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Regulacao Autonomica das Propriedades Mecanicas em Bioprotese
Valvar Porcina

Autonomic Regulation of Mechanical Properties in Porcine Mitral Valve Cusps

Xiang Hu, Qiang Zhao, Xiaofeng Ye
Department of Cardiac Surgery, Rui Jin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, 200025, PRC

Resumo

Fundamento: A presenca de nervos nas valvulas cardiacas foi demonstrada pela primeira vez ha décadas e identificadas
em subpopulagées: simpaticas e parassimpaticas, e, portanto, é esperado que as valvulas sejam grandemente afetadas
pelos nervos autonomos. Entretanto, poucos estudos tém se concentrado na regulacao de valvulas cardiacas pelo
sistema nervoso autébnomo.

Objetivo: Buscamos identificar o papel do sistema nervoso autonomo na regulacao das propriedades mecanicas dos
tecidos de valvulas mitrais porcinas.

Métodos: As propriedades mecanicas dos folhetos de valvulas mitrais porcinas foram avaliados em resposta a
norepinefrina (NE) e acetilcolina (ACH), os principais neurotransmissores. Ao mesmo tempo, fentolamina (FENT),
metoprolol (Metop), atropina (Atrop) e desnudamento endotelial foram adicionados ao sistema reativo.

Resultados: Sob condicoes fisiologicas, a rigidez nao foi afetada pelo desnudamento endotelial (p > 0,05). A NE
significantemente aumentou a rigidez valvar por aumento de 10 vezes na concentracao (10°vs 107, p < 0,05; 10-5 vs 10,
p < 0,05). Essa resposta foi amenizada por FENT, Metop ou desnudamento endotelial (p < 0,05); entretanto, manteve-
se aumentada de maneira significante quando comparada aos Controles (p < 0,05). A ACH causou uma diminuicao na
rigidez acompanhada por um aumento em sua concentragao (alteragao significante na rigidez por aumento de 10 vezes na
concentragao de ACH, 10 vs Controle, p < 0,05; 10° vs 10°, p < 0,05), que foi revertida pelo desnudamento endotelial
e Atrop (p > 0,05 vs Controle).

Conclusao: Esses achados ressaltam o papel do sistema nervoso autdonomo na regulacao das propriedades mecanicas
das cispides de valvula mitral porcina, o que reforca a importancia do estado nervoso autdnomo no funcionamento
ideal da vélvula. (Arq Bras Cardiol 2012;98(4):321-328)
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Abstract

Background: The presence of nerves in heart valves was first depicted decades ago and identified into subpopulations: sympathetic,
parasympathetic. So valves are expected to be greatly affected by the autonomic nerves. However, few studies have focused on the regulation
of heart valves by the autonomic nervous system.

Objective: We sought to identify the role of the autonomic nervous system in the regulation of the mechanical properties of porcine mitral
valve tissues.

Methods: Mechanical properties of porcine mitral valve leaflets were evaluated in response to norepinephrine (NE) and acetylcholine (ACH),
the main neurotransmitters. At the same time, phentolamine (Phent), metoprolol (Metop), atropine (Atrop) and endothelial denudation were
added to the reactive system.

Results: Under physiological conditions, the stiffness was not affected by endothelial denudation (p > 0.05). NE elevated the valve stiffness
significantly per 10-fold increase in concentration (10 vs 107, p < 0.05; 10 vs 10, p < 0.05). This response was mitigated by Phent, Metop or
endothelial denudation (p < 0.05), however, it was still increased significantly when compared to Controls (p < 0.05). ACH caused a decrease
in stiffness accompanied by an increase in its concentration (significant change in stiffness per 10-fold increase in ACH concentration, 10 vs
Control, p < 0.05; 10° vs 10, p < 0.05), which were reversed by endothelial denudation and Atrop (p > 0.05 vs Control).

