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RESUMO - Osjetivo. No presente estudo propu-
semo-nos aavaliar, por meiodamicroscopiade luz,
os aspectos morfoldgicos e morfométricos dos car-
diomidécitosdo ventriculoesquerdode ratas albinas
durante aprenhez.

METopos. Acasalamos doze ratas virgens que fo-
ram dividas ao acaso em quatro grupos, de acordo
com aidade gestacional. Os animais corresponden-
tesacadagrupo foramsacrificados ao 1°(G-A), 7°(G-
B), 14°(G-C) e 21°(G-D) dias de prenhez, sendo cole-
tados fragmentos do terco médio do ventriculo es-
querdo, os quais apo6s processamento apropriado,
permitiram observacédo adequadaamicroscopiade
luz. A cariometria foi realizada mensurando-se 0s
diametros maiores e menores dos cardiomioécitos
com o auxilio de um tambor rotativo modelo K 8 X
adaptado a um microscoépio de luz.

INTRODUCAO

A gravidez fisioldgica caracteriza-se por signifi-
cativas alteragfes adaptativas do organismo mater-
no, visando a manutencao das demandas metabdli-
cas proprias do estado gravidico, propiciando, as-
sim, condi¢bes adequadas para o crescimento e
desenvolvimento do concepto?. Tais ajustes fisiol6-
gicos séo particularmente expressivos no sistema
circulatorio, e incluem aumento do volume san-
guineo, da freqiiéncia cardiaca, do débito cardiaco,
além da reducéo na resisténciavascular sistémica,
culminando com o desenvolvimento de um estado
hemodinamico de alto débito?.

A sobrecarga volumétrica e o estado hiperdi-
namico observados no periodo gestacional sédo de
extremaimportancia na manutencéo de uma gesta-
cao normal. Entretanto, o aumento fisioldgico da
volemia podera representar risco ao bindémio ma-
terno-fetal se houver cardiopatia de base associada.
Por outro lado, a presenca de hipervolemia insufi-
ciente é geralmente encontrada e associada a com-
plicacGes hipertensivas, retardo de crescimento
fetal, oligohidramnio e/ou prematuridade®.

Ao analisarmos a literatura, observamos que a
grande maioria dos autores concordam com o fato
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ResuLTADOs. O estudo em nivel damicroscopiade
luz praticamente ndo mostrou alteragbes com o
decorrer da prenhez. No entanto, a morfometria
revelou que os volumes dos cardiomidcitos estdo
aumentados no 14° dia da prenhez, mostrando-se
estatisticamente significante quando comparado
aosdemais gruposestudados. Assim, nossos resulta-
dos demonstraram haver hipertrofia ventricular
esquerdadurante agestacéo.

ConcrusAo. Durante a gestagdo ha um processo
dinamico reversivel de remodelacdo ventricu-
lar em conseqUéncia das alteracdes adaptativas
gravidicas.

UNITERMOS: Coracdo. Gravidez. Hipertrofia ventricular es-
querda. Adaptagao fisioldgica. Cardiomidcito. Cariometria.

de que a area cardiaca esta aumentada durante a
gestacao; discutem, porém, se tal processo seria
devido a hipertrofiado musculo cardiaco ou somen-
te as alteracdes decorrentes das modificacfes ana-
tdmicas proprias do periodo*®.

Entre os métodos diagnodsticos ndo-invasivos em
cardiologia durante a gravidez, destaca-se 0 eco-
cardiograma por ser capaz de fornecer informacgoes
anatomo-funcionais sem efeitos prejudiciais paraa
maée e/ou concepto, permitindo o acompanhamento
cardiolodgico periddico no transcurso da gestacgao?.
Varios estudos ecocardiogréaficos seqlienciais em
gestantes normais demonstraram haver aumento
da massa e da espessura da parede ventricular
esquerda a partir da 122 semana de gestacdo, suge-
rindo que o processo de hipertrofia cardiaca seria
um mecanismo compensador da dilatacdo ventri-
cular induzida pela sobrecarga volumétrica, cuja
principal finalidade é promover a manutencao do
desempenho contratil do coracao®,

Podemos concluir, entdo, que a maioria dos auto-
res acreditam na ocorréncia da hipertrofia cardiaca
durante o periodo gestacional normal, no entanto,
suas hipoteses baseiam-se em dados de diagndstico
por imagem. Assim, o presente trabalho tem como
objetivo estudar os aspectos morfologicos e morfo-
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meétricos dos cardiomiocitos do ventriculo esquerdo
de ratas albinas durante a prenhez.

