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RESUMO: Introdugao: A bandagem do tronco pulmonar (TP) tem sido aplicada para treinamento
do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes portadores de transposi¢cao das grandes artérias (TGA) com
septo integro. Este procedimento, além de apresentar alta morbi-mortalidade, pode ocasionar alteragoes
da fungdo ventricular a longo prazo. Com o objetivo de analisar a hipertrofia aguda do ventriculo direito
(VD), foi implantado um cateter baldo no TP de seis cabritos jovens.

Material e Métodos: A sobrecarga sistdlica foi aplicada através de insuflagdes progressivas do baldo,
durante 96 horas. Esta hipertrofia foi acompanhada por medidas hemodinamicas diarias, através de cateteres
implantados na aorta, VD e TP, além de ecocardiogramas seriados a cada 24 horas, com medidas
das espessuras do septo interventricular e dos ventriculos. Ao final das 96 horas, os animais foram
mortos para remogao dos coragdes. Os ventriculos e o septo foram pesados separadamente. Foram
colhidas biopsias musculares de cada camara para analise da atividade da enzima conversora da angiotensina
(ECA). Oito cabritos (idade e peso semelhantes) foram utilizados como controle para os pesos dos
ventriculos e para a atividade da ECA.

Resultados: Observou-se um aumento do gradiente VD/TP (p=0,001), com conseqiiente aumento
da razédo VD/VE (p=0,005) durante o tempo de sobrecarga sistélica. Ao fim do protocolo, a parede livre
do VD apresentou aumento de espessura (p=0,002) e, consequientemente, um aumento do peso indexado
(p=0,002). A analise da atividade da ECA revelou aumento somente no musculo do VD hipertrofiado
(p=0,002).

Conclusao: O cateter baldo foi eficiente em induzir a hipertrofia aguda do VD através do protocolo
utilizado. Consequentemente, um aumento expressivo da atividade da ECA estd associado ao processo
de hipertrofia miocardica induzida por sobrecarga pressorica.

DESCRITORES: Hipertrofia ventricular direita, fisiopatologia. Hipertrofia ventricular direita, enzimologia.
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INTRODUCAO

O tratamento cirurgico ideal para a transposigéo
das grandes artérias (TGA) é a corregao anatdmica,
através da cirurgia de Jatene(). Nos casos de TGA
com septo funcionalmente integro, esta operacgéo
deve ser realizada no periodo neonatal, quando o
ventriculo esquerdo (VE) ainda se apresenta prepa-
rado para suportar a pressdo sistémica no pos-
operatério da cirurgia de Jatene(1-3),

ApdOs as primeiras semanas de vida, ocorre a
queda progressiva da resisténcia vascular pulmo-
nar, gerando baixas pressdes no VE. Isto acarreta
importante perda de massa muscular do ventriculo,
o que dificulta a correcdo anatémica nesta fase(4-8).

Com o avango da biologia molecular nos anos
80, foi demonstrado que o desenvolvimento da
hipertrofia cardiaca esta associado a mudanca na
expressao genética dos cardiomiécitos e das prote-
inas contrateis fetais(9-11). Tais alteracdes genéticas
adaptativas da actina, miosina e tropomiosina dos
miécitos cardiacos ja se encontram presentes com
48 horas de sobrecarga sistélica do ventriculo(12-13),

Baseados nestes estudos da biologia molecular
do midcito cardiaco, JONAS et al.('¥) introduziram o
conceito de preparo rapido do VE, em 1989, de-
monstrando que a cirurgia de bandagem pulmonar
associada a um shunt sistémico-pulmonar era capaz
de induzir uma hipertrofia adequada do VE, em um
periodo médio de 9 dias, realizando, entdo, a cor-
recdo anatdbmica a seguir. Estes autores obtiveram
bons resultados iniciais, porém, ndo reprodutiveis
em outros centros, por apresentar alta morbi-mor-
talidade(1%).

Outro problema foi a disfungdo ventricular es-
querda observada no acompanhamento tardio des-
tes pacientes, contrastando com a fungao ventricular
normal dos pacientes operados no primeiro més de
vida, sem a necessidade do preparo rapido do VE(16),
Além disto, outros estudos demonstraram que a
hipertrofia induzida por sobrecarga pressérica agu-
da também pode levar a focos de necrose celular
no miocardio hipertrofiado(!7-19), e a conseqiiente
disfuncdo ventricular tardia(29).

A idéia de se realizar uma bandagem pulmonar,
com estresse sistélico variavel e manipulavel, sem
a necessidade de shunt sistémico-pulmonar, pode-
ria minorar as complicagdes pds-operatorias desta
primeira fase(21-24),

Um conhecimento mais preciso das bases
moleculares que atuam na hipertrofia cardiaca é
necessario para que possamos compreender me-
Ihor as alteragdes ocorridas durante este processo,
possibilitando a indugdo de uma hipertrofia o mais
fisiologica possivel, no sentido de se preservar a
fungdo ventricular no futuro.

Para isto, sera necessario que consigamos obter
um marcador biolégico confiavel, que nos auxilie a
acompanhar o processo hipertréfico, identificando o
melhor momento para realizagdo da corregéao
anatdémica.