Conclusion: These findings highlight the role of the autonomic nervous system in the regulation of the mechanical properties of porcine mitral
valve cusps, which underline the importance of autonomic nervous status for optimal valve function. (Arq Bras Cardiol 2012;98(4):321-328)
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Introducao

A fungdo das valvulas cardiacas é bastante complicada,
pois os movimentos passivos da vélvula ndo levam em
consideracao sua capacidade de se adaptar ao ambiente
hemodindmico e humoral. Isso é exemplificado pela presenga
de nervos nas vélvulas cardiacas, demonstrada pela primeira
vez ha décadas e identificadas em subpopulagées: simpaticas,
parassimpaticas, sensoriais e marcadores colinérgicos
nervosos'?. A arritmia cardiaca é frequentemente detectada
em pacientes com doengas cardfacas, incluindo as coronarias
e valvares. Tonus autonomo inadequado, a suposta etiologia,
é considerado prevalente na maioria das doencas cardiacas,
entdo é esperado que as valvulas sejam grandemente afetadas
pelos nervos autbnomos. Entretanto, poucas investigagoes
tém se concentrado na regulagao de vélvulas cardiacas pelo
sistema nervoso auténomo. Estudos recentes indicaram que
a adigdo de norepinefrina (NE) e acetilcolina (ACH) produziu
aumentos dose-dependentes na contratilidade da valvula
mitral e relaxamento do tecido da valvula aértica, em um
modelo ex vivo, respectivamente®*. O papel funcional dos
neurotransmissores sobre as propriedades mecanicas do
tecido das cispides permanece indeterminado. Isso poderia
ser vital, considerando que a vélvula é submetida a altas forgas
mecanicas em cada ciclo cardiaco. O entendimento das
propriedades mecanicas valvares é crucial para a abordagem
de uma cada vez mais prevalente entidade de doenca valvar
cardiaca, ainda mais quando se considera o aumento da
expectativa de vida na populagao geral e a melhora na
sobrevivéncia de longo prazo de pacientes com doenga valvar
cardiaca, submetidos a cirurgia de substituicao de vélvula
cardiaca alogénica. O foco desse estudo é principalmente em
vélvulas mitrais, pois das quatro valvulas cardiacas, a mitral
é a mais comumente afetada em processos patolégicos que
requerem intervencao cirdrgica.

Nossa hipétese é que, sob condigoes fisiolégicas, a rigidez
do tecido da valvula mitral (médulo de elasticidade) varia em
resposta a agentes nervosos autdbnomos através do endotélio
valvar e respectivos receptores, e por conseguinte, o tdnus do
folheto e a fungdo da valvula séo modulados. Os objetivos do
estudo sao avaliar as alteragdes neurotransmissor-dependentes
nas propriedades mecanicas da vélvula mitral.

Métodos

Isolamento de tecido

Coragbes porcinos (20 a 24 meses de idade) foram obtidos
de um matadouro (FuXing Meats, Xangai, China). As clispides
mitrais (folheto anterior ou posterior, randomicamente), sem
evidéncia visivel de lesoes, foram imersas imediatamente em
solugao-tampao de Krebs gelada e analisadas em até 24 horas
apos o sacrificio dos animais. As amostras foram inicialmente
preparadas, eliminado-se todas as cordas tendineas e divididas
em tiras retangulares idénticas de 15 x 10 mm do ventre de
cada clspide em diregao radial e circunferencial. A diregao
circunferencial foi definida como paralela a borda livre e
a direcdo radial, como da borda livre a membrana basal
da vélvula mitral. As tiras radiais e circunferenciais foram
analisadas separadamente. Os cortes foram designados para

diferentes grupos, de acordo com os neurotransmissores
utilizados ao acaso: norepinefrina (NE) (107-10*M; n = 10;
SIGMA), acetilcolina (ACH) (10°- 10* M; n = 10; SIGMA) e
Controles normais (n = 10). A fim de identificar a localizagao
e mecanismo dos neuroagentes envolvidos na rigidez, tiras
submetidas a desnudamento endotelial, que foi obtido
mecanicamente com a utilizagdo de um raspador celular,
também foram empregadas (grupo com desnudamento
endotelial, n = 10). Cada corte de tecido foi exposto somente
a um Unico neurotransmissor para evitar interacoes entre os
vdrios agentes e a solugao seriada foi substituida por uma
nova de cada vez, no intuito de garantir a concentragao.
Procedimentos envolvendo animais e seu cuidado foram
aprovados pelo Comité de Cuidados e Uso de Animais da
Faculdade de Medicina da Shanghai Jiao Tong University.

