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Resumo

Fundamento: O estresse cronico esta associado a remodelacao cardiaca; entretanto, os mecanismos permanecem
a ser descobertos.

Objetivo: A proposta deste estudo foi testar a hipétese de que o estresse cronico promove disfungao cardiaca associada
a depressao da atividade do canal-L para Ca**.

Métodos: Ratos Wistar machos com 30 dias de idade (70 - 100 g) foram distribuidos dentro de dois grupos: controle (C) e
estresse cronico (St). O estresse consistiu na imobilizacao durante 15 semanas, cinco vezes por semana, 1 h por dia. A funcao
cardiaca foi avaliada pela performance do ventriculo esquerdo por meio do ecocardiograma e pelo misculo papilar ventricular
isolado. A funcao do misculo papilar foi avaliada em condicao basal e com manobras inotr6picas, como: pds-pausa e
elevacao na concentragao extracelular de Ca**, na presenca ou auséncia de um bloqueador especifico de canal-L para Ca**.

Resultados: O estresse ficou caracterizado por hipertrofia das glandulas adrenais, aumento nos niveis de corticosterona
circulante e por hipertensao arterial. Ainda, o estresse cronico gerou hipertrofia ventricular esquerda. O estresse cronico
foi capaz de melhorar a resposta no miisculo papilar para manobras inotrépicas positivas. A melhora de funcao nao
esteve associada com o canal-L para Ca**.

Conclusao: O estresse produziu hipertrofia cardiaca; entretanto, nos estudos de misculo papilar isolado, as manobras
inotrépicas positivas potencializaram a funcao cardiaca em ratos estressados, sem o envolvimento do canal-L para
Ca?*. Assim os mecanismos responsaveis permanecem incertos para alteracdes no influxo de Ca**. (Arq Bras Cardiol
2012;99(4):907-914)

Palavras-chave: Estresse fisiologico / complicagdes; estresse fisiologico / fisiologia; doencas cardiovasculares / psicologia;
ratos; musculos papilares.

Abstract

Background: Chronic stress is associated with cardiac remodeling; however the mechanisms have yet to be clarified.

Objective: The purpose of this study was test the hypothesis that chronic stress promotes cardiac dysfunction associated to L-type calcium Ca?*
channel activity depression.

Methods: Thirty-day-old male Wistar rats (70 - 100 g) were distributed into two groups: control (C) and chronic stress (St). The stress was
consistently maintained at immobilization during 15 weeks, 5 times per week, 1h per day. The cardiac function was evaluated by left ventricular
performance through echocardiography and by ventricular isolated papillary muscle. The myocardial papillary muscle activity was assessed at
baseline conditions and with inotropic maneuvers such as: post-rest contraction and increases in extracellular Ca** concentration, in presence
or absence of specific blockers L-type calcium channels.

Results: The stress was characterized for adrenal glands hypertrophy, increase of systemic corticosterone level and arterial hypertension. The
chronic stress provided left ventricular hypertrophy. The left ventricular and baseline myocardial function did not change with chronic stress.
However, it improved the response of the papillary muscle in relation to positive inotropic stimulation. This function improvement was not
associated with the L-type Ca?* channel.

Conclusion: Chronic stress produced cardiac hypertrophy; however, in the study of papillary muscle, the positive inotropic maneuvers
potentiated cardiac function in stressed rats, without involvement of L-type Ca’* channel. Thus, the responsible mechanisms remain unclear
with respect to Ca** influx alterations. (Arq Bras Cardiol 2012;99(4):907-914)
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Introducao

O estresse tem um papel essencial em nosso dia a dia,
e muitas vezes esta relacionado a problemas conjugais, de
satde, trabalho e baixa condicdo socioecondmica’. Selye?
definiu o estresse como um estado caracterizado por um
padrdo de resposta uniforme, independentemente do
estressor particular, que pode levar a alteragdes patolégicas
de longo prazo, tais como: ansiedade cronica, depressao,
obesidade, distirbios imunolégicos, inflamagao, resisténcia
a insulina e doenca cardiovascular’*.

