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Excesso de Hormonio Tireoidiano em Curto Prazo Afeta o Coracao,
mas nao Afeta a Atividade Adrenal em Ratos

Short-Term Thyroid Hormone Excess Affects the Heart but Does not Affect Adrenal Activity in Rats
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Resumo

Fundamento: O hipertireoidismo (Hi) exerce um amplo leque de influéncias em diversos parametros fisiologicos. Seu efeito
perturbador sobre o sistema cardiovascular é um de seus impactos mais importantes. Além disso, o Hi foi clinicamente
associado com o estresse induzido pela hiperativacao do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal.

Objetivo: Avaliar o impacto do Hi de curto prazo sobre o desempenho cardiaco e a atividade adrenal de ratos.

Métodos: A inducao de Hi em ratos Wistar através de injecdes de T3 (150 ug/kg) por 10 dias (grupo com hipertireoidismo
— GH) ou veiculo (grupo controle). O desempenho cardiovascular foi avaliado por: ecocardiograma (ECO); razao
peso do coracao/peso corporal (mg/gr); contratilidade de misculos papilares isolados (MPI) e mensuracao direta da
pressao arterial. A atividade adrenal foi avaliada pela razao peso adrenal/ peso corporal (mg/gr) e niveis de 24 horas de
corticosterona fecal (CF) no 1°, 5° e 10° dias de tratamento com T3.

Resultados: No GH, 0 ECO mostrou reducao dos Volumes Finais Sistélico e Diastdlico, Tempos de Ejecao, Relaxamento
Isovolumétrico e Diastdlico Total, Areas Sistdlicas e Diastélica e razao E/A. Aumentaram a frequéncia cardiaca, a
fracao de ejecao e o débito cardiaco. A razao peso corporal/peso do coracao foi maior. Da mesma forma, nos MPI, a
taxa maxima de degradacao da forca durante o relaxamento foi maior em todas as concentracdes extracelulares de
calcio. Os niveis de pressao arterial sistélica (PAS) foram maiores. (p < 0,05). Por outro lado, nao houve diferenca na
razao peso das adrenais/peso corporal ou niveis de 24 horas de CF.

Conclusées: O Hi induz efeitos inotrépicos, cronotrépicos e lusitrépicos positivos no coragao através de efeito direto
do T3, e aumenta a PAS. Essas alteragdes nao estao correlacionadas com as alteragdes na atividade adrenal. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 102(3):270-278)

Palavras-Chave: Hormdnios tiredideos; Hipertireoidismo / complicacdes; Glandulas suprarrenais; Ratos; Doencas
cardiovasculares.

Abstract

Background: Hyperthyroidism (Hy) exerts a broad range of influences on a variety of physiological parameters. Its disruptive effect on
cardiovascular system is one of its most remarkable impacts. Moreover, Hy has been clinically associated with stress — induced hyperactivation
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Objective: Evaluate the impact of short-term Hy on cardiac performance and adrenal activity of rats.

Methods: Induction of Hy in Wistar rats through injections of T3 (150 ug/kg) for 10 days (hyperthyroid group - HC) or vehicle (control group).
The cardiovascular performance was evaluated by: echocardiography (ECHO); heart weight/body weight (mg/gr) ratio; contractility of isolated
papillary muscles (IPM) and direct measurement of blood pressures. Adrenal activity was evaluated by adrenal weight/body weight (mg/gr) ratio
and 24-hour fecal corticosterone (FC) levels on the, 5" and 10" days of T3 treatment.

Results: In HG, the ECHO showed reduction of the End Systolic and End Diastolic Volumes, Ejection, Total Diastolic and Isovolumic Relaxation Times,
Diastolic and Systolic Areas and E/A ratio. Heart Rate, Ejection Fraction and Cardiac Output increased. The heart weight/body weight ratio was higher.
Similarly, in IPM, the maximum rate of force decay during relaxation was higher in all extracellular calcium concentrations. Systolic blood pressure
(SBP) levels were higher. (p < 0.05). On the other hand, there was no difference in the adrenal weight/body weight ratio or in the 24-hour FC levels.