Papel dos receptores dos neurotransmissores

Para avaliar a contribuigdo dos receptores dos
neurotransmissores nas mudangas das propriedades mecanicas
dos tecidos, as tiras foram pré-incubadas por 1 hora com
fentolamina (FENT, um inibidor ndo-seletivo a-adrenoceptor,
SIGMA), prazosina (Praz, um inibidor seletivo o 1-adrenoceptor,
SIGMA), metoprolol (Metop, um inibidor seletivo B1-
adrenoceptor, SIGMA), propranolol (Propr, um inibidor nao-
seletivo B-adrenoceptor, SIGMA) e atropina (Atrop, um inibidor
do receptor colinérgico M, SIGMA), antes do teste.

Protocolo experimental

Apbs serem grampeados em ambas as extremidades com
grampos de ago inoxidavel forrados com papel abrasivo,
as amostras foram montadas em um dispositivo de teste
mecanico modificado (modelo 8511; Instron, Canton, Mass)
em um banho de solucdo de Krebs a 37°C e continuamente
submetidos a 95% O, e 5% CO,. O pH das solugoes foi
estabilizado entre 7,35 e 7,45. Transdutores de forga para
medida de tensdo foram ligados ao longo dos eixos para
monitorar em tempo real as alteragbes na tensao nas diregoes
radial e circunferencial, respectivamente.

Medidas de rigidez tecidual (médulo de elasticidade)

Os grampos foram colocados inicialmente 1 a 2 cm
mais préximos para enrugar levemente o tecido e assegurar
auséncia de pré-carga. As amostras foram entdo pré-
condicionadas por carga e descarga continuas a 4 mm/s
a uma carga pré-determinada (entre 200 e 400 g) por 20
ciclos para permitir que a resposta de tensao-deformagao da
vélvula pudesse ser repetida. Outros trés ciclos de medidas
de tensao-deformacao foram entao registrados para os eixos
radial e cincunferencial (grupo basal). O tecido foi entao
submetido a concentragdes progressivamente mais altas de
neurotransmissores e respectivos bloqueadores de receptor.
Trés ciclos adicionais de tensdo versus deformacao foram
registrados (grupo de tratamento). Cada amostra serviu
como seu préprio controle e foi utilizada apenas uma vez.
A rigidez das amostras foi calculada a partir do gradiente
da porcao linear da curva de tensao-deformagao (Fig. 1).
Nesse manuscrito, os termos rigidez, médulo e médulo de
elasticidade sao utilizados de forma intercambiavel.
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Fig. 1 - Tipica curva tensdo-deformagdo mostrando como as propriedades mecénicas séo calculadas. A rigidez é computada como a inclinagéo do intervalo linear.

Analise dos dados

Os dados sao expressos como média = DP. As comparagbes
das propriedades mecanicas entre tecidos normais e tratados
foram realizadas através de teste t de Student bilateral para
duas amostras independentes ou teste ANOVA one-way
para grupos mdltiplos. Todos os valores de p < 0,05 foram
considerados significantes. As analises estatisticas foram
realizadas com o software SPSS versao 13.0 (SPSS Institute).

