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O carvedilol no tecido conjuntivo cardiaco de ratos durante o desenvolvimento
da hipertrofia miocardica concéntrica.
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RESUMO

A estimulacdo catecolaminérgica precoce e
excessiva do coragdo, que ocorre na insuficiéncia cardiaca
congestiva, acentua a sobrecarga de pressdo e o volume nos
ventriculos, agravando, conseqiientemente, a isquemia
miocéardica, causando morte de miécitos com deposigdo de
tecido conjuntivo e progressiva reducdo do débito cardiaco. O
carvedilol, um B e al-blogueador ndo cardio-seletivo, vem
sendo associado a melhorias na funcdo miocardica e a regresséo
da hipertrofia ventricular esquerda. O objetivo do presente
trabalho foi avaliar a agdo do carvedilol em ratos submetidos
a um modelo experimental de hipertrofia miocardica por
sobrecarga de pressdo, por meio da coartacdo da aorta
subdiafragmatica. Ratos Wistar (65 animais) foram divididos
em quatro grupos: ndo coartados/tratados com placebo,
coartados/tratados com placebo, coartados/tratados com
0,1mg kg* de carvedilol e coartados/tratados com 1mg kg* de
carvedilol. Apés o procedimento cirGrgico e 20 dias de
tratamento, os animais foram submetidos a eutanasia e
coletados fragmentos que, depois de fixados em formol a 10%
e processados pela técnica histolégica convencional utilizando
coloracdo picrossirius, permitiram contagem de tecido
conjuntivo nos ventriculos esquerdo e direito. Resultados: nos
animais coartados/tratados com placebo, houve aumento na
porcentagem de tecido conjuntivo nos ventriculos esquerdo e
direito; nos coartados/tratados com 0,1mg kg de carvedilol,
houve uma reducdo parcial da quantidade de tecido colageno
do ventriculo esquerdo e direito, e, nos coartados/tratados
com 1mg kg! de carvedilol, houve uma reducéo significativa
na quantidade de tecido colageno do ventriculo esquerdo.

Palavras-chave: carvedilol, hipertrofia miocardica, ratos,
coartacéo.

ABSTRACT

Early and excessive catecholamine stimulation of
the heart increases the overcharge blood pressure and volume
on ventricles. Thus worsening myocardial ischemia by causing
the death of myocytes. With connective tissue deposition and
progressive reduction of heart output. Carvedilol, a 8 and al-
blocker non heart-selective, has been associated to improvement
on myocardial function on left ventricle hypertrophy regression.
The aim of this study was to evaluate the action of carvedilol in
rats undergone to an experimental model of hypertrophic
cardiomyopathy by pressure overcharge, through
subdiaphragmatic aortic coarctation. Wistar rats (65 animals)
divided into four groups: non- coarcted/ treated with placebo,
coarcted / treated with placebo, coarcted / treated with 0.1mg
kg of carvedilol and coarcted / treated with 1mg/kg of
carvedilol. After surgery and 20 days of treatment, the animals
were euthanized and samples were collected, fixed in formol
10% and processed using picrossirius staining to quantify
connective tissue on left and right ventricles. On those coarcted
animals / treated with placebo, there was a rise on the percentage
of connective tissue on left and right ventricles; on coarcted
animals / treated with 0.1mg kg* of carvedilol there was a
partial reduction on the amount of collagen tissue of left and
right ventricles; and on those coarcted animals / treated with
1mg kg* of carvedilol there was a significant reduction on the
amount of collagen tissue of left ventricle.
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INTRODUCAO

Relatos da literatura indicam que, na
hipertensdo arterial sistémica, na estenose adrtica
valvar e na coartagdo da aorta, a hipertrofia ventricular
esquerda caracteriza-se por crescimento das
miocélulas, acompanhado de acimulo, proporcional ou
ndo, de colageno (CHEITLIN etal., 1980; GASPARI et
al., 1985). Um estudo realizado com o coracédo de 127
pacientes, provenientes de autopsia do Hospital Johns
Hopkins, em Baltimore — USA, demonstrou que a
hipertrofia das células musculares cardiacas é
geralmente acompanhada por aumento do tecido
conjuntivo (MOORE et al., 1980).