Tendo em vista a importancia do sistema renina
angiotensina no processo de hipertrofia miocardica,
poderiamos supor que a analise da atividade da
enzima conversora de angiotensina (ECA) nos teci-
dos cardiacos submetidos a sobrecarga pressorica
variavel seria um importante marcador molecular do
processo hipertréfico em evolugéo.

O objetivo deste estudo foi de analisar a ativi-
dade da ECA na hipertrofia miocardica, observada
nos tecidos cardiacos de cabritos, submetidos a 96
horas de sobrecarga sistdlica progressiva do
ventriculo direito (VD) e a possivel relagdo entre os
parametros hemodinamicos e a atividade da ECA.

MATERIAL E METODOS

Seis cabritos, com idade entre 30 e 60 dias e
peso médio de 7,6kg (5,7 a 9,9 kg), foram seleci-
onados para estudo da hipertrofia do VD induzida
por estresse sistolico variavel.

Outros oito cabritos, de idade e peso semelhantes
(média = 7,7kg), foram selecionados como grupo
controle para analise do VD em condigbes fisiologicas.

Anestesia e Procedimento Cirurgico

Os animais foram mantidos em jejum por
24 horas. Apos a indugdo anestésica com Quetamina
(50mg/kg intramuscular), foi obtida uma linha de
infusdo venosa através da veia jugular.

A seguir, a anestesia foi mantida com
Nembutal (5 a 10mg/kg endovenoso) e Quetamina
(1mg/kg endovenoso) em bolus. Os animais fo-
ram entdo intubados e mantidos em ventilagdo
mecanica (ventilador Harvard 708 South Natick,
MA, EUA), com oxigénio a 100% e volume cor-
rente de 10 a 15ml/kg.

Os animais foram posicionados em decubito
lateral direito e preparados para procedimento es-
téril. Através de uma toracotomia esquerda (4°
espaco intercostal), a via de saida do VD foi expos-
ta, bem como o tronco pulmonar (TP) e aorta toracica
descendente. Foram entdo implantados trés catete-
res (intracath 17G) em VD, TP e aorta toracica
descendente, respectivamente. Os cateteres foram
fixados com suturas em bolsa de polipropileno 5-0
e exteriorizados através da parede toracica, proxi-
mos a coluna vertebral e fixados a pele. A seguir,
estes cateteres foram testados (permeabilidade e
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curvas de pressao) e mantidos heparinizados. As
pressées foram medidas através de sistema de
software ACQKnowledge 3.01 (Biopac Systems, Inc.,
Goleta, CA, EUA). Posteriormente, outra sutura em
bolsa (polipropileno 6-0) foi feita na via de saida VD
para introdugdo do cateter baldo. O baldo foi
posicionado acima da valva pulmonar, sendo o
cateter também exteriorizado préximo aos outros e
mantidas heparinizadas suas vias proximal e distal
(Figura 1). Apos fechamento do térax com drena-
gem em selo d’agua, a recuperagao anestésica
completa do animal foi obtida em maca especial
(InCor-FMUSP) para quadrupedes.

Cateter
Aorta

Cateter
Pulmonar

Cateter
=~ Baldo

7" Cateter
vD

VD = ventriculo direito

Fig. 1— llustragcdo esquematica do posicionamento dos cateteres
utilizados no experimento.

Apos extubagio, o dreno de térax foi retirado para
posterior encaminhamento do animal ao biotério. Todos
os animais receberam antibioticoterapia profilatica, ini-
ciada antes da operagao e mantida até a data do obito
(Cefazolina 500mg endovenoso, de 12/12h e Gen-
tamicina 10mg intramuscular, de 12/12h). Foram tam-
bém administrados digitalicos (0,5mg/kg/dia endo-
venoso) e Liquemine (2.500U subcutaneo de 12/12h).

Protocolo de Insuflagdo do Baldo
Apds periodo variavel de convalescenga, ini-

ciou-se o protocolo de insuflacdo do baldo para a
indugdo do estresse sistolico progressivo do VD.
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Fig. 2 — Animal em maca especial durante o protocolo de medidas de
pressoes.

Com o animal consciente e imobilizado em maca
especial, procedemos a leitura das pressodes basais de
VD, TP e aorta, com o baldo completamente
desinsuflado (Figura 2). Apds a leitura das pressdes
basais, iniciamos a insuflagdo progressiva do baldo
com agua destilada, objetivando alcangar uma pres-
sdo em VD de aproximadamente 70% da presséo
sistélica sistémica, desde que n&o provocasse uma
queda superior a 10% na mesma, conforme sugerido
por DIAS et al. 23 e CANEO et al.(24). Caso o animal
apresentasse sinais clinicos de hipdxia importante,
como agitacao, dificuldade respiratéria ou arritmias, o
volume do baldo era reduzido para um valor toleravel
pelo animal e mantido assim por 24 horas. Os animais
permaneceram com a sobrecarga sistolica do VD por
um periodo de 96 horas, com insuflagdes progressivas
do baldo no limite maximo tolerado, a cada 24 horas.