Conclusions: Hy induces positive inotropic, chronotropic and lusitropic effects on the heart by direct effects of T3 and increases SBR
Those alterations are not correlated with changes in the adrenal activity. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(3):270-278)
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Introducao

Os hormbdnios tireoidianos (HT) induzem mudancas
acentuadas no funcionamento de diversos sistemas
fisiologicos, incluindo os sistemas cardiovascular e de estresse.
Na verdade, a maioria dos estudos tem se concentrado
nas alteragbes da fungdo cardiaca e vasos sanguineos em
presenca de hipo e hipertireoidismo (Hi). Em geral, os HT
aumentam o metabolismo basal e o consumo de oxigénio
atuando diretamente sobre o coragao e os vasos sanguineos'.
As avaliagoes clinicas e experimentais sdo frequentemente
baseadas na demonstracao, por um lado, do aumento na
contratilidade miocardica e da frequéncia cardiaca (FC), e
por outro, a reducdo da resisténcia total vascular periférica
(RTVP) seguida por uma diminuigao da eficiéncia cardiaca
em longo prazo. Bases moleculares revelaram esse fenémeno,
demonstrando a regulagdo de genes relacionados com o
acoplamento excitagao-contragao (AEC) do coracao, que se
sabe estar associado com o aumento dos efeitos inotrépicos,
cronotrépicos e lusitrépicos positivos. Além disso, o excesso
de HT também foi clinicamente associado com o aumento
da atividade do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA). A razdo é que os pacientes com hipertireoidismo
necessitam receber cortisol, indicando uma diminuicdo da
reserva adrenal®. Embora os HT parecam interagir com o
eixo HPA, poucos estudos tém abordado se essa associagao
é verdadeira em humanos e animais®>®. Além disso, existe
uma falta de conhecimento do papel dos HT e os efeitos
do Hi na secrecao de corticosterona. Os efeitos do Hi in
vivo (Ecocardiografia - ECO) e in vitro (misculos papilares
isolados - MPI) nas fungoes sistdlica e diastdlica e na fungao
adrenocortical nunca foram confirmados em quaisquer estudos.
Além disso, medimos a corticosterona nas fezes (concentracao
de Corticosterona Fecal - CF), permitindo o monitoramento
das concentragoes de corticosterona através de uma técnica
livre de retroalimentagao.

Usando um modelo animal de Hi, no qual as alteragbes
cardfacas puderam ser confirmadas e o estado de
estresse ndo foi alterado por manipulagbes ou técnicas
invasivas, nosso objetivo foi realizar uma analise plena
do desempenho cardiaco, tanto "in vivo" quanto "in vitro",
assim como verificar o impacto do Hi de curto prazo sobre
a fungao adrenocortical.

Métodos

Animais

Ratos Wistar machos de dois meses de idade, pesando
cerca de 250 gramas, foram separados aleatoriamente em
dois grupos: grupo controle (GC, n = 12) e grupo com
hipertireoidismo (CH, n = 12).

Ratos do GH foram injetados (i.p.) com T3 (150 ug/kg)
(Sigma Aldrich Chemicals, St. Louis, MO)'* diariamente,
durante 10 dias. Os ratos do GC receberam diariamente
injegbes i.p. do veiculo. Os animais foram mantidos em
gaiolas individuais sob um ciclo claro/escuro de 12 horas.
O Comité de Etica em Experimentagao Animal da Secao
de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Parana
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aprovou todos os protocolos experimentais utilizados
nesse estudo.

Niveis hormonais basais

Foram medidos os niveis de concentracdo de T4 e T3
em ambos os grupos de animais, utilizando um ensaio
imunométrico em fase sélida quimioluminescente de duas
voltas, realizada com o analisador Immulite 2000.