O estudo histolégico e ultraestrutural dos
coracBes de gatos com cardiomiopatia hipertréfica
revelou a presenca de uma marcada fibrose intersticial
no miocérdio ventricular esquerdo, no qual se observou
uma extensa deposicdo das fibras colagenas
associadas a fibroblastos (VAN-VLEET et al., 1980).

Autores afirmam que a deposic¢do de tecido
conjuntivo, a hipertrofia e o remodelamento cardiaco
sdo respostas compensatorias do miocérdio ao trabalho
aumentado, pois a hiperfuncdo miocardica induz a
injuria miocérdica e ao aumento de tamanho do miécito
(hipertrofia celular por meio da adi¢do de sarcomeros),
0 que provoca um aumento na massa e no tamanho
generalizado do coracdo (COTRAN etal., 1996; ROSSI,
1998).

Em felinos, uma das principais causas da
cardiomiopatia hipertrofica é a falha congénita na
formacao das estruturas contrateis de alguns miécitos
que, conseqlientemente, sobrecarregam o0s midcitos
normais, provocando sua hipertrofia (LASTE, 2001).

Experimentalmente, a coartacdo da aorta
subdiafragmatica é um modelo previamente descrito
de cardiomiopatia hipertréfica (SANTOS et al., 1998)
que se caracteriza por elevacdo da pressdo arterial
sistémica dos ratos em aproximadamente 28% em
relacao a pressao normal, elevando, dessa forma, a pos-
carga e o trabalho cardiaco, os quais resultam em injuria,
hipertrofia e remodelamento miocardico (SANTOS et
al., 1998). Quanto maior o trabalho cardiaco e,
consequentemente, os danos causados ao miocardio,
maior serd a deposicao de tecido conjuntivo (colageno)
entre as fibras musculares, sendo, dessa forma, a
porcentagem de tecido coldgeno no miocardio
representativa do grau de injuria ao qual ele foi
submetido (ABRAHAMS etal., 1987).

Em varios processos patologicos,
principalmente cardiopatias, o Sistema Nervoso
Autdnomo Simpéatico (SNAS) atua como um dos
mecanismos compensatorios fisiolégicos para a
manutencéo do débito cardiaco. Porém, a partir de certo
grau de insuficiéncia cardiaca, os efeitos hipertensivos
cronotropico e inotrépico positivo do SNAS geram
graves alteracGes cardiacas como a sobrecarga de
pressdo e volume nos ventriculos, conseqliente
isquemia miocardica, morte de miécitos com deposicédo
de tecido conjuntivo, diminuicdo da contratilidade
cardiaca e nova sobrecarga de pressdo e volume,
contribuindo, dessa forma, para a progressiva redugédo
do débito cardiaco da hipertrofia e do remodelamento
das camaras cardiacas (LEFKOWITZ et al., 1996;
KITTLESON & KIENLE, 1998).

O carvedilol ¢ um B-bloqueador ndo seletivo
que bloqueia competitivamente os receptores B1, B2 e
ol (McTAVISH, et al., 1993, HATTORI et al., 1989,
LASTE, 2001; VITAL, 2002). Carece de atividade
simpatomimética intrinseca e possui propriedades
inotropicas e cronotrOpicas negativas e
vasodilatadoras, principalmente através do bloqueio
ol (MOORE etal., 1980). O carvedilol reduz também a
area de fibrose miocardica (WATANABE et al., 2003),
apresenta atividade antioxidante (LASTE, 2001),
remove diretamente radicais livres de oxigénio, previne
peroxidacdo lipidica nas membranas cardiacas, previne
a deplecdo dos antioxidantes e protege células em
cultura da lesdo induzida por radicais livres, atenuando
os efeitos deletérios da doxorrubicina sobre o miocardio
(SAWANGKOON etal., 2000).