O gradiente pressorico entre o VD e o TP era
calculado através da subtragdo entre suas pressodes
sistdlicas. A relacdo das pressbes sistolicas entre
VD e VE era obtida através da raz&do entre presséao
sistolica do VD e da aorta toracica.

Este procedimento era repetido diariamente, sen-
do medidas as pressdes de VD, TP e aorta e entdo
comparadas as do dia anterior. O volume de agua
do balao era aspirado e comparado com o injetado
previamente, para avaliar possivel perda. Novamen-
te, o baldo era insuflado, procurando-se atingir os
parametros desejados.

Ecocardiografia

Todos os animais deste estudo, incluindo os do
grupo controle, foram submetidos a avaliagédo
ecocardiografica no pré-operatério, utilizando-se o apa-
relho Ultramark 4 (Advanced Tecknology Laboratories,
Bothell, WA, EUA) pelo mesmo profissional, para con-
firmar o VD hipotréfico em relagdo ao VE.

Apos o inicio do protocolo de insuflagdo do balao,
o exame ecocardiografico foi realizado a cada 24
horas, até o 6bito dos animais.
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Foram observadas as espessuras das paredes
livres de VD, VE e septal, além da presenca de
efusbes nas cavidades pleuro-pericardicas. As me-
didas de espessura das paredes ventriculares e
septal foram feitas através do corte para-esternal
transverso, em modo M. O Doppler continuo foi
utilizado para avaliar o gradiente VD/TP provocado
pelo baldo. Foram utilizados transdutores de 2,5 e
5 mHz, apropriados para o tamanho do animal.

Coleta de Material para Biologia Molecular

Apos cumprido o tempo de sobrecarga sistdlica
progressiva, os animais foram mortos, de acordo
com os principios de cuidados de animais de labo-
ratoério. Apds estabelecimento de plano anestésico
profundo, procedeu-se a heparinizagdo sistémica e
injecéo de solugao de cloreto de potassio endovenoso
até que ocorresse parada cardiaca. Neste momen-
to, foram colhidas amostras do VD, VE, septo
interventricular, atrio direito (AD) e atrio esquerdo
(AE), imediatamente acondicionados em recipientes
plasticos ja identificados e armazenados em nitro-
génio liquido (-160°C), até serem transportados ao
Laboratério de Biologia Molecular, onde os fragmen-
tos foram pesados e armazenados em freezer es-
pecial (Forma Scientific -80° C).

Pesagem dos Tecidos Cardiacos

O coragao foi, entdo, extraido do térax, para
separagao das paredes ventriculares e septo, de
acordo com a técnica de FULTON et al.(25 A
gordura epicardica foi cuidadosamente ressecada.
A aorta e TP foram separados dos ventriculos ao
nivel das valvas semilunares. Os tecidos
valvulares foram cuidadosamente removidos e os
atrios direito e esquerdo identificados e separa-
dos. A parede livre do VD foi separada, cortando-
se junto ao septo, paralelo ao trajeto das artérias
interventricular anterior e posterior. O mesmo
procedimento foi realizado para separar a parede
livre do VE da parede septal. A seguir, VD, VE,
septo e atrios foram pesados em balanga de pre-
cisdo (METTLER AE-200, Mettler-Toledo AG,
Greifensee, Suiga), considerando-se até centési-
mos de grama. Devido aos diversos tamanhos dos
animais, os pesos dos ventriculos foram norma-
lizados através da indexagdo dos dados de peso
das massas musculares cardiacas pelo respectivo
peso corporal do animal, conforme sugestdo de
BISHOP & COLE(2®), Foram, entdo, denominados
de pesos indexados e expressos em g/kg.

O mesmo protocolo de 6bito, retirada e pesa-
gem das pecgas foi realizado nos oito animais que
constituiram o grupo controle, os quais nao recebe-
ram qualquer medicagdo antes do seu sacrificio.

Determinagédo da Atividade da ECA

Procedeu-se, entdo, a pesquisa de alteragdes
moleculares provenientes da hipertrofia induzida
nestes coracgodes.

Foi realizada a dosagem da atividade da ECA
em cada fragmento isoladamente (AD, AE, VD, VE,
septo) de todos os animais, para se identificar as
alteragcbes da atividade da enzima ocorridas nestas
amostras.

Para determinarmos a atividade da ECA, os
tecidos foram homogeneizados em tampao borato
0,4 M contendo NaCl 0,9 M e sacarose 0,34 M (pH
= 7,2), na proporcao de 1g de tecido para 10ml de
tamp&o. Os homogeneizados foram centrifugados
(Sorvall RT 7 Centrifuge, Du Pont Company,
Biotechnology Systems Division, New Town, CT,
E.U.A.) por 10 minutos, a 3000 RPM, 4°C e o
sobrenadante foi utilizado para ensaio fluorimétrico
na medida de atividade da ECA, conforme descrito
a segquir.