Os transtornos cardiovasculares mais bem definidos,
relacionados ao estresse cronico em seres humanos, sao
hipertensao arterial, variabilidade da frequéncia cardfaca,
disfungao diastélica e sistélica ventricular esquerda e
alteracoes vasculares®®. Além disso, esse estresse varidvel
durante 15 dias foi capaz de produzir hipertrofia cardiaca e
mudancgas estruturais cardiacas permanentes®. Zhao e cols.™
também mostraram que a submissao de ratos a estresse
cronico de imobilizacao durante 21 dias resultou em disfungao
cardiaca e lesdo estrutural do coracao.

Além disso, experimentos realizados em ratos submetidos
a estresse emocional demonstraram aumento na contragao e
velocidade de relaxamento dos mdsculos papilares isolados'".
Meerson e cols.”” observaram como a adaptacao a estresses
de curto prazo do mdsculo papilar e coragao de ratos isolados
aumentou a resisténcia do miocérdio aos efeitos arritmogénico
e contratil do excesso de Ca?*.

Além disso, ratos submetidos a estresse cronico de
imobilizagao durante sete dias, duas horas por dia, mostraram
aumento dos receptores inositol-1,4,5-trifosfato tipo 1 e 2
nos ventriculos esquerdos'. Em experimentos com ratos,
com modelo de estresse de imobilizacao de 21 dias, Zhao
e cols." determinaram que o estresse aumenta a expressao
da subunidade a1c do canal de célcio tipo L, e corrente de
célcio em midcitos ventriculares dos ratos.

O canal de célcio tipo L desempenha um papel importante
na manutencgao da fungdo cardiaca normal. O influxo de
fons Ca®* através do canal de calcio tipo L é crucial para o
acoplamento excitagdo-contragdo no coracao™. As alteragoes
na densidade ou papel do canal de cdlcio tipo L tém sido
implicadas numa variedade de doencas cardiovasculares'®"”.

Perante essa informagao, o objetivo foi testar a hip6tese
de que o estresse cronico promove a disfuncao cardiaca
associada com a diminuigdo da atividade do canal Ca** tipo
L. Uma das caracteristicas novas do presente estudo é o tempo
em que os ratos foram submetidos a estresse, 15 semanas,
considerando-se que ha uma falta de estudos que avaliam o
estresse cronico por periodos prolongados, com parametros
que englobam estrutura cardiaca e atividade. Este estudo
contribuird para a compreensao das alteragoes cardiacas
provocadas pelo estresse cronico.

Materiais E Métodos
Cuidado dos animais

Ratos Wistar machos de 30 dias de idade (70 - 100 g),
provenientes do Centro de Animais da Faculdade de
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Medicina de Botucatu (Botucatu, Sao Paulo, Brasil) foram
alojados em gaiolas individuais. O ambiente foi controlado
em termos de luz (ciclo de 12 h luz/escuriddao comecando
as 6 h da manha), ar limpo a temperatura ambiente
(23 = 3°C) e umidade relativa (60 += 5%). Apés sete
dias de aclimatacao, os ratos foram distribuidos em dois
grupos: controle (C, n = 8) e estresse cronico (St, n = 8).
Os animais foram pesados semanalmente. Todos os
experimentos e os procedimentos foram realizados de
acordo com o Cuia para Uso e Cuidado de Animais de
Laboratério publicado pelo Conselho Nacional de Pesquisa
e foram aprovados pelo Comité de Etica do Instituto de
Biociéncias da Unesp-Botucatu (Protocolo n2 95/08-CEEA).

Estresse cronico

Ap6s 30 dias, os membros do grupo St foram imobilizados
individualmente em capsulas de metal a temperatura
ambiente de 25°C, uma hora por dia, cinco dias por semana,
durante 15 semanas. Durante a sessao de estresse, o grupo C
permaneceu na sua gaiola respectiva a temperatura ambiente
de 25°C, sem receber comida nem agua. No final da sessao,
o grupo St foi reintroduzido na gaiola original.