MATERIAL E METODO

Foram utilizadas ratas (Rattus norvegicus albi-
nus, Rodentia, Mammalia), adultas, com idade va-
riando entre 90 a 120 dias, virgens, pesando entre
240e 280 gramas, provenientes dalinhagem OUTB
EPM-1 (Wistar) Br Epm (2c), procedentes do CEDE-
ME - Centro de Desenvolvimento de Modelos Expe-
rimentais em Medicina e Biologia da Universidade
Federal de S&o Paulo - Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP-EPM).

Os animais foram acondicionados em gaiolas e
mantidos sob condicdes ideais, tendo alimentacéo e
agua ad libitum. Findo o periodo de adaptacéo, os
animais foram acasalados na proporcdo de duas
fémeas para cada macho. A determinacao da pre-
nhez foi obtida por meio da pesquisa de esperma-
tozdides na vagina®®. O teste, quando positivo, foi
considerado como o primeiro dia de prenhez. Obti-
do o acasalamento, doze animais foram divididos,
ao acaso, em quatro grupos, de acordo com a idade
gestacional: 1°(G-A), 7° (G-B), 14° (G-C) e 21°(G-D)
dia de prenhez.

Salientamos que as ratas constituintes dos vari-
0s grupos estudados, excluindo-se as pertencentes
ao primeiro dia de prenhez, quando sacrificadas,
apresentavam sitios de implantacdes e fetos de
acordo com a idade gestacional em que o animal se
encontrava. Essa observacdo foi utilizada como
critério determinante da inclusdo da mesma no
experimento.

No periodo estabelecido para cada grupo, os
animais foram anestesiados por inalacdo de éter
etilico, assim, foi possivel executarmos a toraco-
tomia e procedermos a retirada do coragdo em
bloco. O material coletado foi prontamente acondi-
cionado sobre uma placa de parafina, permitindo
com auxilio de uma lamina de bisturi n® 20, a
obtencao de fragmentos do terco médio do ventri-
culo esquerdo, os quais foram destinados a proces-
samento adequado, segundo a metodologia descrita
em literatura'’8, visando posterior observacdo a
microscopia de luz.

O estudo cariométrico foi realizado a partir da
mensuracdo dos didmetros maiores e menores dos
nucleos dos cardiomidcitos utilizando-se uma ocu-
lar de medicdo com tambor rotativo modelo K 8 X
damarca Carl Zeiss, adaptada a um microscopio de
luz com objetiva de 100 X. Apés a projecao do campo
ocular sobre o corte histolégico de 10 um de espes-
sura corado pelo H.E., mensuramos os nucleos dos
cardiomiocitos cortados longitudinalmente, des-
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prezando aqueles cujos cortes fossem transversais
ou obliquos, para evitar falsos resultados. Apds
medir os dois diametros perpendiculares do nucleo,
o volume foi calculado segundo a formula descrita
por Salvatore?®, a saber:
V =(A2.B)/1.91

onde: V - representa o volume nuclear, A - 0
menor diametro do nudcleo, B - o0 maior diametro
do nucleo e 1.91 - constante

Entéo, para cada animal, foram obtidos 50 volu-
mes nucleares, totalizando 150 medidas para cada
grupo estudado, dos quais se obteve o volume
nuclear médio. Perfazendo um total de 600 ntcleos
para o experimento, que foram submetidos a anali-
se devariancia por postos de Kruskal Wallis, fixan-
do-se p<0,05.

O protocolo de pesquisa desta tese foi submetido
a apreciagdo da Comisséo de Etica Médica do Hos-
pital Sdo Paulo da Universidade Federal de S&o
Paulo - Escola Paulista de Medicina, tendo sido
aprovado.