Parte do sobrenadante (20 ml) foi incubada com
480 ml de Hippuril — Histidil — leucina (Hip-His-Leu)
5mM em tampao borato, por 60 minutos. O tempo
de incubacgao e a quantidade de proteina adicionada
ao meio de reagdo foram escolhidos apés a padro-
nizacao da metodologia, de modo a assegurar a
linearidade da formagdo do produto. A reagdo foi
interrompida pela adigédo, sob agitagdo, de 1,2 ml de
solucdo de NaOH 0,34N. A seguir, acrescentou-se,
sob agitagéo e protegido da luz, 100 ml da solugao
de o-phtaldialdeido (2% em metanol) e, apds 10
minutos em temperatura ambiente, esta reagao foi
paralisada pela adicdo de 200 ml de HCI 3N. Pos-
teriormente, os tubos foram centrifugados a 3000
RPM (Sorvall RT 7 Centrifuge, E.U.A.), durante 10
minutos e a temperatura ambiente. O sobrenadante
foi submetido a leitura da intensidade de
fluorescéncia no espectrofluorimetro Aminco-
Bowman Série 2 (SLM, Instruments Inc., Rochester,
NY, EUA), que permite a passagem de luz em
comprimento de onda 365 nm para excitacao e 495
nm para emissdo. Todas as amostras foram ensai-
adas em triplicatas, sendo que a fluorescéncia in-
trinseca da amostra foi corrigida através de bran-
cos, onde o material enzimatico era adicionado logo
ap6s a reagado ser paralisada com NaOH 0,34 M,
mantendo as demais etapas do ensaio inalteradas.
Para cada ensaio, foi feita uma curva padréo, rela-
cionando a intensidade da fluorescéncia com quan-
tidades determinadas do produto (Histidil-Leucina).
A atividade especifica foi expressa em nMol His-leu/
min/mg de proteina para os tecidos.

A concentracao de proteina de cada amostra foi
determinada pelo método de BRADFORD (27), utili-
zando albumina sérica bovina como padréo.
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Analise Estatistica

Inicialmente, as variaveis foram analisadas
descritivamente. Esta analise foi feita através da
observagao dos valores minimos e maximos, e do
calculo de médias e desvios-padrdo, medianas,
percentil 25 e 75.

A comparagcdo dos momentos avaliados para:
pressoes sistélicas da aorta, razdo VD/VE, gradien-
te VD/TP gerado pelo cateter baldo, e a espessura
do musculo cardiaco do VD medidos pelo ecocar-
diograma, no mesmo grupo foi realizada utilizando-
se o teste ndo-paramétrico de Friedman(2®), seguido
das comparagbes multiplas.

A comparacédo das espessuras de VE e septo,
avaliadas somente nos momentos 0 e 96 horas, foi
realizada através do teste nao-paramétrico de
Wilcoxon.

Devido ao numero de casos deste protocolo, a
comparacdo dos pesos do VD, VE e septo, além da
atividade da ECA nos diversos tecidos cardiacos, foi
realizada utilizando-se o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney(29). A analise da relacdo entre a ati-
vidade da ECA no VD com o seu respectivo peso,
com a razdo VD/VE e com o gradiente VD/TP foi
realizada através de coeficiente de correlacdo de
Spearman.

O nivel de significancia utilizado para os testes
foi de 5%.

RESULTADOS

Em nenhum animal, foi observada migragédo ou
rotura do baldo. Houve perda minima variavel do
volume injetado no baldo durante o periodo de
estudo. Para se atingir os parametros preconizados,
o volume de agua injetado no baldo foi progressi-
vamente maior ao longo do protocolo.

Em dois animais, foi observada sincope poés
ajuste do baldo, durante o transporte para o biotério,
por provavel deslocamento do baldo e possivel
oclusdo do TP. Nestes casos, foi necessaria a
desinsuflagdo total do baldo para recuperacao dos
animais e posterior re-insuflagio.

Medidas Hemodinamicas

A razdo das pressdes sistolicas entre o VD e
VE e suas respectivas medidas estdo descritas na
Tabela 1. Foi observado um aumento progressivo
desta razdo até 72 horas de sobrecarga sistélica.
E interessante observar um aumento mais expres-
sivo da razdo VD/VE no momento entre 48 e 72
horas e discreta queda desta razdo com 96 horas.
Houve diferenga significativa entre os momentos
avaliados (p=0,005). Na comparagdo dos momen-
tos 2 a 2, foi observada diferencga significativa entre
os momentos basal e 72 horas (p=0,023) e entre
os momentos 24 e 48 horas (p=0,049). Os demais
momentos nao tiveram diferengas significativas.

Quanto ao gradiente VD/TP, ha diferenca signi-
ficativa entre os momentos avaliados, conforme
consta na Tabela 2 e no Grafico 1 (p=0,001). Ha
diferenca significativa entre o basal e os momentos:
48 horas (p=0,028), 72 horas (p<0,013) e 96 horas
(p<0,013), ndo se observando diferenga significativa
entre os momentos basal e 24 horas.