Perfil nutricional

A Ingestao semanal de Calorias (IC) foi calculada pelo
consumo médio semanal de alimentos x densidade energética
da dieta. A Eficiéncia Alimentar (EA), a capacidade de
transformar as calorias consumidas em Peso Vivo (PV), foi
determinada seguindo a férmula: média de ganho de peso
corporal (g)/consumo total de calorias (kcal).

Comorbidades associadas com o estresse croénico

Levando em conta que o estresse cronico pode
desenvolver algumas comorbidades, como hipertensao
arterial e hipercorticosteronemia, as seguintes avaliagdes foram
realizadas em todos os grupos. Os animais foram sacrificados
e a hipertrofia das glandulas adrenais foi avaliada. As glandulas
foram removidas, dissecadas e pesadas.

Pressao arterial sistolica (PAS)

A PAS foi avaliada de trés em trés semanas durante as
15 semanas. A avaliagdo foi pelo método nao invasivo de
manguito de cauda, com Eletroesfigmomanémetro Narco®
BioSystems (International Biomedical, Austin, TX, EUA). Para
cada animal, foi registrada a média de duas leituras de pressao.

Nivel de corticosterona

No final do periodo experimental, os animais foram
submetidos a 12-15 horas de jejum, anestesiados com
pentobarbital sédico (50 mg/kg ip), e sacrificados por
decapitagao. As amostras de sangue foram coletadas em
tubos heparinizados, e o soro foi separado por centrifugagao
a 3000 x g durante 15 minutos a 4°C e armazenado a
-80°C até a andlise posterior. Os niveis de corticosterona
foram determinados por radioimunoensaio usando o kit
especifico (Coat-A-Count Rat Corticosterone — Diagnostic
Products Corporation).
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Ecocardiografia

Os ratos foram pesados e anestesiados com cloridrato
de cetamina (50 mg/kg) e cloridrato de xilazina (1 mg/kg),
administrados por via intramuscular.

Os animais foram colocados em posicao de dectbito
lateral esquerdo para a ecocardiografia, a qual foi realizada
com méquina de ultrassom HDI 5000 Phillips, equipado com
transdutor eletrénico de 12 MHz. Para medir as estruturas do
coragao, foram obtidas imagens em modo monodimensional
(modo M), com imagens em modo bidimensional orientando
o feixe de ultrassom, e o transdutor colocado numa posigao
paraesternal no eixo curto. A imagem do Ventriculo Esquerdo
(VE) foi obtida posicionando o cursor em modo M logo abaixo
do plano da valva mitral no nivel dos misculos papilares. As
imagens da aorta e do atrio esquerdo foram obtidas com o
cursor em modo-M posicionado no nivel da valva aértica.
As imagens foram registradas em impressora Sony Co.
UP-890. Posteriormente, as estruturas cardiacas foram
medidas manualmente, com um paquimetro de precisao.

Quando o didmetro da cavidade ventricular era maximo,
foram medidos: o Didmetro Diastélico do VE (DDVE), a
Espessura Diastélica da Parede Posterior do VE (EDPPVE)
e a Espessura Diastdlica do Septo Interventricular (EDSIV).
Quando o diametro da cavidade era minimo, foram medidos:
o Didmetro Sistélico do VE (DSVE), a Espessura Sistélica da
Parede Posterior do VE (ESPPVE) e a Espessura Sistdlica do
Septo Interventricular (ESSIV). O Atrio Esquerdo (AE) foi
medido em seu diametro maximo. A Massa de VE (MVE)
foi calculada usando a seguinte férmula: MVE = [(DDVE +
EDPPVE + EDSIV)? — (DDVE)*] x 1,04. As seguintes varidveis
foram derivadas das dimensoes descritas: A espessura relativa
do VE (EDPPVE/DDVE), DDVE/PC, AE/MC e o indice de MVE
(IMVE, MVE/MCQ).