Resultados

Dados basais de rigidez em ambos os eixos

A rigidez basal foi avaliada nos grupos iniciais: controles
normais e folhetos apds desnudamento endotelial. A
rigidez nos controles ndo foi afetada pelo desnudamento
(Controle vs Desnudamento; Circunferencial: 5,08 =
0,41 vs 4,71 = 0,64, p > 0,05; Radial: 2,40 = 0,10 vs
2,18 = 0,41, p > 0,05). Além disso, ndo houve diferenga
significante entre os eixos radial e circunferencial dentro
do grupo em conformidade com a anisotropia desse tecido
(Circunferencial vs Radial; Controle: 5,08 = 0,41 vs 2,40
+ 0,10, p < 0,05; Desnudamento: 4,71 = 0,64 vs 2,18 +
0,41, p < 0,05). Ver Tabela 1.

Dados basais de rigidez em ambos os eixos

Circunferencial Radial
Controle normal (n = 10) 5,08 +0,41* 2,40+0,10
Sem endotélio (n = 10) 4,71 £ 0,64* 2,18 £0,41

* valor denota significdncia em relagdo ao eixo Radial em controle normal, p
< 0,05; *valor denota significancia em relagéo ao eixo Radial em folhetos sem
endotélio, p < 0,05.

Arq Bras Cardiol 2012;98(4):321-328

Regulacao simpatica da alteragcao em rigidez tecidual

Quando submetidos a NE em concentracao de gradiente,
as valvulas apresentaram aumento na rigidez de forma
concentragao-dependente (Fig. 2A). ANE aumentou a rigidez
valvar por aumento de 10 vezes na concentragao (10°vs 107
Circunferencial: 6,15 + 0,78 vs 5,34 = 0,23, Radial: 3,28 +
0,74 vs 2,64 = 0,39, p < 0,05; 10° vs 10°: Circunferencial:
7,03 = 0,51 vs 6,15 *= 0,78, Radial: 4,32 = 0,99 vs 3,28 *
0,74, p < 0,05), atingindo o platd concentracao-efeito no
final (10*vs 10°, p > 0,05).

Entretanto, o desnudamento endotelial diminuiu a
capacidade da NE em aumentar a rigidez (Fig. 2B), mantendo
a NE de alta dose (107) significante quando comparada aos
grupos de menor dose (10 vs 10°: Circunferencial: 6,20 =
0,67 vs 5,37 + 0,35, Radial: 3,24 + 0,66 vs 2,59 * 0,55, p
< 0,05) com o efeito plato sem alteragoes.

De forma similar, quando a FENT estava presente no
banho do 6rgao, havia uma tendéncia a diminuicao da
rigidez da cispide apds a adigao de NE de resposta maxima
(FENT vs 10°; Circunferencial: 5,96 = 1,06 vs 7,03 +
0,51, Radial: 3,14 = 0,64 vs 4,32 = 0,99, p < 0,05), ainda
significante em comparacdo com os Controles (FENT vs
controle; Circunferencial: 5,96 = 1,06 vs 5,08 += 0,41,
Radial: 3,14 = 0,64 vs 2,40 = 0,10, p < 0,05), ver Figura
3A. Entretanto, essa resposta ndao ocorreu na presenga de
Praz ou FENT, isoladamente.

Finalmente, apés incubagao das clspides com Metop,
a adigdo de NE resultou em uma diferenca significante na
rigidez da clspide em comparagao com NE isoladamente
(Metop vs NE; Circunferencial: 5,67 + 0,73 vs 7,03 = 0,51,
Radial: 3,09 = 0,68 vs 4,32 = 0,99, p < 0,05). Entretanto,
comparagodes diretas de alteracoes ap6s Metop e NE versus
controles ainda eram estatisticamente significantes (p < 0,05).
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Fig. 2 - Curvas de concentragao-resposta a NE. Alteragdes concentragdo-dependentes em rigidez (média + DP) de espécimes de valvulas mitrais porcinas em resposta
a (A) norepinefrina (NE) isoladamente e (B) NE + desnudamento endotelial nas diregbes radial e circunferencial, respectivamente. *p < 0,05 vs Controle, *p < 0,05

vs 107, # p < 0,05 vs 10° (mol/).

Ver Figura 3B. A rigidez ndo foi afetada pela adigdo isolada
de Propr ou Metop.