Achados Ecocardiograficos

A contratilidade do VE manteve-se preservada
durante todo o protocolo, apesar de serem encon-
tradas efusbes pleurais moderadas, principalmente
a esquerda (em todos os animais) e pericardicas
(em dois animais, #1 e #3). O VD apresentou-se
dilatado e hipocinético em dois animais (#2 e #3),
48 horas ap6s o inicio da sobrecarga sistdlica. Os
exames posteriores destes animais revelaram a

TABELA 1
RAZAO DAS PRESSOES VD/VE
Média = DP Minimo Maximo Percentis
25 Mediana 75
BASAL 35,33+ 14,02 20,00 60,00 26,00 31,50 45,75
24 HORAS 41,33+9,09 33,00 59,00 36,00 39,00 45,50
48 HORAS 49,83+13,96 35,00 76,00 41,75 46,50 57,25
72 HORAS 58,83+ 10,03 44,00 71,00 48,50 61,50 66,50
96 HORAS 57,67 +7,45 48,00 66,00 48,75 60,00 63,75

Teste de Friedman: p=0,05. VD = ventriculo direito, VE = ventriculo esquerdo, DP = desvio padrdo. n = 6. Medidas: %
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TABELA 2
GRADIENTE VD/TP
Média £ DP Minimo Maximo Percentis
25 Mediana 75
BASAL 4,25+2,10 2,00 7,50 2,00 4,50 5,63
24 HORAS 13,00 + 3,85 8,00 18,00 10,25 12,00 17,25
48 HORAS 22,33+10,03 9,00 38,00 13,50 22,50 29,75
72 HORAS 28,17 + 8,89 19,00 39,00 19,75 26,50 38,25
96 HORAS 29,50+ 9,50 18,00 45,00 21,00 29,00 36,75

Teste de Friedman: p=0,001. VD = ventriculo direito, TP = troncopulmonar, DP = desvio padrao
Medidas: mmHg. n =6

GRAFICO 1 mente maior que a condigdo basal (p=0,024). A
“BOX-PLOT” DO GRADIENTE VD/TP Tabela 3 mostra os dados iniciais e finais de espes-
sura do VD, VE e septo. Observamos que houve
equalizagcado da espessura muscular do VD subme-
tido a 96 horas de sobrecarga sistélica com a do
septo e do VE, o que retrata a hipertrofia aguda do
VD. Nao houve aumento significativo da espessura
de VE (p=0,317) nem do septo (p=0,317). Entretan-
20 T to, esta equali.zagéo das espessuras mUS(.:uIares néo

ocorreu no animal # 1, apesar de ter havido aumen-

; L to da massa muscular do VD (de 2mm para 3mm).

I:I_:I E interessante observar que o animal # 1 foi o Unico

a apresentar aumento da espessura do VE e septo

durante o periodo de treinamento. Por outro lado,

-10 podemos notar que a espessura da parede livre do

VD do animal #5 suplantou a do VE apds 96 horas

de sobrecarga sistélica do VD (de 3mm para 6mm,
Tempo de sobrecarga sistdlica do %D VE = 5mm).

a0

404

30

Gradiente YD/TP (mm Hag)

BASAL 24 HORAS  45HORAZ T2HORAS 96 HORAZ

Peso dos Ventriculos
recuperagao da fungdo sistolica do VD. O inicio do

aumento da espessura do VD foi observado pelo O peso do VD do grupo treinado foi significati-
ecocardiograma apds 48 horas de sobrecarga vamente maior que o do grupo controle (1,92 *
sistolica. A espessura muscular adquirida pelo VD 0,15g/kg contra 1,12 + 0,22g/kg, respectivamente,
durante as 96 horas do protocolo foi significativa- p=0,001). Este ganho de massa muscular durante
TABELA 3
ESPESSURAS SEPTAL E DAS PAREDES LIVRES DE VD E VE OBTIDAS PELO ECOCARDIOGRAMA
Média * DP Valor p Minimo Maximo Percentis
25 Mediana 75

VD BASAL 2,83+0,41 0,024 2,00 3,00 2,75 3,00 3,00

96 HORAS 4,83 +0,98 3,00 6,00 4,50 5,00 5,25
VE BASAL 4,83+0,41 0,317* 4,00 5,00 4,75 5,00 5,00

96 HORAS 5,00+ 0,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
SEPTO BASAL 4,83+0,41 0,317* 4,00 5,00 4,75 5,00 5,00

96 HORAS 5,00+ 0,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00

n = 6. VD = ventriculo direito, VE = ventriculo esquerdo, DP = desvio padrdo. Medidas: mm. * Teste de Wilcoxon
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o processo de hipertrofia aguda do VD foi de 71,4%
em relagdo ao grupo controle, como demonstrado
no Grafico 3. Quanto aos pesos dos ventriculos
esquerdos, ndo houve diferenga significativa
(p=0,651) entre os grupos controle (2,14+0,51 g/kg)
e sobrecarga sistélica (2,18+0,16 g/kg). O peso dos
septos do grupo controle (1,47+0,28 g/kg) também
nao diferiram significativamente (p=0,897) do grupo
de sobrecarga sistolica (1,47+0,32g/kg).

Analise da Atividade da ECA

A atividade tecidual da ECA nas diferentes
camaras cardiacas foi determinada nos dois grupos.

