nas integrinas presentes na membrana sarcolemal
que, ativando sinalizadores bioquimicos citosélicos,
desencadeiam aumento da sintese de proteinas e alteragoes
na expressao génica®'2.

A anélise da funcao sistélica do VE mostrou melhoria dos
AD endo e AD meso no GEAo em relagao ao GC, que se
deterioraram durante o processo de remodelagao. A queda
significativa do AD endo no GEAo ocorreu a partir da 122
semana; o decréscimo do AD meso foi significante na 182
(Figuras 1 e 2). Apesar desses indices decrescerem ao longo
do tempo, eles mantiveram-se superiores no GEAo, com
excegao da 182 semana, na qual a AD meso igualou-se nos
dois grupos. Embora o DC tenha aumentado nos dois grupos
entre as 32 e 182 semanas, a elevagdo foi menor no GEAo
do que no GC somente na 182 semana. Outro parametro
que analisa a fungao de ejegao do coragao, mas que leva
em consideragao o peso corporal, o InC, mostrou-se igual
em ambos os grupos. A analise dos diferentes indices mostra
que o mais sensivel para a detecgdo da disfungao sistélica
foi o AD endo, que detectou uma queda significativa na 122
semana. Os outros dois indices detectaram mais tardiamente,
na 182 semana.

Nao foram encontrados trabalhos que avaliassem a
fungao sistélica do VE sequencialmente nos mesmos
periodos analisados nesse experimento (32, 62, 122 e 182
semanas). Autores avaliando a fungdo cardiaca de ratos
com EAo pdés 62, 122 e 182 semanas encontraram AD
endo supranormal na 62 semana e AD meso diminuido em
todos os periodos em relacdo ao GC. Enquanto a AD endo
decresceu, a AD meso permaneceu estdvel entre a 62 e
a 182 semanas no GEAo®. Outro estudo observando a 62,
122 e 212 semanas encontrou queda na porcentagem de
encurtamento na 212 semana’.

A melhoria da fungao sistélica no GEAo em relacdo ao
GC deve estar relacionada ao desenvolvimento da hipertrofia
concéntrica, normalizacao da tensao sistélica e manutencao
dos limites fisiol6gicos do consumo de oxigénio das fibras
miocdrdicas*'®'% 2. A perda progressiva da fungao sistélica
pode estar relacionada: 1) ao remodelamento geométrico
adverso da cavidade®*?'; 2) a alteragdes da composicdao do
miocdardio, como aumento da matriz extracelular e diminuicao
do nlimero de midcitos, por necrose ou apoptose'®*'; 3) ao
comprometimento da contratilidade®? ou 4) a combinagao
destes fatores®'%%.

Aavaliacdo do desempenho diastélico mostrou a ocorréncia
de disfungao precoce no GEAo em relagdo ao GC. A partir
da 32 semana pés-indugao de EAo, no grupo com sobrecarga
pressorica ocorreu aumento da onda A, redugado da relagao
E/A e do tempo de desaceleracao da onda E (Tabela 4 e Figura
3). Esse dado mostra que a queda da fungao diastélica precede
a sistélica, que ocorreu na 122 semana.
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Nao foram encontrados experimentos que observassem
a fungao diastélica nos periodos avaliados nesta pesquisa.
Litwin e cols.® encontraram no GEAo aumento da onda E
nas 62, 122 e 182 semanas e diminuicdo da onda A na 182
semana, quando comparado com o GC. A relagao E/A foi
maior no GEAo do que no GC nas 122 e 182 semanas. Os
autores concluem que a EAo promoveu uma disfuncao
diastélica do tipo restritiva a partir da 62 semana. Ribeiro
e cols.” verificaram aumento da relagdo E/A a partir da
122 semana em animais com EAo. A andlise comparativa
entre os trabalhos da literatura e este experimento mostra
que, embora em ambos a disfuncdo diastélica fosse um
fato consistente e precoce, o comportamento da relagao
E/A foi diferente. Enquanto nessa pesquisa a relagao E/A
diminuiu, os outros autores encontraram aumento desta
varidvel. Essa discrepancia de resultados talvez se deva a
dificuldades técnicas na obtencao de boas imagens para
andlise do efeito Doppler e a alta frequéncia cardiaca
desses animais, que funde as ondas E e A dificultando a
mensuragao da funcao diastdlica®*3+.