Contribuicao vagal para rigidez tecidual

A rigidez das ctspides mitrais diminuiu significantemente
em resposta ao aumento das concentragbes de ACH
(significante alteracao em rigidez por aumento de 10 vezes
na concentracdo de ACH, 10~ vs 10%; Circunferencial: 3,40
+1,10vs 4,35 = 0,76, Radial: 1,05 + 0,38 vs 1,80 = 0,79,
p < 0,05). O grupo com escala mais baixa (10 mol/l) ainda
exibia um efeito significante na diminuicao do médulo quando
comparados com Controles (Circunferencial: 4,35 + 0,76 vs
5,08 + 0,41, Radial: 1,80 = 0,79 vs 2,40 + 0,10, p < 0,05
vs controle) com o efeito platd na concentragao de 10~ mol/l
(10° vs 10*, p > 0,05). Ver Figura 4.

Quando as amostras de vélvulas foram pré-incubadas
em Atrop ou sofreram desnudamento endotelial por meios
mecanicos, a resposta a ACHO foi completamente revogada
(p > 0,05 vs controle) (Figura 5).

Discussao

Empreendemos os melhores esforgos para criar um
ambiente interno quase-natural, no qual a valvula mitral se
encontra e que é mediado pelo sistema nervoso autdbnomo
(SNA). Os principais achados desse estudo sao que, sob
condigoes fisioldgicas, os nervos autbnomos (simpatico e vago)
modulam de forma significante as propriedades mecanicas
das clspides mitrais porcinas, através de neurotransmissores
liberados pelas extremidades nervosas. A rigidez das valvulas
mitrais era significantemente diminuida em resposta ao

Arq Bras Cardiol 2012;98(4):321-328
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Fig. 3 - Papel dos adrenoceptores na regulagéo da rigidez. A alteragéo na rigidez maxima responsiva a NE na presenga de (A) fentolamina (Fent) e (B) metoprolol

(Metop). * p < 0,05 vs controle (radial), # p < 0,05 vs NE (10° M, radial).

aumento das concentracoes de ACH de forma concentracao-
dependente, e ao contrario, elevada pela NE de forma dose-
dependente. Ao mesmo tempo observamos que o endotélio
valvar, a/B adrenoceptor e receptor colinérgico tinham um
papel fundamental na regulagao das propriedades mecanicas.

Tem sido proposto que disfuncdes do sistema nervoso
autdénomo prevalecem na grande maioria dos pacientes com
doengas cardiacas. Essa proposta é baseada, em sua maior
parte, nos resultados de diversos estudos de variabilidade de
frequéncia cardiaca e alguns sintomas de disautonomia, tais
como sincope reflexa, ansiedade, sofrimento psicolégico,
palpitagoes, e assim por diante. Foi observado que as valvulas
mitrais sdo moduladas pelo SNA em relagdo a fungao e
responderam ativamente, diferentemente dos folhetos
passivos propelidos apenas pela pressao transvalvar.

Arq Bras Cardiol 2012;98(4):321-328

Entretanto, poucos detalhes do processo sao conhecidos,
de forma que esse estudo foi realizado com o objetivo de
identificar o papel dos nervos autdnomos na regulagao das
propriedades mecdnicas da valvula mitral porcina.

A extremidade nervosa autonémica libera vérias substancias
bioativas in vivo, especialmente NE e ACH, exercendo reagoes
muito complicadas no tecido e 6rgao alvo. Além disso, a ACH
é um relaxante celular de masculo liso especifico em tecido
valvar e os receptores muscarinicos da ACH (M2) tem sido
considerados como sendo funcionais, enquanto os outros
subtipos aparentemente ndo tem um efeito fisiolégico®.
Foi demonstrado que a ACH induz relaxamento do tecido
valvar aértico em um modelo ex vivo*. Em nosso estudo, o
uso de ACH exdgena serviu para demonstrar o efeito desse
peptideo na avaliacdo de sua capacidade sobre a rigidez
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Fig. 4 - Curvas de concentragdo-resposta a ACH. Alteragbes concentragdo-dependentes em rigidez (média + DP) de espécimes de vélvula mitral porcina em resposta
a acetilcolina (ACH) nas diregdes radial e circunferencial, respectivamente. *p < 0,05 vs Controle, *p < 0,05 vs 10°.