RESULTADOS

Notamos que o miocardio achava-se constituido,
principalmente, de cardiomidcitos, capilares e
substancia intercelular. Os cardiomiocitos apre-
sentavam morfologia tipica, ou seja, eram de pe-
gueno tamanho, irregulares, com um ou dois nucle-
os em posicao central. Comrelagédo aorientacdo dos
cardiomiocitos na parede do ventriculo esquerdo,
verificamos que estavam agrupados, formando fei-
xes em varias diregdes do espago, ou seja, em um
determinado campo do microscopio havia feixes
cortados transversalmente ao lado de outros dis-
postos longitudinal ou mesmo obliquamente. Deve-
mos mencionar que no 14° (G-C) e 21° (G-D) dia, os
nucleos dos cardiomiodcitos apresentavam-se mais
evidentes, maiores e eucromaticos. Nao se identi-
ficaram figuras de mitose nos cardiomidcitos nos
diferentes grupos estudados.

No que diz respeito a cariometria, as médias dos
volumes nucleares (um?) calculados encontram-se
resumidos na tabela abaixo, assim como, encon-
tram-se demonstrado no gréafico da figura 1.

Dia de prenhez

1°(G-A)
Médias 81,68
*Significativo

7°(G-B)
82,51

14°(G-C)
126,71*

21°(G-D)
81,18

Osvolumes nucleares médios dos cardiomiocitos
pertencentes ao 14°dia de prenhez apresentaram
aumento estatisticamente significativo (Fig.1)
guando comparados aos outros grupos estudados.
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Fig. 1-Valorescariométricos(um?) dos cardiomécitos das
ratas nos diferentes grupos estudados.

O teste de comparag¢bes multiplas para os volu-
mes nucleares entre os varios grupos revelou: 14°
(G-C) > 1%(G-A), 7°(G-B) e 21°(G-D) dia de prenhez.

DISCUSSAO

As caracteristicas hemodinamicas da gestacao
normal apresentam certas peculiaridades de gran-
de interesse tanto para o cardiologista como parao
obstetra. Seu conhecimento permite melhor com-
preensao das alteracdes clinicas que surgem duran-
te a gestacdo, parto e puerpério, permitindo uma
conduta clinica e obstétrica adequada, visando ao
bem-estar materno e fetal®.

Ainda persistem controvérsias na literatura a
respeito da ocorréncia de hipertrofia cardiaca no
transcurso da gestacao fisioldgica. No entanto, a
maioria dos autores que acreditam na ocorréncia
da hipertrofiacardiaca, baseiam suas hipoteses em
dados de diagnéstico por imagem (radiologicos e
ecocardiograficos)®811:12.15.20,

Deve ser salientado que a hipertrofia cardiaca é
0 mecanismo de compensacdo mais eficiente que o
coragdo utiliza frente a sobrecarga hemodinamica.
Assim, o modelo de crescimento do miocardio é um
fendmeno adaptativo que apresenta caracteristicas
especificas paracadatipo de sobrecargaimposta ao
coracdo; seja pressorica ou volumétrica?. No en-
tanto, a importancia da participacao dos varios fato-
res envolvidos no processo de hipertrofia ventricular
ainda permanece controverso na literatura®.

Durante a vida fetal e de trés a quatro meses
apos o nascimento, o crescimento do coracgéo faz-se
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as custas de hiperplasia celular. Findo esse perio-
do, afibra cardiaca perde sua capacidade mitotica,
assim o0 aumento do miocardio ocorre por meio da
hipertrofia celular. Portanto, o processo de hiper-
trofia parece ser o método primério de aumento da
massa cardiaca da infancia a idade adulta?’.

Oaumentododiametroventricular e daespessu-
ra de sua parede em modelos de sobrecarga volu-
meétrica resultam na adicdo de novos sarcomeros
em série e em paralelo, mantendo-se constante a
populacao de cardiomidécitos ocorrendo, dessa ma-
neira, alongamento das fibras cardiacas e hiper-
plasia das células nao-musculares??4,

Portanto, o coracdo submetido a sobrecarga
volumétrica alterasuaarquitetura, via hipertrofia,
promovendo uma remodelacdo ventricular com a
finalidade de normalizar atenséo parietal, segundo
a Lei de Laplace (T = R / 2.H, onde: T -
representa a tensdo da parede, 1T - constante, R -
0 raio da camara e H - a espessura da parede).
Assim, nos modelos de sobrecarga volumétrica, a
raz&o entre o raio da camara cardiaca e a massa do
ventriculo esquerdo mantém-se dentro dos padrdes
de normalidade, caracterizando o processo de hi-
pertrofia ventricular excéntrica®.