Apesar da diferenca dos valores da relagdo E/A com a
literatura, o didmetro do AE, isoladamente, mostrou-se
aumentado a partir da 62 semana e, quando normalizado
pelo peso corporal, apresentou-se superior ao GC desde a
32 semana; a relacdo AE/AO indicou tendéncia a ser maior
no GEAo a partir da 32 semana (0,07<p>0,13). Portanto,
a remodelacao do AE na 32 ou 62 semana reflete disfuncao
diastélica de VE, desde que o desempenho sistélico mostrou-
se melhorado no GEAo em relacdo ao GC nestes dois
momentos. Esses dados estao de acordo com outros autores* "
que constataram aumento dessa variavel.

A piora da fungdo diastélica observada neste estudo pode
estar relacionada a alteracoes das propriedades eldsticas
e a distarbios no manejo do célcio intracelular. Estudos
experimentais tém associado o aumento da rigidez miocardica
na EAo a elevacao da deposigao das fibras colagenas®-°.
As alteragOes das proteinas relativas a recaptura de célcio
intracelular, principalmente a bomba de célcio do reticulo
sarcoplasmatico, também tém sido relacionadas com a queda
do desempenho diastélico na EAo%.

O estudo da fungao diastélica do VE é de grande
importancia, tendo em vista que as alterages no enchimento
desta cavidade podem anteceder a disfungao sistélica®.
Atualmente, a forma mais viavel e factivel de avaliagao
da funcao diastélica é a andlise das velocidades do fluxo
transmitral, durante a fase inicial do enchimento diastélico
do ventriculo esquerdo, representado pela onda E, e do
enchimento ventricular durante a contragao atrial, expressa
pela onda A. Da mesma forma, pode-se obter valores
referentes a relacdo E/A, ao tempo de desaceleracao da
onda E e ao tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)*.
A observagao de valores menores de onda E e da relagao
E/A, quando comparados com o grupo controle, sugere
a presenca de disfuncdo diastélica®”. Outra forma de
determinagao da severidade da disfuncdo diastélica é a
avaliagao do atrio esquerdo pela ecocardiografia®®. Durante
a didstole ventricular, o AE é exposto diretamente as pressoes
intraventriculares por meio da valva mitral aberta. As eventuais
elevagoes de pressoes de enchimento ventricular acarretam
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aumento do volume e da pressdo atrial®® e consequente
remodelamento atrial.

Conclusao

Conclui-se, apds o exame dos dados deste trabalho,
que: 1) o ventriculo esquerdo dos ratos com EAo, durante o
processo de remodelagao, apresenta hipertrofia concéntrica,
disfungao diastélica precoce e melhoria da funcao sistdlica,
com posterior deterioragdo do desempenho; 2) os indices
ecocardiograficos mais sensiveis para a detecgao da disfungao
diastdlica e sistdlica sdo, respectivamente, a relagdo E/A e a
porcentagem de encurtamento endocardico.

Referéncias

1. Cohn N, Ferrarri R, Sharpe N. Cardiac remodeling-concepts and clinical
implications: a consensus paper from an international forum on cardiac
remodeling. ] Am Coll Cardiol. 2000; 35: 562-82.

2. Cicogna AC, Okoshi MP, Okoshi K. Histéria natural da remodelagao
miocdrdica: da agressao aos sintomas. Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo.
2000; 10: 8-16.

3. Olivetti G, Cigola E, Maestri R, Lagrasta C, Corradi D, Quaini F. Recent
advances in cardiac hypertrophy. Cardiovasc Res. 2000; 45: 68-75.

4. Gongalves G, Zornoff LAM, Ribeiro HB, Okoshi MP, Cordaro FRS, Okoshi
K, et al. O bloqueio do sistema renina-angiotensina atenua a remodelacao
cardiaca de ratos submetidos a estenose adrtica. Arq Bras Cardiol. 2005; 84:
304-8.

5. Kaplan NM. Systemic hypertension: mechanisms and diagnosis. In: Braunwald
E, Zipes DP, Libby P. eds. Heart disease: a textbook of cardiovascular
medicine. Philadelphia: Saunders Company; 2001 p. 941-71.

6. Weinberg EO, Schoen FJ, George D, Kagaya Y, Douglas PS, Litwin SE, et al.
Angiotensin-converting enzyme inhibition prolongs survival and modifies the
transition to heartfailure with pressure overload hypertrophy due ascending
aortic stenosis. Circulation. 1994; 90: 1410-22.