GRAFICO 2
“BOX-PLOT” DO PESO INDEXADO DO VD (g/kg)
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A Tabela 4 mostra as medidas descritivas da ECA
nos diferentes tecidos cardiacos. No grupo subme-
tido a sobrecarga sistélica variavel, foi observado
um aumento significativo dos niveis da ECA no VD
de 50,6% (de 0,79 + 0,11 nmol para 1,19 + 0,12
nmol, p=0,002, Grafico 4). Em contraste, ndo houve
variagao estatisticamente significante nas amostras
dos musculos de AD, AE, VE e septo. E interessante
salientar um nivel mais elevado da ECA nos atrios
em relagdo aos ventriculos, tanto nos animais do
grupo controle, quanto naqueles treinados.

No grupo submetido a sobrecarga sistdlica va-
riavel, foram analisadas as possiveis relagdes
entre a atividade da ECA e os parametros
hemodinamicos. A razdo VD/VE apresentou uma
importante correlagdo com a atividade da ECA (r=
0,87 — Gréafico 5), seguida pela correlagcado do gra-
diente VD/TP (r = 0,64).

GRAFICO 4
RELACAO ENTRE A RAZAO VD/VE E A
ATIVIDADE DA ECA NO VD (SPEARMAN)
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GRAFICO 5
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TABELA 4
ATIVIDADE DA ECA NOS MUSCULOS CARDIACOS
n Média £ DP Minimo Maximo Percentis

25 Mediana 75

AD Controle 5 2,20+0,72 1,01 2,97 1,66 2,34 2,67
Treinados 5 1,73+0,49 1,05 2,37 1,27 1,83 2,14
AE Controle 5 2,84 +£1,34 0,89 3,91 1,45 3,53 3,89
Treinados 5 2,24 £ 0,46 1,69 2,65 1,75 2,47 2,62
VE Controle 8 0,72+ 0,41 0,43 1,69 0,47 0,63 0,71
Treinados 6 0,65+0,25 0,46 1,12 0,48 0,55 0,82
VD Controle 8 0,79+0,11 0,62 0,94 0,70 0,81 0,89
Treinados 6 1,19+0,12 1,01 1,31 1,05 1,22 1,30
septo Controle 4 0,78+0,17 0,57 0,91 0,64 0,81 0,91
Treinados 5 0,83+0,18 0,71 1,15 0,73 0,78 0,78

Medidas: nmols. DP: desvio padrdo. AD: atrio direito. AE: atrio esquerdo

COMENTARIOS

Este estudo demonstra claramente que a
hipertrofia do VD de cabritos desencadeada por 96
horas de sobrecarga sistélica variavel esta associ-
ada a um aumento significativo da atividade da ECA.
Fica patente também uma forte correlagcdo entre
este aumento da atividade da ECA com o aumento
das razdes VD/VE, e, de modo menos expressivo,
com o aumento do gradiente VD/TP.

Estas informagdes sao importantes, pois de-
monstra-se, pela primeira vez alteragcdo de um
marcador molecular associado ao desenvolvimen-
to de hipertrofia aguda do ventriculo subpulmonar
de cabritos, submetido a sobrecarga sistodlica
variavel.

A presenca de fatores de crescimento autécrinos
e paracrinos tem sido proposta como um dos me-
canismos importantes na patogénese da hipertrofia
da sobrecarga pressérica(®0). O estresse mecanico
estimula a produgido ou a secregdo de fatores do
crescimento, que mediariam a resposta de cresci-
mento celular, tais como a angiotensina-ll (ANG-II),
endotelina I, IGF-l e PDGF, que estariam diferen-
temente envolvidos neste processo, dependendo do
tipo de tecido envolvido.

Entretanto, o mecanismo pelo qual este estimu-
lo é sentido e transformado em sinais intracelulares
de regulagdo genética, induzindo a hipertrofia
miocardica, ainda é pouco conhecido.

Existem vérias evidéncias sugerindo que a ANG-
Il seja um dos fatores criticos na mediagado da
hipertrofia cardiaca por sobrecarga pressoérica. Por

exemplo, foi demonstrado em ratos submetidos a
bandagem adrtica, nos quais o tratamento com
inibidores da ECA preveniu ou mesmo regrediu a
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE)(31-32) Este
do gene c-fos, inibicdo da ativagdo da MAP quinase,
inibicdo do aumento da sintese protéica e inibigao
da re-expressdo dos genes fetais, como FAN e a-
actina esquelética.

Foi demonstrado que o estresse mecénico de
midcitos neonatais de ratos, em cultura livre de soro,
causa um aumento de mais de cem vezes na con-
centracdo de ANG-Il no meio de cultura(3).

Outra evidéncia interessante da importancia da
ANG-II nos processos de hipertrofia, foi observada
em cultura de midcitos cardiacos de ratos neonatais,
na qual a aplicagdo de ANG-Il exdégena causa
hipertrofia dos miécitos e resposta mitogénica dos
fibroblastos cardiacos(34-3%). Esta resposta é idénti-
ca a causada por estresse mecanico, indicando que
a ANG-Il produzida localmente é suficiente para
induzir a hipertrofia miocardica.