Estudos demonstram que, em pacientes que
recebem tratamento convencional para insuficiéncia
cardiaca congestiva, tendo sido acompanhados por
um periodo médio de seis meses, o carvedilol diminuiu
a taxa de mortalidade em mais de 60% (HOFFMAN &
LEFKOWITZ, 1996). Trabalhos também demonstram
que o carvedilol protege o coracdo contra necrose,
arritmia e reduces na freqtiéncia da arritmia induzida
pela isquemia ou digitalicos (BRAUNWALD et al.,
1996).

Efeitos benéficos do carvedilol nos
sintomas, classe funcional, funcdo e remodelamento
ventricular em humanos com insuficiéncia cardiaca
refrataria foram relatados por BOCCHl etal. (1998). Em
1996, um ensaio duplo-cego, controlado com placebo
e envolvendo 1.094 homens e mulheres com
insuficiéncia cardiaca classes I, 11 e 1V, e fracdo de
ejecdo menor ou igual a 0,35, demonstrou,
consistentemente, os efeitos benéficos do carvedilol
na reducdo da morbidade e da mortalidade.
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O carvedilol tem sido associado a melhora
na funcdo miocardica, promovendo melhora na pos-
carga com reducdo do volume ventricular esquerdo
(KATZUNG, 2006). Foi observada regressdo da
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com
hipertensdo essencial de leve a moderada (WHY &
RICHARDSON, 1992).

O presente trabalho teve por escopo avaliar
a acdo do blogueio dos receptores B1, B2 e al
adrenérgico (carvedilol) em ratos com hipertrofia
miocardica concéntrica, por sobrecarga de pressao,
causada pela coartacdo da aorta subdiafragmatica por
meio da histomorfometria de tecido conjuntivo na
parede livre dos ventriculos esquerdo e direito.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 65 ratos Wistar, machos e
fémeas, pesando entre 350 e 450 gramas, mantidos a
temperatura controlada (20 a 23°C) por meio de
aparelhos de ar condicionado, com ciclos de luz de 12h
de claro/escuro. Agua e comida foram fornecidas ad
libitum. Todos os procedimentos experimentais
observaram as normas éticas relativas ao uso de animais
de experimentacé&o.

Os animais foram alocados em quatro
grupos comparativos distintos: G1 - 19 animais sem a
coartacdo da aorta subdiafragmatica e tratamento com
placebo (solucdo fisioldgica); G2 - 12 animais
submetidos a coartagdo da aorta subdiafragmatica e
tratamento com placebo (solucéo fisioldgica); G3 - 23
animais submetidos a coartacdo da aorta
subdiafragmatica e tratados com 0,1mg kg?, via oral,
de carvedilol e G4 - 11 animais submetidos a coartagao
da aorta subdiafragmatica e tratados com 1mg kg?, via
oral, de carvedilol.

Os ratos dos grupos G2, G3 e G4 foram
inicialmente anestesiados (associagdo anestésica-
Xilazina (20mg ml?), Quetamina (50mg ml?) e
Bupremorfina (30mg ml)) e mantidos em respiragédo
espontanea com ar ambiente. Apds iniciar o efeito
anestésico, foi realizada a coartacdo da aorta
subdiafragmatica, conforme descrito por SANTOS et
al. (1998). Os animais foram tratados com antibidtico
(0,03ml, penicilina benzatina, SC) e tiveram acesso livre
a agua e comida. Os animais do grupo G1 foram
submetidos a mesma associagdo anestésicae a
realizacdo da incisdo e da sutura, porém néo se realizou
a coartacéo.