valvar mitral. Observou-se que sob as presentes condigoes
experimentais, a ACH diminuiu a rigidez de forma
concentragao-dependente, como esperado. Além disso,
parece que a ACH pode induzir relaxamento do tecido da
valvula mitral, resultando em rigidez diminuida através do
M2, como demonstrado apés a adicao de Atrop, quando
as respostas da ACH foram completamente revogadas.
Para entender especificamente o efeito da estimulagao da
ACH nas vélvulas, Ohashi e cols.® mostraram que a ACH
produzia transitéria e entdo sustentada hiperpolarizagao
da membrana em endotélio valvar de aorta de coelho;
e a descontinuacdo da ACH causou uma despolarizacao
transitéria. Esses mecanismos contribuem para a liberagao
de fatores vasoativos endotélio-dependentes, tais como
NO”® em vélvulas mitrais caninas e porcinas. Esse pode
ser um dos mecanismos da ACH para mediar a rigidez.
A NE pode causar uma potente contragao de células de
miusculo liso, através da estimulagao especifica de subtipos
de receptor em vélvula aértica equina®'®. Ha mais subtipos
de adrenoceptores conhecidos, que tem sido encontrados
em tecido valvar de coracdo humano: adrenoceptores
al, a2, 1 e B2'°". Williams TH e cols.? relataram que
valvulas mitrais de ratos tinham mostrado movimentos
espontaneos similares a contragoes, localizados no folheto
em si, imediatamente apds ser dissecado do coragao, e que
foram aumentados com a adicao de NE de forma dose-
dependente. De outra forma, a fim de examinar as respostas
das caspides aos neuromoduladores ex vivo e determinar
os receptores especificos envolvidos na mediagao desses
efeitos, cispides de valvulas aérticas porcinas, montadas
axialmente em uma camara de 6rgaos, contrairam de forma
significante em resposta ao aumento das concentragoes de

a-adrenoreceptores agonistas, como indicado pela auséncia
de qualquer resposta ap6s a adigao de ioimbina, um a2-
adrenoreceptor antagonista, mas ndo apés a adigao de
prazosina, um inibidor de a.1-adrenoreceptores em vélvulas
adrticas equina®. Em nosso experimenta, observamos a
resposta valvar a NE na rigidez, que pode ser mitigada
pelo inibidor ndo-seletivo a-adrenoceptor FENT, nao
pela prazosina. Esses resultados confirmaram os relatos
anteriores e sugeriram que o adrenoceptor 1 pode ter tido
um papel na modulacao da rigidez. Parece que as alteragoes
na rigidez consistentemente se correlacionaram com a
resposta de relaxamento ou contracdo do tecido porcino
aos mediadores. Sendo assim, obviamente, é provavel que
o estado do SNA influencie a fungao de longo prazo e a
flexibilidade das valvulas devido a rapidez da abertura e
fechamento valvar e disautonomia, particularmente doenca
cardfaca valvar concomitante, parece ser ndo-insignificante.

Estudos recentes tem indicado que as células endoteliais
de valvulas aérticas porcinas apresentam caracteristicas
celulares e moleculares especificas que tem um papel
fundamental na regulagao do ténus valvar cardiaco' 3. Foi
relatado que o endotélio valvar exercia seu efeito através da
modulagao da rigidez da cispide valvar aértica humana a
diferentes mediadores: ON e ET-1"*. Apesar disso, o papel
fisiol6gico do SNA no endotélio valvar cardiaco ainda nao
tinha sido adequadamente definido. Com base nos desfechos
do presente estudo, foi aparentemente observado que a
rigidez alterada pela ACH foi completamente dependente
do endotélio valvar, enquanto a rigidez alterada pela NE
foi parcialmente dependente do endotélio valvar e outros
mecanismos podem estar envolvidos. Essas respostas podem
ser obtidas pela distribuicao dos respectivos receptores.