Afungaossistdlica do VE foi avaliada pelos seguintes indices:
porcentagem de encurtamento mesocardico (% Enc. Meso.):
[(DDVE + 2 EDPPVE + 2 EDSIV) - (DSVE + 2 ESPPVE + /5
ESSIV)] / (DDVE + 2 EDPPVE + V2 EDSIV), porcentagem de
encurtamento endocardico (% Enc. Endo.): [(DDVE - DSVE)
/ DDVE]; velocidade de encurtamento da parede posterior
(VEPP). A fungdo diastdlica foi avaliada pela razdo entre o pico
da velocidade de influxo inicial (onda E) e a contragao atrial
(onda A) do fluxo transmitral (E/A), o tempo de desaceleracao
da onda E (TDE) e o tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRI). Apds a eutandsia, os atrios (A), o ventriculo direito (VD) e
o VE foram pesados em valores absolutos e corrigidos pelo PC.

Funcao miocardica

O papel do miocardio foi avaliado mediante o estudo de
musculos papilares isolados do VE. Essa preparagao nos permite
medir a capacidade do musculo cardiaco para encurtar-se e
exercer forga, independentemente de influéncias que possam
modificar o desempenho mecanico in vivo do miocérdio,
como frequéncia cardiaca, pré e pés-carga. Os ratos foram
anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg/kg ip) e
sacrificados por decapitagdo. Os coragoes foram removidos e
colocados em solugao oxigenada de Krebs-Henseleit a 28°C.
Os mdsculos papilares do VE foram dissecados, montado
entre dois clipes de mola, e colocados numa camara contendo

solugdo de Krebs-Henseleit (118,5 mM de NaCl; 4,69 mM
de KCl, 2,5 mM de CaCl,; 1,16 mM MgSO4; 1,18 mM de
KH,PO4; 5,50 mM CL, e 24,88 mM NaCO,) mantida a 282 C
com circulador de 4gua termostatizado. A solugao do banho
foi borbulhada com oxigénio 95% e dioxido de carbono 5%,
com um pH de 7,4. O clipe de mola inferior foi ligado a um
transdutor de forga 120T-20B (Kyowa, Téquio, Japao) por um
fio de ago fino (1/15.000 polegada). O clipe de mola superior
foi ligado por um fio de aco fino a um braco de alavanca rigido,
acima do qual foi montado um parafuso micrométrico para
ajuste do comprimento do mdsculo. A preparagao do mdsculo
foi colocada entre dois eletrodos de platina (Grass E8, GRASS
Technologies, An Astro-Med, Inc. Product Group, West Warwick,
RI, EUA) e estimulada a uma frequéncia de 0,2 Hz (12 pulsos/
min) usando pulsos de onda quadrada de 5 ms de duragao.

Os mdsculos foram contraidos isotonicamente com
cargas leves por 60 min, e em seguida carregados (50 g) para
contrair isometricamente e esticar até ao maximo das curvas
comprimento-tensao. Apds um periodo de 5 min, durante o
qual as preparagoes foram submetidas a contragoes isotonicas,
os musculos foram novamente colocadas sob condigbes
isométricas, e o pico da curva de comprimento-tensdo (L)
foi cuidadosamente determinado. Um periodo de 15 min
de contracao isométrica estavel foi imposto antes do periodo
experimental, durante o qual uma contragao isométrica foi,
entdo, registrada. Os parametros mecanicos convencionais
em L foram calculados a partir da contragao isométrica:
tensdo maxima desenvolvida normalizada por drea de segao
transversal (DT [g/mm?)), o pico positivo (+dT/dt [g/mm2/s])
e negativo (-dT/dt [g/mm2/s]) das derivadas da tensao
normalizada por area transversal.