Apos a reabilitacdo, os animais dos grupos
G1 e G2 foram submetidos a tratamentos diarios, durante
20 dias, com solucao fisiolégica (placebo), por via oral,

a cada 24 horas, e 0s dos grupos G3 e G4 foram
submetidos a tratamento com carvedilol a cada 24 horas.

Apés os vinte dias de tratamento com
placebo ou carvedilol, os animais dos quatro grupos
(G1, G2, G3 e G4) foram pesados e submetidos a
eutanasia com éter sulfirico. Realizou-se toracotomia,
com posterior retirada do coragdo, onde 0s vasos da
base foram seccionados préximos a sua origem. Para o
estudo histolégico, os coragbes coletados foram
lavados e fixados em solugdo aquosa de formol a 10%
para preparacgdo, segundo técnica histologica
convencional.

Nos coracgdes, foram realizadas incisdes
transversais entre o terco proximal e 0 médio, e outra
incisdo entre o terco médio e o distal dos ventriculos,
resultando, dessa forma, um fragmento de
aproximadamente 0,5cm de espessura, composto pela
parede livre dos ventriculos esquerdo e direito e pelo
septo interventricular. No corte histoldgico, a
musculatura ventricular foi dividida em parede livre do
ventriculo esquerdo e parede livre do ventriculo direito.
Em cada corte histologico do miocardio, 20 contornos
de fibras musculares foram copiados e o didmetro
celular foi calculado pela média aritmética dos valores
obtidos. Em seguida, o fragmento do miocardio foi
processado, segundo a seqliéncia histologica
convencional: desidratacdo, diafanizagdo e inclusdo em
blocos de Paraplast®, obtendo-se blocos contendo o
tergo médio dos ventriculos. Foram selecionados trés
cortes com 5u de espessura de cada bloco para
confeccdo das laminas, perfazendo um total de 183
Iaminas. As laminas foram coradas de acordo com a
técnica de picrossirius, para evidenciacdo das fibras
colagenas do tecido conjuntivo miocardico.

As laminas foram observadas com auxilio
do microscépio Optico Axioscopio Zeiss® e 0s
resultados analisados em um microcomputador com
programa de morfometria especifico KS-400 Zeiss®,
segundo o seguinte processo: 1. captacdo da imagem,
2. calibragdo do equipamento, 3. engenharia da imagem,
4. identificacdo da freqtiéncia da cor do tecido estudado
por campo, 5. binarizacdo da imagem, 6. mensuragdo
dos campos e 7. listagem dos dados.

Padronizaram-se a leitura e a mensuragao
de 10 campos por lamina, num total de 1200 campos
mensurados de 120 lIaminas. De cada grupo de cinco
mensurac¢les, foram retiradas médias que foram
agrupadas, segundo a seqliéncia dos fragmentos. Para
efeito de mensuracéo, foram desprezadas as areas de
tecido conjuntivo referentes ao epicardio, no
endocardio e as margens das artérias ou veias.
Posteriormente, os resultados obtidos foram agrupados
segundo grupos experimentais, para comparacao dos
parametros entre as variaveis.
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Para obtencdo das estatisticas descritivas,
utilizou-se o procedimento PROC UNIVARIATE do
programa Statistical Analysis System, versdo 8.02
(SAS, 1995). O delineamento experimental utilizado foi
o0 inteiramente casualizado, sendo que cada grupo
comparativo (GC) representou um tratamento. Para
essas analises estatisticas, realizou-se o procedimento
PROC GLM do programa supracitado.

Ao verificar efeito significativo (P<0,05) na
analise de variancia entre os grupos comparativos para
as diferentes varidveis estudadas, utilizou-se o Teste
de Tukey para discriminar as diferencas e/ou igualdades
entre as médias dos diferentes grupos avaliados.

Para investigar a relacéo entre as medidas
macromorfométricas dos animais (peso do coragdo,
peso do animal e relagdo peso do coracdo: peso do
animal) e as contagens de tecido conjuntivo do
ventriculo esquerdo e do direito (minimo, média méaxima),
empregou-se a analise de correlagdo momento produto
de Pearson, por meio do procedimento PROC CORR
do programa anteriormente citado.