Ecocardiografia

A ECO foi realizada em animais anestesiados (50 mg/kg
de cetamina - Fort Dodge, lowa, EUA e de 10 mg/kg de
xilazina - Bayer, Alemanha, intramuscular)'. A analise
funcional foi realizada por um dispositivo bidimensional para
ecocardiografia transtoracica (Sonus 5500, Hewlet Packard)
com transdutores S12 (5-12 MHz) e 15L6 (7-15 MHz), o
que permitiu a analise de até 160 MHz. O transdutor foi
colocado na regidao anterior lateral esquerda do térax.
Os coracoes foram visualizados em duas dimensdes com uma
vista axial do ventriculo esquerdo, inclusive as valvulas mitral
e adrtica e o dpice na mesma imagem. A conversao digital da
imagem foi realizada com a delimitacao do septo ventricular
e da parede posterior do ventriculo esquerdo. As medidas
do volume diastélico final (VDF) do ventriculo esquerdo,
volume sistélico final (VSF) do ventriculo esquerdo, tempo de
ejecao (TE), tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o
tempo diastélico total (TDT) foram registrados em cinco ciclos
cardiacos consecutivos. O VDF, o VSF e a fragao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE) foram medidos utilizando o
método de Simpson. O débito sistélico (DS) foi estimado
pela subtracao do VSF do VDFE O TDT foi medido a partir
do inicio do fechamento da vélvula aértica até o fechamento
da valvula mitral. O TE foi medido desde a abertura até o
fechamento da vélvula adrtica. O TRIV foi medido a partir do
intervalo de tempo entre o fechamento da valvula aértica e o
comego do fluxo mitral. O tempo de contracdo isovoliimica
(TCI) foi obtido pela medigao do intervalo de tempo do inicio
do fechamento da vélvula mitral até a sua reabertura (FMRM)
e subtraindo-a do resultado medido da soma do TRI e TE.
O padrao de enchimento do ventriculo esquerdo foi avaliado
pela razao E/A, a qual foi calculada dividindo-se a velocidade
de pico do enchimento diastélico precoce (E) pela velocidade
de pico do fluxo sistélico atrial (A). A FC foi calculada como
o inverso do perfodo entre dois picos do complexo QRS
do eletrocardiograma (ECC). O indice de Tei, que indica a
fungdo ventricular diastélica e sistélica global', foi calculado
pela soma do tempo de contragao isovoliimica e tempo de
relaxamento isovolimico dividido pelo tempo de ejecao,
como descrito anteriormente’. A variavel A (VA) foi calculada
pela soma do tempo sistélico e o TRIV. A razdo VDF/peso
corporal foi calculada como um indice do desempenho
ventricular intrinseco de acordo com o peso do animal.
O trabalho sistélico (TS) avalia o desempenho ventricular
através da multiplicagdo do DS e da pressao arterial média
(PAM). A variabilidade do observador foi registrada para duas
medidas em uma amostra aleatéria de ratos. O coeficiente de
correlagao e padronizagao do erro estimado foi calculado de
acordo com método de Bland e Altman.
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Pressao arterial, razao peso do coracao/peso corporal,
razao peso Adrenal/peso corporal e medidas de contracao
do musculo papilar isolado

Ap6s 24 horas, os animais foram anestesiados conforme
descrito acima. A pressao arterial foi medida através da
colocagao de uma canula ligada a um transdutor de
pressao (WPI-World Precision Instrument, modelo BLPR)
no interior da artéria carétida direita, alimentando um
registrador de graficos e um conversor analégico/digital
(Data Translation 2821) ligado a um PC para aquisigao
e andlise de dados, usando o software Lab Pro Tech.
Apés 15 minutos de estabilizacdo, medimos a pressao
arterial sistélica (PAS), a diastdlica (PAD) e a PAM.
A resisténcia vascular periférica total (RVPT) foi calculada
dividindo a PAM pelo DC. Usando a mesma cdnula,
amostras de sangue foram separadas em aliquotas de
soro, centrifugadas e congeladas a - 200 °C para posterior
dosagem hormonal.

O coracao e a suprarrenal direita foram entao removidos
e o seu peso Umido medido e expresso em mg/gr de peso
corporal. A seguir, o coragao foi perfundido com uma
solugdo de Tyrode continuamente borbulhada com 95 % de
O, e 5 % de CO,, através de uma canula inserida na aorta.
Os musculos papilares do ventriculo direito foram removidos
e suas extremidades foram fixadas com grampos em O.
Os musculos foram transferidos para uma camara muscular de
10 mL, onde uma extremidade foi fixada a um brago mével
e a outra a um transdutor de forca (WPI, F10). Eles foram
entdo superfundidos com solucao de Tyrode. A saida do
transdutor de forga alimentou o registrador de fita (Lafayette
Instruments Company) e o sistema digital de aquisicdo de dados.
Os mdsculos papilares foram estimulados eletricamente a
0,5 Hz com pulsos quadrados supraméximos através de
eletrodos de placa de platina paralelos usando um gerador
de pulso isolado. Todos os musculos foram esticados até o
comprimento no qual obtemos a sua forga de contracao
maxima. O comprimento e os didmetros das preparagoes
foram medidos sob o microscopio. Apés os experimentos,
determinou-se o peso muscular timido. Assumindo uma area
de seccao transversal uniforme e densidade muscular de 1,06
g/cm?, a area da secgdo transversal (AST em mm?) foi calculada
dividindo-se o peso Gimido pelo produto do comprimento e
densidade dos musculos: AST = massa (mg)/(comprimento
(mm) x densidade (1,06 g/cm?). Em todos os casos, os mdsculos
papilares foram estimulados durante um periodo de equilibrio
de 45 min. Entdo, a concentracao de calcio da solugao de
Tyrode foi consecutivamente alterada para 1,0; 2,0; 3,0; 5,0
e 10,0 mM. A taxa maxima de desenvolvimento de forga
durante a contragao (dF/dt__ ) e a taxa maxima de degradagao
da forca durante o relaxamento (dF/dt ) foram medidas em
todas as concentragoes de cdlcio. Para avaliar a dependéncia
do tempo de repouso na forga contratil gerada pelos masculos
papilares, a potenciacdo pés-pausa (PPP) foi medida através
da interrupcao da estimulagao eléctrica em 1, 3, 5, 10 e 20
segundos'. Para medir a quantidade de potenciacao, a forca
produzida pela primeira contragdo depois do periodo de
repouso foi considerada como a PRP e normalizada para o
estado de contracao estavel anterior.