Arq Bras Cardiol 2012;98(4):321-328
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Fig. 5 - Papel do receptor colinérgico e endotélio valvar na requlacéo da rigidez. A alteragéo na rigidez méxima responsiva @ ACH na presenga de (A) atropina (Atrop)

e (B) desnudamento endotelial.

Os achados de Pompilio e cols.* em vélvulas pulmonares
e adrticas porcinas podem ajudar a apreciar essa reagao.
O efeito da ACH, induzindo relaxamento do tecido da
valvula aértica, estava ausente quando endotélio foi
removido mecanicamente, enfatizando o papel essencial do
endotélio e receptores M2 (mencionados anteriormente).
As alteracoes nas propriedades mecanicas do tecido valvar
em resposta a diferentes mediadores podem ser explicadas
pela presenca de miofibroblastos e células de musculo liso
nas valvulas humanas'. O endotélio valvar porcino sozinho
nao pode facilitar anatomicamente as populagoes de células
intersticiais na rigidez, como demonstrado pela auséncia de
alteragdo na rigidez valvar apds o desnudamento endotelial
por meio mecanico. Entretanto, a reagdo cruzada entre
os miofibroblastos intersticiais e endoteliais e as células
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de mdsculo liso foi sugerida por esse estudo, através da
observagdo que o desnudamento endotelial diminuiu
a capacidade da NE em aumentar a rigidez, somente
mantendo a NE de alta dose (107) significante quando
comparada aos grupos de menor dose. Esse pode ser o
meio através do qual o endotélio da valvula mitral regula as
propriedades mecanicas das cispides de valvulas porcinas.
Sendo assim, a estrutura e funcao Gnicas das células
endoteliais valvares deveriam ser enfatizadas.

Esse é um estudo ex vivo, e os valores reais do meio-
ambiente geral, os sinais neurdcrinos, endécrinos,
paracrinos podem diferir daqueles in vivo. A configuragao
experimental aguda ndo leva em consideracao os efeitos
tréficos de longo prazo desses neurotransmissores ou
sua capacidade de modular a matriz extracelular em
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seres humanos'®. Estudos adicionais sao necessarios para
avaliar quaisquer outros parametros biolégicos envolvidos
na resposta a estimulos nervosos auton6mos, bem como
as diferengas responsivas entre populagbes de células
endoteliais e intersticiais.

Implicacao clinica

E provavel que alteragdes nas respostas mecanicas das
valvulas cardiacas com vias autonémicas nervo-dependentes
sejam significantes na patofisiologia da doenga valvar. Tem
sido demonstrado que os arcos reflexos parassimpéticos
e simpaticos diferiam com o envelhecimento, incluindo
aumento nos niveis de NE circulante na linha basal e
em resposta a estresse, diminuicdo na concentragdo de
catecolamina em coragao de rato senescente, aumento na
sintese e na degradacao de enzimas para catecolaminas'’.
Houve um aumento na prevaléncia de disfuncao valvar
cardiaca com o envelhecimento e estdo geralmente
associadas a mudangas no SNA nas estruturas valvares
e sistema circulatério. De forma similar, biovalvulas
cardiacas, consideradas superiores @ mecanicas em relagao
ao desempenho hemodinamico e biocompatibilidade
(complicagoes tromboembélicas minimas, sem necessidade
de anti-coagulagdo), apresentam, entretanto, durabilidade
limitada, resultante de deterioracao e disfungdo valvar
desconhecida. De acordo com esse estudo, o aumento da
prevaléncia de disfuncao valvar com o envelhecimento e a
limitada longevidade da biovalvula pode ter uma correlagao
intima e significante com o desequilibrio ou falta de
modulagao nervosa autdnoma. Finalmente, novas estratégias
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