RESULTADOS

Ventriculo esquerdo (Tabela 1): ap6s 20 dias
da coartacdo da aorta subdiafragmatica, observou-se
um significativo aumento na porcentagem de fibras
colagenas comparado a quantidade de tecido
conjuntivo dos animais do G1 (normais), tanto na
contagem minima, de 0,3172 para 0,6525, como na
contagem maxima, de 0,8323 para 1,4208, e na contagem
média, de 0,5573 para 0,8823 (Tabela 1), demonstrando
gue o modelo experimental adotado foi adequado para
produzir injuria e posterior deposi¢do de colageno.
Quando os animais foram submetidos a 20 dias de
coartagdo da aorta subdiafragmatica, associada ao
tratamento com carvedilol na dose de 0,1mg kg?!, as
porcentagens minima, maxima e média de tecido
colageno encontradas na parede livre foram de 0,4715;

1,1510 e 0,7205, respectivamente, sendo esses valores
estatisticamente iguais tanto ao grupo G1 (normais)
como ao G2 (coartado). J& nos animais que foram
submetidos a 20 dias de coartacdo da aorta
subdiafragmatica associada ao tratamento com
carvedilol na dose de 1,0mg kg™ (G4), ndo se observou
diferenca na porcentagem de tecido colageno em
relagdo ao G1 (normal) e ao G3 (tratado 0,1mg kg?).
Entretanto, houve uma diminuicdo significativa em
relacdo aos animais coartados sem tratamento (G2),
sendo a porcentagem minima encontrada de 0,2980, a
méxima de 0,8034 e a média de 0,4970.

Ventriculo direito (Tabela 2): ap6s 20 dias
da coartacdo da aorta subdiafragmatica, observou-se
um significativo aumento na porcentagem de fibras
colagenas comparado a quantidade de tecido
conjuntivo dos animais do G1 (normais), tanto na
contagem minima, que aumentou de 0,1994 para 0,3633,
como na contagem maxima, de 0,4256 para 0,8683, e na
contagem média, de 0,3186 para 0,6262 (Tabela 2).
Durante os 20 dias de coartacdo da aorta
subdiafragmatica, associada ao tratamento com
carvedilol na dose de 0,1mg kg?, as porcentagens
minima, maxima e média de tecido colageno encontradas
na parede livre foram de 0,2913, 0,7045 e 0,4981,
respectivamente, sendo as porcentagens minima e
média estatisticamente iguais as do grupo G1 (normais)
e G2 (coartado) e a porcentagem maxima de tecido
colageno diferente ao grupo G1 (normais) e igual ao G2
(coartado). Nos animais que foram submetidos a 20
dias de coartacdo da aorta subdiafragmatica, associada
ao tratamento com carvedilol na dose de 1,0mg kg*
(G4), ndo se observou diferenca na porcentagem de
tecido colageno em relacdo ao G1 (normal), G2
(coartado) e G3 (tratado 0,1mg kg?) na porcentagem
minima de tecido colageno; na porcentagem maxima,
houve igualdade em relacdo ao G1 (normal) e diferenca
estatistica em relagdo ao G2 (coarctado) e G3 (tratado
0,1mg kg?); em relagdo a porcentagem média, houve

Tabela 1 - As porcentagens minima, média e maxima de tecido colageno na parede livre do ventriculo esquerdo, segundo 0s grupos

comparativos avaliados.

G2-coartado(N=12)

G3-tratado 0,1mg kg™(N=23)

G4—tratado 1,0mg kg™ (N=11) G1-normal(N=19)

Min. VE 0,6525° 0,4715%°
Med. VE 0,8823* 0,7205%°
Méx. VE 1,4208? 1,1510%°

0,2980° 0,3172°
0,4970° 0,5573°
0,8034° 0,8323°

Meédias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste de Turkey (P>0,05).
Min. VE - porcentagem minima de tecido colageno na parede livre do ventriculo esquerdo.