Os musculos papilares foram avaliados em condigao basal de
2,5 mM Ca** e depois de manobras inotropicas e lusitropicas:
aumentos na concentracdo de Ca?* extracelular e contracao
pos-repouso (CPR). As respostas inotropicas foram registradas
5 min ap6s a adigao de cada concentragdo de Ca?* extracelular
na solucao do banho. A CPR foi estudada em uma concentragao
de Ca?* extracelular de 0,5 mM, onde o estimulo foi
interrompido por 10, 30, e 60 s antes de reiniciar a estimulacao.
Durante o repouso no miocérdio do rato, o RS acumula Ca?*
acima e além do acumulado durante a estimulagao regular, e
a primeira batida ap6s o intervalo de repouso (B1) é mais forte
que a batida antes do intervalo de repouso (BO).

A avaliacao da atividade do canal de Ca2+ tipo L foi
realizada utilizando um inibidor especifico, o cloridrato
de diltiazem (10* M), em presenca de concentragoes
acumulativas Ca’*. Vinte minutos ap6s a adi¢ao de diltiazem
na solugdo, cada concentracao de Ca?* foi separadamente
adicionada a solucdo do banho durante 10 min, e a atividade
do musculo foi avaliada.

No final do estudo, os parametros utilizados para
caracterizar o musculo papilar foram comprimento (mm),
peso (mg), e area de secgao transversal area de secgao
transversal AST (mm?). A AST foi calculada a partir do
comprimento e do peso do musculo papilar, assumindo
uniformidade e gravidade especifica de 1.0. O comprimento
domisculoemL__ foi medido com um catetometro (Gartner
Scientific Corporation, Chicago, IL, EUA), e o mdsculo entre
os dois clipes foi secado com papel absorvente e pesado.
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Analise estatistica

Os dados foram relatados como média = desvio padrao.
As comparagoes entre os grupos foram realizadas utilizando
o teste t de Student para amostras independentes. O
peso corporal e a pressao arterial entre os grupos foram
comparados por analise de variancia (ANOVA) para medicoes
repetidas. Quando foram encontradas diferengas significativas
(p < 0,05), o teste post hoc de Bonferroni para comparagoes
mdltiplas foi aplicado. As manobras do estudo do musculo
papilar foram analisadas com a analise de variancia de dois
fatores para medidas repetidas (ANOVA), e complementada
pelo teste de post hoc Tukey para diferengas especificas.
A comparacdo dos valores de contracdo pés-repouso
foi realizada utilizando o teste t de Student. O nivel de
significancia considerado foi de 5%.

Resultados

Peso corporal, alimentagao e ingestao de calorias em
relacao aos niveis de corticosterona e pressao arterial

O estresse cronico nao alterou o peso corporal
(C=438+ 49vs. St =421 = 33,p > 0,05), enquanto a IC
(C=68,7 = 51vs.5t=69,2 £ 8,6,p > 0,05 eacEA
(C=224 = 0,25vs. St =225 + 0,32, p> 0,05)
aumentaram o nivel de corticosterona [C = 59,32 + 19,2
vs. St = 98,02 = 23,0, p < 0,05] e a massa das glandula
adrenais [C = 0,57 = 0,09vs.St=0,73 = 0,08, p < 0,05].
A tensdao aumentou a pressao arterial ap6s trés semanas de
exposicao; esse aumentou persistiu até ao final do protocolo
experimental (Figura 1).

Estudo morfolégico post-mortem

No estudo post-mortem, o estresse crénico estimulou
aumento da relacao VE/PC (C = 1,71 = 0,24 vs. St = 1,86
+ 0,37, p < 0,05). Inversamente, ndo houve diferenga entre
0s grupos em outras varidveis: relagao TA/PC (C = 0,19
+ 0,04 vs. St = 0,18 = 0,02, p > 0,05) e razdo VD/PC
(C=0,56 £ 0,97 vs. St =0,57 = 0,84, p > 0,05).