A analise da atividade da ECA tecidual nas
diversas camaras cardiacas foi o principal objetivo
deste trabalho. Conforme esperado, observamos
que, no coragdo normal, os niveis da ECA nos
musculos cardiacos sao baixos, sendo mais pronun-
ciados nos atrios(®®). Como a ANG-Il esta direta-
mente relacionada ao processo de hipertrofia
miocardica, formulamos a hipétese de que encon-
trariamos um nivel elevado de ECA nas amostras
do VD submetido a sobrecarga sistélica variavel.
Nossos resultados confirmaram esta hipdtese. Nao
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houve variacdo significativa nas amostras de AD,
AE e VE do grupo submetido a sobrecarga sistdlica
variavel com relagdo ao controle.

Este aumento da atividade da ECA no VD do
grupo submetido a 96 horas de sobrecarga sistdlica
variavel é consistente com a idéia de que os acon-
tecimentos descritos acima estariam ocorrendo nos
miocitos destes ventriculos.

Tanto a razdo de pressdes VD/VE, como o
gradiente VD/TP apresentaram um aumento signifi-
cativo a partir de 48 horas de sobrecarga sistdlica,
provavelmente devido a melhor adaptacdo do
ventriculo apds este periodo, conforme sugerido por
BOUTIN et al.(37),

O expressivo aumento de 71,4% da massa
muscular dos ventriculos submetidos a 96 horas de
sobrecarga sistolica variavel em nosso protocolo esta
de acordo com os achados de DIAS et al.(23) ¢
CANEO et al.?%). Em nosso protocolo, o contetido
de agua no miocardio nio foi avaliado. Entretanto,
estes autores demonstraram que esta hipertrofia
muscular se deve primariamente a um ganho de
massa, € nao ao edema tecidual.

Os achados ecocardiograficos apontam para
uma disfungao sistdlica transitéria do VD manifes-
tada apos 48 horas de sobrecarga sistdlica variavel,
revertida no fim do protocolo. Este dado esta de
acordo com os resultados obtidos por BOUTIN et
al.37), de que existe um periodo de adaptagdo do
ventriculo a sobrecarga, juntamente com o inicio do
processo de hipertrofia, no qual os valores de
medidas da parede do VD praticamente equalizaram
com as medidas do VE e septo. O maior ganho de
massa muscular foi observado apés 48 horas de
bandagem do TP, com diminuigdo progressiva até
estar proximo de zero no sétimo dia.

Estes autores também demonstraram que evo-
lugdo clinica tardia dos pacientes submetidos ao
preparo rapido do VE para a cirurgia de Jatene
mostra uma contratilidade abaixo da normalidade
destes ventriculos num percentual significativo (25%),
contrastando com a fungdo ventricular normal dos
pacientes operados no primeiro més de vida, sem
a necessidade do preparo rapido do VE.

Da mesma forma, MAVROUDIS et al.(38) repor-
tam a dificuldade na corregdo anatémica de pacien-
tes submetidos a cirurgia de Mustard anteriormente.
Estes autores enfatizam a disfuncao ventricular
esquerda que ocorre apdés a bandagem, comprova-
da por ecocardiograma transesofagico realizado na
sala de operacgées.

Estes dados sugerem fortemente que a sobre-
carga sistélica aguda imposta ao VE, capaz de in-
duzir a hipertrofia rapida, causa danos irreversiveis
a estes ventriculos.
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Mais recentemente, foi proposta a realizagcédo da
corregao anatdmica em um Unico tempo, sem pre-
paro ventricular, com bons resultados, mesmo na-
queles pacientes que ja apresentavam queda impor-
tante da espessura de VE (3 mm) e razdo de pres-
sBes pulmonar e sistémica entre 0,2 e 0,5 (39-40),

Na verdade, a fisiopatologia envolvida neste
procedimento € a mesma que ocorre no preparo
rapido do VE, uma vez que a bandagem pulmonar,
ou a pressdo sistémica vao provocar o mesmo
estimulo hipertréfico no VE. A disfungdo do VE
podera ocorrer a longo prazo, provavelmente rela-
cionada ao grau de estresse sistélico abrupto im-
posto a este ventriculo durante seu retreinamento.

CARROLL et al.4" encontraram infiltrado infla-
matorio intenso no miocéardio de porcos submetidos
a bandagem pulmonar apés 7 horas de sobrecarga
sistdlica. A necrose miocardica em graus variaveis
também ja foi demonstrada em coragbes submeti-
dos a estresse sistolico agudo, provavelmente por
deficiéncia relativa de oxigénio no miocardio
hipertréfico(28).

Outro fator importante é a relagao da hipertrofia
cardiaca com fluxo coronariano. Existe um consen-
so que a hipertrofia do VE induzida por sobrecarga
pressorica, resulta em diminuicdo da reserva de
fluxo coronariano (numero de vasos arteriais /
unidade de volume)®2). J4 nos estudos da hipertrofia
do VD, foi comprovado um remodelamento da ar-
vore coronariana, com aumento do numero de vasos
e diminuicdo da resisténcia ao fluxo intra-
coronariano®3). Entretanto, ndo foi ainda esclare-
cido se esta diferenga acontece devido a hiperten-
sao imposta as artérias coronarias nos modelos de
hipertrofia de VE. Porém, é interessante observar
que, nos coragdes com TGA, o VE esta conectado
a artéria pulmonar; assim sendo, a bandagem pul-
monar nao implica em hipertensdo do sistema
coronariano, fato este ndo avaliado em estudos
experimentais, pela impossibilidade de se criar um
modelo similar. Pode ser que este detalhe seja
importante na compreensdo dos fenédmenos ocor-
ridos na hipertrofia induzida nestes coracdes. Es-
tes fatos se tornam importantes na compreensao
da disfungdo ventricular observada nos pacientes
submetidos ao preparo rapido do VE.