Max. VE — porcentagem méxima de tecido colageno na parede livre do ventriculo esquerdo.

Med. VE - porcentagem média de tecido colageno na parede livre do ventriculo esquerdo.
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Tabela 2 - As porcentagens minima, média e maxima de tecido coladgeno na parede livre do ventriculo direito, segundo os grupos

comparativos avaliados.

G2-coarctado(N=12)

G3-tratado 0,1mg kg™ (N=23)

G4-tratado 1,0mg kg™ (N=11) G1-normal(N=19)

Min. VD 0,3633*° 0,2913*°
Med. VD 0,6262° 0,4981%°
Méx. VD 0,8683*° 0,7045°%

0,2315%° 0,1994°
0,3011° 0,3186°
0,4075° 0,4256°

Médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste de Turkey (P>0,05).
Min. VD - porcentagem minima de tecido colédgeno na parede livre do ventriculo direito.

Max. VD - porcentagem maxima de tecido colageno na parede livre do ventriculo direito.

Med. VD - porcentagem média de tecido colageno na parede livre do ventriculo direito.

uma diminuicéo significativa apenas em relacdo aos
animais coartados sem tratamento (G2), sendo que a
porcentagem minima encontrada foi 0,2315, a maxima
de 0,4075 e amédiade 0,3011.

As estimativas de correlacdo entre o peso
do animal, peso do corago e relacéo peso do coracéo:
peso do animal com as porcentagens de tecido
conjuntivo no miocardio, tanto do ventriculo direito
como no esquerdo, variaram de - 0,00348 (entre relacdo
peso do coracdo:peso do animal e porcentagem minima
de tecido colageno na parede livre do ventriculo direito)
a 0,3131 (peso do coragéo e porcentagem maxima de
tecido colageno na parede livre do ventriculo direito).

DISCUSSAO

O significativo aumento da porcentagem de
tecido conjuntivo, especificamente o colageno, nas
paredes dos ventriculos esquerdo e direito, tanto na
contagem minima, quanto na maxima e na média,
observado nos animais submetidos a coartagéo da aorta
subdiafragmatica e sem tratamento (G2 — coarctado)
em relacdo aos ndo coartados (G1 —normal), demonstra
que o modelo experimental adotado conseguiu
mimetizar a hipertrofia ventricular e o acimulo de
colageno, proporcional ou nao, relatado na literatura
em casos de hipertenséo arterial sistémica, estenose
aortica valvar e de cardiomiopatia hipertréfica
(CHEITLIN etal., 1980; GASPARI etal., 1985). Os dados
demonstram que os 20 dias de coartacdo, definidos
para a evolucdo das alteracBes miocardicas, foram
suficientes para permitir que a sobrecarga de presséo
(aumento da pos-carga) provocasse injdria, perda de
midcitos e conseqliente deposicao de tecido conjuntivo
no intersticio miocéardico.

Quando os animais coartados foram
submetidos ao tratamento com carvedilol, na dosagem
de 0,1mg kg* a cada 24 horas, durante 20 dias (G3),

observou-se que todas as contagens de tecido coladgeno
do ventriculo esquerdo eram, ao mesmo tempo,
significativamente iguais as contagens de tecido
conjuntivo do G1 (normal) e do G2 (coartado),
demonstrando que houve uma parcial reducdo na
guantidade de tecido conjuntivo. Isso permite concluir
que o tratamento com carvedilol (0,1 mg kg, a cada 24
horas durante 20 dias) reduziu, mesmo que
parcialmente, a injuria miocérdica do ventriculo
esquerdo.