Estudo ecocardiografico

A Tabela 1 mostra o estudo da estrutura cardiaca
analisada por ecocardiografia. O grupo St teve aumento no
indice de massa do ventriculo esquerdo. No entanto, em
outras variaveis, nao houve diferengas significativas entre os
grupos. Em relagdo aos parametros funcionais analisados por
ecocardiografia, o estresse cronico nao produziu qualquer
alteracao (Tabela 2).

Funcao do musculo papilar

A Tabela 3 resume as propriedades mecdnicas do mdsculo
papilar isolado dos grupos C e St em condigao basal. Nenhuma
diferenca significativa foi observada entre os grupos.

Depois de manobras inotrépicas e lusitropicas, a
aplicacdo de estresse induziu varias diferengas. Na CPR,
os animais que foram expostos a estresse evidenciaram
aumentos de DT, dT/dt e -dT/dt em relagdo ao grupo
controle (Figura 2). A medida que o ntimero de manobras
aumentou, a concentracdo de Ca?* extracelular e os
parametros DT, +dT/dt e -dT/dt foram significativamente
aumentados em ratos estressados (Figura 3).

-
(e}
?
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120+

Pressao Arterial (mmHg)

100-

9 12 15
Semanas

Fig. 1 - Desenvolvimento da presséo arterial de ratos controle (C) ou ratos submetidos a estresse cronico (St). Estresse cronico: estresse de imobilizagéo 1h/dia, 5 vezes
por semana, durante 15 semanas. Nimero de animais: 8; * p < 0,05, ANOVA e teste de Bonferroni.
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Tabela 1 - Avaliagao cardiaca estrutural

Tabela 3 - Dados basais da fun¢ao do musculo papilar do VE isolado

Grupos Grupos
Variaveis Variaveis
c St c St
DDVE (mm) 8,33 + 0,41 8,28 +0,42 DT (g/mm?) 6,64 £0,79 6,92 + 1,31
EDPPVE (mm) 1,38 + 0,1 1,35 £ 0,1 +dT/dt (g/mm?s) 716+ 11,1 751+139
EDSIV (mm) 141 + 0,1 1,37+0,1 -dT/dt (g/mm?s) 19,9+21 21174
DSVE (mm) 3,79 + 0,23 3,92+0,11 Valores em média * desvio padrdo; DT: maximo de tenséo desenvolvida;
+dT/dt: pico das derivadas de tenséo positivas; -dT/dt: pico das derivadas

ESPPVE (mm) 298 £ 03 246401 de tensdo negativas. Nimero de animais: 8.
ESSIV (mm) 2,81+0,2 2,36+0,2
AE (mm) 5,45 + 0,49 5,92 + 0,61
AE/PC (mm/Kg) 12,0217 13,0 +1,89 O bloqueio do canal de Ca’* tipo L pelo diltiazem, no
MVE (mm) 0.81+012 0.79+0.11 entanto, nao conduziu a quaisquer alteragées, como o

: aumento nas manobras aumentou, conforme previsto, a
IMVE (mm/kg) 1,67 0,11 1,78 £0,15

Valores em média + desvio padrdo; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio
esquerdo; PC: peso corporal; DDVE: diédmetro diastolico do ventriculo
esquerdo; EDPPVE: espessura diastolica da parede posterior do
ventriculo esquerdo; EDSIV: espessura diastélica do septo interventricular;
DSVE: didametro sistolico do ventriculo esquerdo; ESPPVE: espessura
sistolica da parede posterior do ventriculo esquerdo; ESSIV: espessura
sistolica do septo interventricular; MVE: massa ventricular esquerda;
IMVE: indice de massa ventricular esquerda. Ndmero de animais: 8; *p <
0,05; ANOVA e t de Student.