7. Bruckschlegel G, Holmer SR, Jandeleit K, Grimm D, Muders F, Kromer EP, et
al. Blockade of the renin-angiotensin system in cardiac pressure-overload
hypertrophy in rats. Hypertension. 1995 ;25: 250-9.

8. Litwin SE, Katz SE, Weinberg EO, Lorell HB, Aurigemma GP, Douglas PS, et
al. Serial echocardiographic-Doppler assessment of left ventricular geometry
and function in rats with pressure overload hypertrophy chronic angiotensin-
converting enzyme inhibition attenuates the transition to heart failure.
Circulation. 1995; 91: 2642-54.

9. Ribeiro HB, Okoshi K, Cicogna AC, Bregagnollo EA, Rodrigues MAM,
Padovani CR, et al. Estudo evolutivo da morfologia e fungao cardiaca em
ratos submetidos a estenose adrtica supravalvar. Arq Bras Cardiol. 2003; 81:
562-8.

10. Moreira VO, Castro AVB, Yaegaschi MY, Cicogna AC, Okoshi MP, Pereira
CA, etal. Critérios ecocardiograficos para definicao de graus de disfuncao
ventricular em ratos portadores de estenose adrtica. Arq Bras Cardiol. 2006;
86:432-8.

-
-

.Mestrinel MA. Avaliagao morfolégica, bioquimica e funcional do
remodelamento cardiaco desencadeado por sobrecarga pressérica em
ratos com e sem insuficiéncia cardiaca congestiva. [dissertacao]. Botucatu:
Faculdade Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2003.

12. Okoshi K, Ribeiro HB, Okoshi MP, Matsubara BB, Gongalves G, Barros R, et
al. Improved systolic ventricular function with normal myocardial mechanics
in compensated cardiac hypertrophy. Jpn Heart ). 2004; 45: 647-56.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagcao Académica

Este artigo é parte de dissertagdo de Mestrado de Olga
de Castro Mendes pelo Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

13. Bregagnollo EA, Okoshi K, Bregagnollo IF, Okoshi MP, Padovani CR, Cicogna
AC. Effects of the prolonged inhibition of the angiotensin-converting enzyme
on the morphological and functional characteristics of left ventricular
hypertrophy in rats with persistent pressure overload. Arq Bras Cardiol. 2005;
84:225-32.

14. Bregagnollo EA, Zornoff LAM, Okoshi K, Sugizaki M, Mestrinel MA, Padovani
CR, etal. Myocardial contractile dysfunction contributes to the development
of heart failure in rats with aortic stenosis. Int ] Cardiol. 2006; 113: 188-93.

15. Momken |, KahapipJ, Bahi L, Badoual T, Hittinger |, Ventura-Clapier R, et al.
Does angiotensin-converting enzyme inhibition improve the energetic status
cardiac and skeletal muscles in heart failure induced by aortic stenosis in rats?
J Mol Cell Cardiol. 2003; 33: 399-407.

16. Boluyt MO, O'Neil L, Meredith AL, Bing OHL, Brooks WW, Conrad CH, et
al. Alterations in cardiac gene expression during the transition from stable
hypertrophy to heart failure: marked upregulation of genes encoding
extracellular matrix proteins. Circ Res. 1994;75:23-32.

17. Zar JH. Biostatistical analysis. 4" ed. New York: Prentice-Hall; 1995.

18. Tanaka N, Dalton N, Mao L, Rockman HA, Peterson KL, Gott-shall KR, et al.
Transthoracic echocardiography in models of cardiac disease in the mouse.
Circulation. 1996; 94: 1109-17.

19. Cantor EJF, Babick AP, Vasanji Z, Dhalla NS, Netticadan T. A comparative
serial echocardiographic analysis of cardiac structure and function in rats
subjected to pressure or volume overload. ) Mol Cel Cardiol. 2005; 38:
777-86.

20. Paiva SAR, Zornoff LAM, Okoshi MP, Okoshi K, Matsubara LS, Matsubara
BB, etal. Ventricular remodeling induced by retinoic acid supplementation
in adult rat. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2003; 284: H2242-6.