Avaliacao da influéncia do Hi na CF

Para monitorar a influéncia do Hi na atividade adrenocortical,
fizemos a extragdo e medicao da concentragao de CF, de acordo
com o peso fecal, conforme descrito'*'®. As amostras de fezes
de 24 horas de ambos os grupos de animais foram recolhidas no
primeiro, quinto e décimo dias do tratamento. Elas foram secas,
pesadas e armazenadas a -20 ° C. A obtengao das amostras foi
efetuada as 13:00 hs e nos dias em que as gaiolas nao eram
limpas'>'”. Além disso, a razao peso adrenal/peso corporal foi
usada para combinar a andlise de dados, uma vez que esse
pardmetro é alterado apenas em condi¢bes de aumento da
estimulacao da pituitdria no cortex adrenal’.

Analises estatisticas

Duas amostras foram comparadas pelo teste t de
Student. A andlise de variancia com um fator foi aplicada
para comparagoes multiplas seguida pelo teste de Tukey,
utilizando os softwares SigmaPlot 9.0 e Sigma Stat 2.0.
Para garantir um melhor controle do erro tipo I, para
amostras repetidas foi aplicado o pés-teste de Bonferroni,
que é mais preciso do que o pos-teste de Tukey quando
hd um pequeno nimero de grupos, ja que o nivel de
significancia é dividido pelo nimero total de grupos
utilizados (a/n). Os dados foram expressos como média +
EP de pelo menos 8 observacdes. A significancia estatistica
foi assumida para p < 0,05.

Resultados

Niveis hormonais basais

Os niveis de T4 foram ligeiramente inferiores no grupo tratado
comT3:2,54 +0,4mg/dLe 2,1 = 0,47 mg/dL, respectivamente
(p > 0,05). Os niveis de T3 sérico foram significativamente
mais elevados no grupo tratado com T3: 35 = 11,3 ng/dL e
103 + 16,4 ng /dL, respectivamente (p < 0,05).

Ecocardiografia

Os dados da ECO sao mostrados nas Tabelas 1 e 2.
No GH a ECO mostrou reducdo do VSF VDF, TDT, TE,
TRIV, Area Diast., Area Sist., VA e razdo E/A; a FC, FE e DC
aumentaram. Em ambos os grupos, nao houve alteragao
entre os grupos em relagao ao TCl, DS, indice de Tei e TD.
A razao VDF/peso corporal nao foi diferente entre os grupos
(CC: 0,002 mL/g = 0,0001 e GH: 0,0018 mL/g = 0,0001) e
o TS foi maior no GH (CC: 33.792 mL/mmHg = 1,11 e GH:
38,11 mL/mmHg = 1,36).

Pressao arterial, Razao peso do coragao/peso corporal e
medigoes das contragdes papilares

Os niveis de PAS foram maiores no HG. Os valores
da PAS, PAD e PAM (+ EP, em mmHpg) obtidos no grupo
controle foram 112 = 14, 97,6 = 11 e 102,4 + 12,
respectivamente, enquanto nos ratos com hipertireoidismo
foram 135,4 = 15,0, 116,7 = 19 e 122,93 = 16,5,
respectivamente. Nao houve diferenga na RVPT (mmHg/
ml/min) entre os grupos. Os valores calculados no GC e
GH foram: 1,15 = 0,1 e 1,04 = 0,09, respectivamente.
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Tabela 1 - Dados de Desempenho Cardiaco de Animais do Grupo Controle (GC) e Grupo Hipertireoidismo (GH) obtidos por Ecocardiografia

VSF VDF TRI DT FC TE FE
GC 0,19+ 0,01 0,52 0,02 27 £0,006 16 + 0,002 131£0,01 270+ 14 84 +0,001 63+0,5
GH 0,12* 0,01 0,43*£0,02 18* + 0,002 15+ 0,001 100* + 0,004 380+ 9,2 59% 0,001 72°£12

Os valores sdo médias + EP de oito animais. * P < 0,05 em comparagdo com animais de controle. Tempo - em ms. Volume - em mL. VSF: volume sistélico final;
VDF: volume diastélico final ; TRI: tempo de relaxamento isovolumétrico; TCI: tempo de contragdo isovolumétrica; TDT: tempo diastélico total; FC: frequéncia cardiaca;

TE: tempo de ejegao; FE: fragéo de ejegdo.