Tabela 2 - Avaliagao funcional cardiaca

Variaveis Grupos
c St

FC (bpm) 294 + 55 287 + 31
% Enc. Meso. 33,49+4,0 3254+18
% Enc. Endo. 5451+58 52,7216
VEPP (mm) 37,23+35 37,38+33
Mitral E (cm/s) 901+115 873 +52
Mitral A (cm/s) 59,9+ 10,9 557 +6,6
E/A 149 + 04 1,58 £ 0,1
TDE (ms) 48,7+6,3 452+ 41
TRI (ms) 23,14 +43 229023

Valores em média + desvio padrdo; FC: frequéncia cardiaca; % Enc.
Meso.: fragdo de encurtamento mesocardico relativo; % Enc. Endo.:
fracdo de encurtamento endocardico relativo; VEPP: velocidade de
encurtamento da parede posterior; Mitral E: onda E mitral; Mitral A: onda
A mitral; E/A: proporgéo de ondas E e A; TDE: tempo de desaceleragédo
da onda E, TRI: tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo
esquerdo. Ndmero de animais: 8.

concentragao de Ca®* extracelular em todos os parametros
analisados (Figura 4).

Discussao

Aresposta ao estresse é subordinada a intensidade, duragao
e tipo de estressor'®. No presente estudo, o modelo de estresse
crénico nao produz alteragdes significativas no peso corporal,
ingestao caldrica e eficiéncia alimentar. Esses resultados
desafiam outras investigagdes que tentam corroborar a nogao
de que o estresse induz anorexia e perda de peso corporal por
meio de modelos de ratos'?°. A literatura mostra que uma
minoria de 30% dos seres humanos perde peso durante ou
apos o estresse, enquanto a maioria das pessoas ganha peso
por causa do aumento na ingestao alimentar*' 2.

Neste trabalho, o estresse aumentou os niveis de corticosterona
sistémicos. Os autores ressaltaram que o estresse é capaz
de aumentar os niveis desse hormonio, de acordo com a
funcao putativa do hormdnio do estresse corticosterona,
envolvendo o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o
sistema simpatico-adrenomedular. O hormoénio liberador
de corticotropina (HLC) liberado pelo hipotdlamo estimula
a secrecao do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) da
pituitdria anterior. O ACTH circulante atua na zona fasciculada
do cortex adrenal onde estimula a libertacao de cortisol em
seres humanos e corticosterona em ratos'®23.

Esse aumento de corticosterona esta associado com a
hipertrofia das glandulas adrenais. Varios pesquisadores
tém utilizado o peso fresco da glandula adrenal, um érgao
que responde ao estresse, como indicativo de condigoes
estressogénicas®. O peso da glandula adrenal pode ser
reduzido ou pode permanecer inalterado apés a exposicao
ao estresse agudo, mas é frequentemente aumentado pelo
estresse cronico* .

No presente estudo, os animais submetidos a estresse
apresentaram hipertensao arterial. A pressao arterial é
controlada por meio de varios sistemas, entre eles o sistema
nervoso simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
e estresse oxidativo, que causa vasoconstricao periférica?2.
Essa hipertensdo observada em ratos submetidos a estresse
provavelmente esta relacionada aos sistemas mencionados
acima; no entanto, esses mecanismos ndo foram avaliados
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neste estudo em particular. Esse resultado corrobora os
achados caracterizados na literatura, que observou esse tipo
de alteracbes em humanos estressados®. Esses resultados
apoiam fortemente modelo de estresse utilizado na presente
pesquisa € um bom modelo para estudar o estresse cronico,
uma vez que vdrios disttrbios vinculados ao estresse, incluindo
hipercorticosteronemia, hipertrofia das glandulas adrenais e
hipertensao arterial, podem ser investigadas com esse modelo.
Esse estresse também gerou hipertrofia do ventriculo esquerdo
cardiaco, avaliado pela ecocardiografia e estudos post-
mortem; esses achados corroboram a literatura®. A proliferagao
da massa cardiaca esta relacionada com cativagbes neuro-
humorais, envolvendo o sistema nervoso simpatico, sistema
renina-angiotensina-aldosterona, estresse oxidativo e fatores
mecanicos, bem como hipertensao arterial®.