No presente trabalho, a rata foi o animal escolhido
por ser habitualmente utilizada neste tipo de experi-
mento e por permitir que os resultados obtidos pos-
sam ser melhor comparados aos da literatura.

No que diz respeito ao estudo morfologico do
grupo gestacéo, os resultados sugeriram que 0s
cardiomidcitos pertencentes ao coracgdo das ratas
no 14° (G-C) e 21° (G-D) dia de prenhez possuem
nucleos maiores e ricos em eucromatina, quando
comparados ao inicio da prenhez. Tais resultados
sugerem haver maior atividade metabolica das cé-
lulas cardiacas no periodo gestacional?.

Salientamos ainda que no estudo dos cortes
histoldgicos dos fragmentos do ventriculo esquerdo
das ratas participantes da presente pesquisa, nao
foram encontradas figuras de mitose, confirmando a
caracteristica da célula cardiaca de coracdo adulto.

Portanto, baseado nos resultados morfolégicos
obtidos no decorrer da prenhez, ndo foi possivel
demonstrar a hipertrofia dos cardiomidcitos. As-
sim, optamos por realizar a cariometria, visando
avaliar de forma objetiva a evolu¢édo dos volumes
nucleares no transcurso da prenhez. Os nossos
resultados, demonstrando aumento significativo
dos volumes nucleares dos cardiomiécitos no 14°
(G-C) dia de prenhez, denotam a ocorréncia de
hipetrofia da fibra muscular cardiaca, conforme
descrito por Gerdes et al.?.

No que diz respeito aos demais grupos estudados
(1°, 7° e 21° dias de prenhez), observamos volumes
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nucleares médios semelhantes entre si. Tal achado
permite supor que talvez o processo de regressao da
hipertrofia ventricular esquerda, inicia-se ja no fim
do periodo gestacional, cujo substrato morfolégico
somente poderd ser denotado no puerpério. Essas
observacdes abrem as portas para futuras pesquisas
na area.

Portanto, é possivel concluir que a participacao
concomitante de varios fatores envolvidos direta ou
indiretamente na génese da hipertrofia dos cardio-
miocito observado durante a prenhez dificulta a
guantificacdo do papel de cada um isoladamente no
processo de crescimento celular.

CONCLUSAO

A analise de nossos resultados morfoldgicos e
morfométricos permite concluir que, com o decorrer
da prenhez, os cardiomidcitos do ventriculo esquer-
do de ratas albinas sofrem hipertrofia, nitidamente
observada no 14° dia do periodo gestacional.

SUMMARY

Histomorphometrical study of cardiomyocy-
tes of the left ventricular of albino rats during
pregnancy

Purposk. In the present study we evaluated, by light
microscopy, and throughout morphometry, whether
hypertrophy of cardiac striated muscular fibers of left
ventricular occur in albino rat, during pregnancy.

MEeTHoDps. After maiting, 12 nuliparous rats were
divided into four groups with three animals for each
group. The female rats corresponding to each group
were killed at 1, 7, 14" and 21t days of pregnancy.

ResuLTs. Observation, on light microscopy (H.E)
had at one view, did not display any alterations
during pregnancy. However, the morphometry re-
vealed that nuclei of cardiomyocytes are augmented
in volume at 14" day of pregnancy and statistically
significant data show the hypertrophy.

ConcrusioN. The obtained data show the existence
of a dinamic and reversible process of ventricular
remodelling in consequence of adaptation physiolo-
gical alterations of the cardiovascular normal preg-
nancy. [Rev Ass Med Brasil 1999; 45(3): 242-6.]

KEY woRDs: Heart. Pregnancy. Physiological adaptation.
Hypertrophy left ventricular. Cardiomyocytes. Kariometry
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