No grupo G4 (1,0mg kg, a cada 24 horas),
o0s animais foram tratados com uma dose dez vezes
maior que a do grupo G3 (tratado com 0,1mg kg?) e nas
trés contagens realizadas (minimo, médio e maximo) no
ventriculo esquerdo, ndo houve diferenca significativa
(P>0,05) entre estes grupos e o grupo G1 (normal).
Entretanto, foi verificada diferenca significativa (P<0,05)
em relacdo ao G2 (coartado), demonstrando que, nessa
dose, houve uma significativa reducéo da porcentagem
de tecido conjuntivo no miocardio.

O retorno as porcentagens normais de
tecido conjuntivo no miocardio, ap6s tratamento com
carvedilol, demonstra que sua acdo vasodilatadora,
inotrépica/cronotrépica negativa, sua agao
antioxidante ou mesmo o conjunto dessas agdes
(HATTORI etal., 1989; LASTE, 2001; WATANABE et
al., 2003) aumentaram a viabilidade e a resisténcia dos
miocitos frente as agressdes impostas por doencas
circulatérias e/ou cardiacas. Assim, reduziram a injdria
miocérdica e a deposicdo de tecido colageno no coragao
e, conseqlientemente, mantiveram a capacidade
contratil do miocérdio, diminuindo a necessidade de
estimulos compensatérios, como o SNAS, na
manutencéo do débito cardiaco.

Em relagdo ao ventriculo direito, observou-
se um comportamento heterogéneo da porcentagem
de tecido coladgeno nas contagens minima, maxima e
média nos grupos experimentais G3 (tratado com 0,1mg
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kgt) e G4 (tratado 1,0mg kgt) em relagdo aos G1 (normal)
e G2 (coartado), pois a mesma reducéo parcial de tecido
colageno observada no ventriculo esquerdo repete-se
na contagem minima e média do ventriculo direito do
G3 e a mesma significativa reducdo que ocorre no
ventriculo esquerdo repete-se nas contagens maxima
e média do ventriculo direito do G4. Uma hipotese para
esse comportamento € que 0s mecanismos de acao
diretos ou indiretos, na mecanica circulatdria ou na
liberacdo ou acdo hormonal do carvedilol, agem mais
rapidamente ou mais eficientemente no ventriculo
esquerdo. Possivelmente, para agir no ventriculo
direito, € necessario um tratamento com carvedilol mais
prolongado.

Parece razoavel afirmar que o efeito
observado na reducédo de tecido conjuntivo sé ocorre
no bloqueio conjunto dos receptores B1, B2 e al
adrenérgico, ja que tal efeito ndo foi observado nos
farmacos que bloqueiam os receptores B ou o,
exclusivamente.

As baixas estimativas de correlagdes entre
0 peso do animal, o peso do coracéo e relagéo peso do
coracdo: peso do animal permitem afirmar que as
porcentagens minima, média e maxima de tecido
colageno na parede livre dos ventriculos avaliados nao
foram influenciadas pelas variaveis
macromorfométricas dos animais (peso do coragdo,
peso do animal e relacdo peso do coracdo:peso do
animal), diminuindo, dessa forma, o nimero de variaveis
que poderiam interferir nos resultados do presente
experimento.

CONCLUSOES

A coartacdo da aorta subdiafragmatica
durante 20 dias aumenta a porcentagem de tecido
conjuntivo nos ventriculos esquerdo e direito; o
bloqueio dos receptores B1, B2 e ol adrenérgico
(carvedilol), em ratos com hipertrofia miocardica
concéntrica, por sobrecarga de pressdo causada pela
coartacdo da aorta subdiafragmaética, reduz a
porcentagem de tecido conjuntivo (colageno) na
parede livre do ventriculo direito e principalmente do
ventriculo esquerdo; a redugdo da porcentagem de
tecido conjuntivo (colageno) na parede livre do
ventriculo direito e principalmente do ventriculo
esquerdo é diretamente proporcional a dose de
carvedilol, ou seja, a intensidade do bloqueio dos
receptores 1, B2 e o1 adrenérgico.
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