O estudo ecocardiografico ndo revelou alteragoes
significativas na fungdo ventricular sistélica e diastélica
esquerda. No entanto, o papel do miocardio avaliado em
condigoes basais também nao apresentou nenhuma alteragao;

Arq Bras Cardiol 2012;99(4):907-914

o musculo papilar estressado apresentou melhora da resposta
inotrépica para a contracao pés-repouso, e um aumento
da concentracao de célcio extracelular. Atualmente, vérias
investigagoes tém utilizado essas manobras para identificar
alteragdes nas fases de contracao e relaxamento, que podem
eventualmente nao ser observadas em condicoes basais; além
disso, elas ajudam na compreensao dos possiveis mecanismos
responsaveis por alteragoes na atividade cardiaca®.

O mecanismo responsavel por essa melhora da fungao
miocardica ainda nao estd claro; portanto, s6 podemos
especular sobre o mecanismo intrinseco responsavel por
esses resultados. A melhor resposta dos ratos estressados pode
ser devida ao aumento na sensibilidade dos miofilamentos
ao calcio®*? e ao aumento na absorcao**** do calcio no
reticulo sarcoplasmatico induzido pelo estresse crénico.
Esses postulados sdo extrapolados de uma estudo*
anterior que observou melhor resposta inotrépica ao
calcio em ratos submetidos a exercicio fisico. Exercicio e
estresse sao semelhantes em relacao a varias caracteristicas
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neuroenddcrinas, tais como aumento do nivel de vasopressina,
ACTH, aldosterona, corticosterona e catecolaminas®. A
hipertrofia da glandula adrenal observada neste estudo esta em
concordancia com o pressuposto de que o sistema simpatico-
adrenomedular poderia participar na melhor resposta do
coracao ao calcio.

Os estudos dos nossos grupos também avaliaram a
participagdo do canal de Ca’* tipo L usando o bloqueador
de calcio, diltiazem; a inclusdo desse agente diminuiu
o fornecimento de Ca®* ao tecido'. O resultado com o
diltiazem ndo alterou a fungdo do misculo papilar entre os
grupos, sugerindo que a atividade do canal de Ca** tipo L foi
semelhante em ambos os grupos. A literatura tem ainda para
mostrar a utilizagdo de uma metodologia semelhante. Zhao e
cols.™ observaram um aumento na densidade do canal de Ca?*
tipo L e na corrente de célcio, em ratos submetidos a estresse
de imobilizagdo durante 21 dias consecutivos, em midcitos
ventriculares. Contrastando esse resultado, nossas investigagoes
resultaram em densidade de canal Ca* tipo L e corrente de
célcio, proporcionais entre os grupos. Essa diferenca pode ser
devida ao periodo extenso de exposicao ao estresse, indicando
uma resposta adaptativa das células cardiacas.

Em conclusao, os dados produzidos neste estudo estao em
conflito com nossas hipdteses iniciais. O estresse cronico ndo
deprime a fungao cardiaca em condigbes basais e melhora a
resposta do miocérdio a estimulacao inotrépica. Os resultados
demonstram que o canal de Ca** tipo L ndo estd envolvido
na melhora da funcao do miocérdio ao estimulo do estresse.

Mais estudos sao necessdrios para entender melhor o efeito
do estresse sobre o desempenho cardiaco. Esses resultados
sugerem que alteragoes cardiacas de individuos estressados
sao observadas apenas apds exposicao a estimulos extrinsecos,
e essa resposta pode ser uma resposta adaptativa a condigoes
de estresse, com o objetivo de proteger o individuo de doenga
cardiovascular. O presente trabalho contribui para o conjunto
de conhecimentos sobre as alteragbes cardiacas associadas ao
estresse e, consequentemente, poderia ajudar os médicos a
oferecerem conselhos Uteis para os pacientes, pois o estresse
é uma das principais causas de doengas cardiovasculares.
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