Tabela 2 - Dados de Desempenho Cardiaco de Animais do Grupo Controle (GC) e Grupo Hipertireoidismo (GH) obtidos por Ecocardiografia

DS DC VA Area diast. Area Sist. indice Tei E/A
GC 0,33 +0,01 89+7,98 127 + 0,002 45 +0,002 0,99 +0,014 0,54 + 0,01 050,03 194024
GH 0,31+0,02 118* + 6,82 92* + 0,002 430,002 0,9* +0,02 0,42* + 0,01 0,54 +0,02 1,57 +0,35

Os valores sdo médias + EP de oito animais . * P < 0,05 em comparagdo com animais de controle. Tempo - em ms. Volume - em mL. Area - em cm2. DS: Débito sistdlico;
DC: débito cardiaco; area diast.. area diastolica; area sist.: area sistdlica; VA: variavel A; TD: tempo de desaceleragéo da onda E; E/A: razdo E/A.

O peso corporal (g) foi de 309 = 19 no GC e 296 = 25
no GH. A razdo peso do coragao/peso corporal (mg/gr) foi
maior no GH. Os valores (+ EP) foram 3,3 = 0,16 no GC
e5,1x0,36 no GH (p = 0,05).

A AST papilar do GC e GH foram 0,42 = 0,16 e
1,05 = 0,6 mm?, respectivamente. Como mostrado na
Figura 1, os grupos nao mostraram diferengas estatisticas
na forca de contragao maxima (mN/mm?) (GC: 62 =+ 28,7;
GH: 56,3 = 22,1) e na PPP (1, 3, 5, 10 e 20 segundos),
em quaisquer das concentragoes de calcio extracelular
utilizadas como mostrado na Figura 1, para a concentragao
de célcio de 2 mM. Um registro original de 3 seg de PPP de
MPI sendo estimulado eletricamente em 0,5 Hz do GH é
mostrado na Figura 2. No entanto, a concentragao de célcio
externo necessdria para produzir 50% da forca maxima foi
estatisticamente diferente entre os grupos. Essa concentragao
(mM) foi de 0,85 + 0,25 no GC e 0,66 = 0,2 no GH.

No GH, a dF/dt__, que indica a velocidade de
contracao do MPI, foi maior somente com 2 mM de Ca?*
(Figura 3). No entanto, a dF/dt_, , que indica a velocidade
de relaxamento do MPI foi superiorcom 1, 2,3 e 5 mM
de Ca** (Figura 4).

Influéncia do Hi de curto prazo na razao peso adrenal/
peso corporal e CF

Ndo houve diferenca na razdo peso adrenal/peso
corporal (mg/gr). Os valores (= EP) foram 0,091 = 0,01
no GC e 0,1 = 0,013 no HG. Em contraste, houve uma
diferenga na CF no quinto dia de tratamento. No entanto,
ndo houve diferenga no dia 10, quando as experiéncias
foram efetuadas (Tabela 3).

Discussao

Muitos estudos tém mostrado as interagoes entre os HT e
o sistema cardiovascular!3©18-20,

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(3):270-278

Embora poucos estudos tenham abordado o efeito do
excesso de HT no eixo HPA de seres humanos e animais®’~,
o fato de que existe um impacto tem sido clinicamente
aceito. No entanto, segundo o nosso conhecimento, esse é
o primeiro estudo a demonstrar as consequéncias do Hi de
curto prazo sobre a funcao do cértex adrenal na presenga
de alteragoes fisiologicamente analisadas do desempenho
cardfaco tanto “in vivo” quanto “in vitro”. Utilizamos
um modelo animal e, através de diferentes abordagens,
mostramos os efeitos diretos (hipdtese do miocérdio) e
hemodinamicos (hipétese vascular — Lei de Frank Starling)
dos HT no DC. Também demonstramos que as influéncias do
Hi de curto prazo no sistema cardiovascular nao resultam em
alteracoes da funcao do cortex adrenal, isto é, as alteracoes
observadas nos ratos com hipertireoidismo de curto prazo
sao independentes dos efeitos dos HT no cértex adrenal.