E interessante observar que a administragéo de
hormoénio tireoideano nos coragdes submetidos a
sobrecarga pressoérica inibe somente a transforma-
¢do da a-MHC para a b-MHC, n&o interferindo com
a atividade da a-actina esquelética e da b-
tropomiosina. Isto nos leva a pensar se néo seria
a b-MHC responsavel pela piora da contratilidade
miocardica nestes ventriculos, uma vez que o
hipertireoidismo esta associado a hipertrofia
miocardica e ao aumento da contratilidade.
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WONG et al.#4) demonstraram experimental-
mente a indugdo de hipertrofia ventricular sem al-
teragbes de contratilidade miocardica utilizando
tiroxina ou clembuterol (b,-agonista adrenérgico)
associados a bandagem pulmonar, quando compa-
rados ao grupo submetido apenas a bandagem
pulmonar. Este estudo comprova a importancia da
presenga da b-MHC como causadora de disfungao
ventricular nestes coragdes.

Assim sendo, a idéia de se realizar a bandagem
pulmonar de maneira progressiva, e reversivel a
qualquer momento, se torna muito atraente, uma
vez que o ventriculo tem a chance de se adaptar a
sobrecargas cada vez maiores, sem um forte impac-
to pressoérico inicial.

Em nosso estudo, utilizamos o método de ca-
teter baldo por acreditar que sua utilizagéo breve
e de possivel implantagdo percutdnea favorecem
sua aplicagao clinica. O preparo ventricular sem
a necessidade de intervencgéo cirdrgica minimizaria
o risco destes pacientes, ja em estado grave. De-
vemos lembrar, que nosso modelo experimental
ndo apresenta as mesmas condi¢cdes clinicas de

baixa saturacdo de oxigénio arterial como nos
pacientes com TGA e septo integro, que normal-
mente ja apresentam hipoxemia acentuada e po-
deriam nao tolerar a insuflagdo do balao no TP,
sem a presenga de um shunt sistémico-pulmonar.
Porém, caso isto ocorresse, o baldo poderia ser
desinsuflado, o shunt realizado e, entdo, nova-
mente se iniciaria o protocolo de insuflagdo do
baldo.

CONCLUSOES

A sobrecarga sistdlica variavel imposta ao
VD de cabritos, durante 96 horas, através do
cateter balao induziu a hipertrofia ventricular.
Esta resposta hipertrofica esta associada a um
aumento da atividade da ECA no VD. Foi obser-
vada uma importante correlagao entre o aumen-
to da ECA e a razdo de pressdoes VD/VE. Estes
dados sao consistentes com a hipétese de que
a atividade da ECA é um importante marcador
molecular da hipertrofia miocardica.

RBCCV 44205-563

Rabello R R, Assad R S, Krieger J E, Carmona R, Abduch M C, Oliveira S A - Evaluation of angiotensin
converting enzyme activity in acute right ventricular hypertrophy in an experimental model of adjustable
endovascular stenosis of the pulmonary trunk. Rev Bras Cir Cardiovasc 2001; 16(4): 364-75.

ABSTRACT: Introduction: The pulmonary trunk (PT) banding has been used to promote rapid left
ventricular (LV) hypertrophy in patients with transposition of the great vessels (TGV) with intact septum,
treated after the neonatal period. This procedure carries a high morbidity and mortality rates. Genetic
alterations of the cardiomyocytes resulting from acute hypertrophy have not been evaluated in models
of variable systolic overload of the subpulmonary ventricle. In order to evaluate the activity of angiotensin
converting enzyme (ACE) in acute right ventricular (RV) hypertrophy, a balloon catheter was implanted
in the PT of six young goats.

Material and Methods: Systolic overload was carried out throughout progressive balloon insufflations
for a period of 96 hours. Hypertrophy was followed by daily hemodynamic and echocardiographic evaluations.
At the end of the 96 hours, the animals were killed to harvest the heart. The ventricles and septum
were weighted separately. Samples of each cardiac muscle were collected for ACE analysis. Eight goats
(with similar age and weight) were used as control for weight and ACE activity.

Results: At the end of the protocol, the following parameters were increased: RV/PT gradient (p=0.001),
RV to LV ratio (p=0.005), thickness of the free wall of RV (p=0.002) and RV weight (p=0.002). The
evaluation of ACE activity showed an increase only in the hypertrophied RV muscle (p=0.002), indicating
a high correlation with the increase in the RV to LV ratio (r=0.87).

Conclusion: The progressive systolic overload in the RV of goats induces ventricular hypertrophy.
This hypertrophy is related to a significant increase in ACE activity, an important molecular marker of
this process.

DESCRIPTORS: Hypertrophy right ventricle, physiopathology. Hypertrophy right ventricle, enzymology.
Transposition of great vessels. Cardiac surgical procedures, methods.
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