2

=

. Bregagnollo EA, Mestrinel MA, Okoshi K, Carvalho FC, Bregagnollo IF,
Padovani CR, etal. Papel relativo da remodelagao geométrica do ventriculo
esquerdo, morfoldgica e funcional do miocardio na transi¢ao da hipertrofia
compensada para a faléncia cardiaca em ratos com estenose aértica
supravalvar. Arq Bras Cardiol. 2007; 88: 225-33.

22.Satoh S, Ueda Y, Suematsu N, Oyama J, Kadokami T, Sugano M, et
al. Beneficial effects of angiotensin—converting enzyme inhibition on
sarcoplasmatic reticulum function in the failing heart of the Dahl rat. CircJ.
2003; 67: 705-11.

23. Ono K, Masuyama T, Yamamoto K, Doi R, Sakata Y, Nishikawa N, et al. Echo
Doppler assessment of left ventricular function in rats with hypertensive
hypertrophy. ] Am Soc Echocardiogr. 2002; 15: 109-17.

24.Saha DC, Saha AC, Malik G, Astiz ME, Rackow EC. Comparison of
cardiovascular effects of tiletamine-zolazepam, pentobarbital, and ketamine-
xylazine in male rats. ] Am Assoc Lab Anim Sci. 2007; 46: 74-80.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 62-70

69



Mendes e cols.
Remodelamento cardiaco e estenose aértica

Artigo Original

25. YangX, LiuY, Rhaleb N, Kurihara N, Kim HE, Carretero, OA. Echocardiographic
assessment of cardiac function in conscious and anesthetized mice. Am )
Physiol Heart Cir Physiol. 1999; 277:1967-74.

32. Houser SR, Margulies KB. Is depressed myocite contractile centrally involved
in heart failure? Circ Res. 2003; 92: 350-8.

33. Pritchett AM, Jacobsen SJ, Mahoney DW, Rodeheffer R, Bailey KR, Redfield

26. Rakusan K. Left ventricular hypertrophy alterations in myocite number, size, MM. Leftatrial volume as an index of left atrial size: a population-based study.
shape and struture. In: Scheridan DJ. (ed.) Left ventricular hypertrophy. J Am Coll Cardiol. 2003; 41: 1036-43.
London: Churchill Livingstone; 1998. p. 23-8. o
34. Gelape CL, Sanches MD, Torres RM, Couto CA, Paixao PC, Melo JRC.
27. Buccino RA, Haris S, Spann JF. Response of myocardial tissue to development Andlise ecocardiogréfica da funcao diastélica do ventriculo esquerdo

of experimental hypertrophy. Am J Physiol. 1969; 216: 425-8. ap6s infarto do miocardio em ratos. Rev Bras Cir Cardiovasc. 2005; 20:

63-8.
28. Weber KT, Pick R, Jalil JE, JanickiJS, Carroll EP. Patterns of myocardial fibrosis.

J Mol Cell Cardiol. 1989; 21: 121-31. 35. Jalil JE, Christian WD, JanickJS, Pick R, Shroff SG, Weber KT. Fibrillar collagen
and myocardial stiffness in the intact hypertrophied rat left ventricle. Circ

29. Boluyt MO, Robinson KG, Meredith AL, Sem S, Lakatta EG, Crow MT, et Res.1989: 64: 1041-50.

al. Heart failure after long-term supravalvar aortic constriction in rats. Am J
Hypertens. 2005; 18: 202-12. 36. Jessup M, Brozena S. Heart failure. N Engl ) Med. 2003; 348: 2007-18.

30. Norton GR, Woodiwiss AJ, Gaash WH, Mela T, Chung ES, Aurigemma GP, 37.Mady C, Salemi VMC, lanni BM, Ramires FJA, Arteaga E. Capacidade

=

etal. Heart failure in pressure overload hypertrophy: the relative roles of
ventricular remodelingand myocardial dysfunction. ] Am Coll Cardiol. 2002;
39:664-71.

. Mann DL. Mechanism and models in heart failure: a combinatorial approach.
Circulation. 1999; 100: 999-1008.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 62-70

funcional maxima, fracao de ejecao e classe funcional na cardiomiopatia
chagasica: existe relagao entre estes indices? Arq Bras Cardiol. 2005; 84:
152-5.

. Sousa ACS. Volume atrial esquerdo como indice da fungdo diastélica. Arq

Bras Cardiol. 2006; 87: e27-e33.