Tem sido demonstrado que o Hi induz a hipertrofia
cardiaca e intolerdncia ao exercicio. Além disso, Hi resulta
em insuficiéncia cardiaca em longo prazo?'*. Também foi
sugerido® que o Hi é um fator de risco independente para
isquemia do miocardio. Além disso, os achados clinicos
tém mostrado uma forte correlacdo entre a funcdo da
tireoide, a massa cardiaca e a hipertrofia ventricular em
individuos com idades entre 45 e 79 anos?’. Diferente
do que se poderia esperar de uma hipertrofia chamada
de “fisiolégica”, também foram encontradas alteragoes
histolégicas, ou seja, discos intercalares nao organizados,
FC alta em repouso e diminuigdo da eficiéncia cardiaca®*?>.
Com efeito, a taquicardia em repouso, bem como um
risco aumentado de desenvolver arritmias®*, sao alguns dos
efeitos eletrofisiolégicos comumente encontrados no Hi.
Em apoio a essa hipétese, os nossos dados em ratos com Hi
de curto prazo também mostraram FC alta. A esse respeito,
a FC pode ser alterada através da modificagdo direta das
propriedades elétricas, ou pela alteragdo dos niveis dos
fatores neuro-humorais que modulam a atividade do
nédulo sinusal®. A base molecular do efeito cronotrépico
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Figura 1 - PPP do MPI do GC e GH em [Ca?], de 2 mM. Os valores sdo médias + EP de oito animais. GC: Grupo controle; GH: Grupo Hipertireoidismo.

Figura 2 - Registro Original de 3 seg de PPP do MP! eletricamente estimulado a 0,5 Hz do GH. [Ca*] = 2 mM. Observe o periodo de pausa entre as contragbes de 3
segundos apos a seta.

positivo do T3 ndo estd completamente esclarecida. ~ embora a |, pareca ser a principal e, provavelmente, a
As alteragdes podem estar na expressao dos dois genes ~ mais afetada pelo Hi**%.

responsaveis pela codificaciao de canal para I, (corrente Embora o impacto do Hi sobre o sistema cardiovascular tenha
hiperpolarizante) e I, ; (corrente transitéria de cdlcio),  sido amplamente estudado, nés contribuimos fortemente para
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Figura 3 — Taxa maxima de desenvolvimento de forga durante a contragéo (dF/dt ) do MPI do GC e GH. GC: Grupo controle; GH: Grupo Hipertireoidismo.
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Figura 4 - Taxa maxima de degradagéo da forga durante o relaxamento (dF/dt ) do MPI do GC e GH. GC: Grupo controle; GH: Grupo Hipertireoidismo.

Além disso, utilizamos o mesmo regime anestésico, tanto na
condigao "in vivo" como "in vitro", para assegurar uma correlagao
adequada de resultados conforme previamente estabelecido®.

uma analise detalhada. Através da combinagao de experimentos
"in vivo" e "in vitro", confirmamos que as alteragoes cardiacas
observadas em varios estudos existem em ambas as situacoes.
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Tabela 3 - Corticosterona Fecal de Animais do Grupo Controle (GC) e Grupo Hipertireoidismo (GH)

GC1 GH1 GC5

GH §* GC 10 GH 10

273,19 £62,73 317,32 + 48,96 272,94 + 30,83

613,54 + 104,74 305,82 + 65,79 361,27 + 65,99

Os valores sdo médias + EP de oito animais. * P < 0,05 em comparagdo com animais de controle. Concentragédo em ng/g de fezes. 1: 1 ° dia de injegéo, 5: 5 ° dia de

inje¢éo; 10: 10° dia de injecéo.

Em nosso estudo, a massa cardiaca do GH aumentou,
conforme mostrado pela razao peso do coragdo/peso
corporal aumentada (mg/gr) do GH. Além disso, o aumento
da morfologia hipertréfica do coragdo e suas alteragoes
funcionais foram confirmados pelas experiéncias de ECO e
PMI. Nossos dados mostraram um aumento da FC, FE, DC
(in vivo) e dF/dt__ (in vitro). Da mesma forma, nossos dados
mostraram uma diminuicao no VDF, VSF, TRIV, TDT, TE,
VA e na razdo E/A (in vivo), os quais em conjunto indicam
efeitos positivos inotropicos, cronotrépicos e lusitropicos.
A diminuigao do TE e TRIV, assim como dF/d . , encontrada
no GH, podem ser explicadas pelo aumento da taxa de
captagdo de Ca?* para o reticulo sarcoplasmatico (SR) e/ou
diminuicao dos niveis de fosfolambam, o que caracteriza
um efeito direto sobre o mecanismo contratil de regulacao
do DC. Os nossos resultados também podem explicar a
intolerancia® ao exercicio de individuos hipertiroideos devido
a uma incapacidade de aumentar ainda mais os parametros
conforme exigido pelo exercicio. Isso sugere que os coragoes
dos individuos com Hi podem estar operando perto da sua
capacidade maxima, ou seja, a reserva cardiaca é diminuida,
uma vez que isso justifica a maior incidéncia de arritmias
devido a taquicardia e, em longo prazo, disfungao ventricular
e insuficiéncia cardiaca.

Em contraste, ndo houve diferenca nas medigdes in vitro
da forca maxima de contragdo e a dF/dt__ . Esses resultados
sugerem que um coragao com Hi nao é capaz de desenvolver
uma contragdo maxima mais forte ou mais rapida durante a
sistole do que um coragao normal. Por outro lado, a razao para
nao existirem alteragdes na forga maxima de contragao pode
ser o TE reduzido in vivo, o que resultou em menos tempo
para atingir a forga maxima. Essa observagao esta de acordo
com os resultados negativos de alteragoes in vivo no DS e TCI.
Aqueles resultados correlacionados in vitro e in vivo também
estdo de acordo com os estudos sobre a fungao cardiaca
observados no Hi***'% No entanto, os indices de Tei de
ambos os grupos, utilizado para detectar disfungoes sistélicas
e diastblicas''?, nao foram estatisticamente diferentes.
Esse resultado aparentemente contraditério sé ocorreu porque
no GH, o TE diminuiu proporcionalmente ao TRI.

Nossos achados de nao alteracao no PPP de 1, 3, 5, 10 ou
20 segundos possivelmente indicam que a taxa de captagao
de Ca*" para o reticulo sarcoplasmatico pelo SERCA2a pode
refletir, em ambos os grupos, em um descanso longo o suficiente
para captagao do célcio para o reticulo sarcoplasmatico.
Esses resultados podem ser devidos a diminuicao da expressao
do trocador Na*/ Ca*" no GH. De fato, mostraram que
o SERCA2a e o trocador Na*/Ca*" estava aumentado e
diminuido, respectivamente, em ratos com Hi*°. Desse modo,
uma quantidade menor de Ca?* deixa as células, mantendo

uma concentragao citosélica suficiente para produzir uma
resposta PPP semelhante a do CC.

Em relagdo ao impacto do Hy na pré-carga, tem sido
sugerido que a complacéncia venosa esta aumentada no
Hi. Portanto, a pré-carga aumenta®. De fato, sob condices
fisioldgicas (magnitude, raio, espessura da parede e
complacéncia do ventriculo esquerdo) a pré-carga pode
ser determinada pelo VDF. Portanto, podemos concluir, a
partir dos nossos dados da ecocardiografia de menor VDF,
que a pré-carga esta reduzida no GH. No entanto, devido a
hipertrofia concéntrica, a FC alta encontrada no Hi deveria
induzir a diminuicao no VDF caso a pré-carga nao estivesse
aumentada. Assim, o VDF deve ser corrigido para o peso
corporal, a fim de atingir um indice de pré-carga mais
confidvel, uma vez que os animais com hipertireoidismo
perdem peso?®. Dessa forma, nossos resultados nao
mostram diferenca no VDF/peso corporal entre o GC e
o GH, indicando fortemente que a pré-carga nao estd
aumentada em animais com hipertireoidismo. Além disso,
embora o DS néo seja diferente no GH, o que pode ser
concluido pelo menor VDF, a FE sobe e dd uma forte
evidéncia do efeito direto dos HT no coragao, aumentando
a contratilidade. Além disso, o efeito cronotrépico positivo
dos HT assegura um maior DC de repouso encontrado no
GH, apesar do DS inalterado.

Além disso, avaliamos o efeito do Hi sobre a pressao arterial,
uma vez que a disfuncao da tireoide esta associada a alteragbes
na pressao sist6lica e/ou diastélica*'®*'. As medidas mostraram
uma PAS maior no GH. Esse achado esta de acordo com estudos
em humanos®' e dd origem a mais uma evidéncia do aumento
da contratilidade cardiaca no GH. Isso é corroborado pela
FE mais alta (em face da diminuigao do VDF e VSF), em vez
de alteragbes da RVPT, ja que as modificagdes na RVPT, na
auséncia de disttrbio da complacéncia, levariam a um aumento
proporcional na PAS e PAD. Por outro lado, alguns estudos
tém mostrado uma RVPT reduzida na presenca de Hi**33.
Considerando que o nosso estudo nao encontrou nenhuma
diferenga significativa na RVPT entre os dois grupos, o aumento
da PAS poderia ser resultado do aumento da contratilidade
devido a agao direta dos HT sobre o coracao, levando a um
aumento da forca de contracao e da FC.

Nossos resultados sugerem efeitos funcionais que estao
de acordo com estudos biolégicos sobre as agoes diretas do
HT em termos de expressao e da atividade dos canais iénicos
relacionados com o AEC cardiaco, ou seja, a expressao
aumentada do receptor de dihidropiridina, RyR, SERCA2a,
a - MHC, actina, troponina I, bomba de Na*/K* e canais
de K* dependentes de voltagem e expressao reduzida de
fosfolambam, B — MHC e trocador Na*/Ca** conforme
descrito anteriormente®?7:30:3435,
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Por fim, em relagdo ao cortex adrenal, a ativagao do eixo
HPA do rato tem sido associada com o Hi”. A atividade
aumentada do eixo HPA é seguida, em questao de minutos,
pelo aumento dos niveis de corticosterona (principal
glucocorticosterdide em ratos). No entanto, os poucos
estudos que abordaram a possibilidade de correlagdo direta
entre a disfungao da tiredide e glandulas adrenais foram
realizados através de medigdes de concentragdo plasmatica
basal de ACTH e corticosterona, ambos os quais estao
elevados em tireotoxicose®3*%.

Tem sido demonstrado que a concentragdo de
glicocorticoides no sangue nao é um indicador apropriado
de um evento estressante, porque é influenciado pela
amostragem estressante e reflete uma situagao transitoria®®3?.
Na verdade, a coleta de sangue aumenta os niveis de
corticosterona se nao for terminada em um periodo de dois
minutos e se o animal estiver sendo manuseado pela primeira
vez. Para os ratos, a captura, o tratamento e a coleta de
sangue sao eventos estressantes. Portanto, eles interferem
com as concentragoes de glicocorticoide'’. Em contraste, a
coleta de amostra fecal é facil e permite o monitoramento
das concentragoes de corticosterona sem estressar o animal.
E uma técnica nao invasiva para estudar o impacto das
diferentes abordagens sobre a atividade adrenal.

Em nosso estudo, foram coletadas amostras fecais de
24 horas para monitorar as influéncias do Hi no eixo HPA.
Seguiram-se injegoes de T3 sempre no mesmo horario, ou
seja, as 13:00 hrs, uma vez que a interferéncia do tempo
pode influenciar os niveis de corticosterona’. Além disso,
a coleta de fezes foi feita apenas nos dias em que as gaiolas
nao eram limpas, pois a defecagdo aumenta nos dias de
substituigdo da gaiola e este aumento poderia interferir com
0 CF'7. Nés medimos a CF no 12, 52 e 102 dia de tratamento
com T3, jaque 15% a 25 % de corticosterona é excretada nas
fezes. Dessa forma, eliminamos o componente de estresse
que acompanha a medicao plasmética de corticosterona.
A CF foi maior no GH no quinto dia. Mas nao houve
diferenga no décimo dia de tratamento. Fomos capazes de
excluir a possibilidade de uma CF maior, encontrada no
GH, devido a resposta ao estresse inicial para as injegoes,
seguidas de adaptagdo a esse estimulo, porque também
aplicamos injegdes de veiculo no GC. Em vez disso, esse
achado mostra que o Hi inicialmente altera a taxa metabdlica
do cértex adrenal. No entanto, a alteracao cessa enquanto se
mantém o estado de hipertireoidismo e o feedback negativo
do glicocorticéide-ACTH fica intacto®>*. Esse achado esta
de acordo com a razao inalterada do peso adrenal/peso
corporal. O crescimento da adrenal estd geralmente
associado com uma maior estimulagao pituitaria do cortex
adrenal, produzindo hipercortisolismo™. Esse fato sugere
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fortemente que os efeitos do Hi sdo independentes da
ativagao do eixo HPA pelos HT. A dltima afirmacao sugere
que estudos adicionais com humanos, experimentais e
clinicos, sao necessdrios para determinar o impacto do Hi
sobre o sistema cardiovascular, bem como a sua interagao
com a glandula adrenal e, portanto, a necessidade de
intervencao clinica na glandula adrenal na tireotoxicose.

Conclusao

Em conclusao, o presente estudo mostra que o Hi de curto
prazo aumenta o DC devido a um aumento na FC. Além disso,
aumenta a contratilidade — como demonstrado pela redugéao
na VDF, VSE, TRI, TE e TDT e FE. Finalmente, ele acelera o
relaxamento, conforme mostrado pela maior dF/d, , do MPI
e TRI e redugoes do TDT (isto é, o Hi induz efeitos positivos
inotrépicos, cronotrépicos e lusitrépicos sobre o coragao,
como mostrado in vivo e in vitro) e aumenta a PAS. Tais efeitos
nao estao correlacionados com a hiperativagao do eixo HPA.
O Hi nao aumenta o peso da glandula adrenal ou CF em
condigbes em que o estado de estresse nao é alterado por
manipulagao ou técnicas invasivas. Esses resultados devem ser
levados em consideragao para investigagoes clinicas futuras.
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