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RESUMO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um fator de risco consideravel no
desencadeamento das doencas cardiovasculares. Hoje, um modelo experimental muito
utilizado no estudo da Hipertenséo arterial sistémica € a linhagem de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), que desenvolvem HVE em condi¢8es fisiologicas e patologica. Outros
modelos experimentais também s&o utilizados para o estudo das alteragées morfofuncionais
cardiacas decorrentes da elevagao da pressao arterial, entre esses modelos temos 0s animais
da linhagem Dahl, onde temos as cepas resistente ao sal e a que quando recebe sal se torna
hipertensa. Portanto, este trabalhou teve por objetivo analisar a morfologia cardiaca de
animais Dahl sensiveis e resistentes e comparar as altera¢cdes morfolégicas de animais Dahl
resistentes induzidos ao Diabetes Mellitus (DM). Para isso, foram utilizados ratos Dahl,
pesando entre 200-250g, subdivididos em 3 grupos: Dahl Resistente Controle: alimentados
com racao padréo; Dahl Sensivel Controle: alimentados com ragédo padrdo; Dahl Resistente
Tratado: alimentados com racdo padrdo e induzidos ao diabetes por Unica injecéo
endovenosa (e.v.) de estreptozotocina (50 mg/Kg). Ao final do protocolo experimental de 21
dias os animais foram submetidos a eutanasia, livre de dor ou sofrimento, mediante a uma
dose de Xilazina/Quetamina (10/90 mg/Kg). Foi coletado o ventriculo esquerdo (VE) e
submetido aos procedimentos histotécnicos para analises da espessura da parede, area da
cavidade e area dos cardiomidcitos, nossos resultados sugerem que 0s animais sensiveis ao
sal apresentam altera¢des na morfologia cardiaca independente de alteracdes pressoricas e
que o Diabetes Mellittus foi capaz de alterar a morfologia cardiaca nos animais resistentes.
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ABSTRACT

Left ventricular hypertrophy (LVH) is a considerable risk factor in the onset of
cardiovascular diseases. Today, an experimental model used in the study of systemic arterial
hypertension is the lineage of spontaneously hypertensive rats (SHR), which develop LVH
under physiological and pathological conditions. Other experimental models are also used for
the study of cardiac morphofunctional alterations due to elevated blood pressure. Among these
models we have the Dahl line, where we have the salt resistant strains and the one that when

it receives salt becomes hypertensive. Therefore, this work aimed to analyze the cardiac
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morphology of sensitive and resistant Dahl animals and to compare the morphological
alterations of Dahl resistant animals induced to Diabetes Mellitus (DM). For this, Dahl rats
between 200-250g, subdivided into 3 groups were used: Dahl Resistant Control: fed with
standard feed; Dahl Sensitive Control: fed with standard feed; Dahl Resistant Treated: fed
standard and diabetic rations by single intravenous (e.v.) injection of streptozotocin (50 mg /
kg). In the end of the 21 st day experimental protocol the animals were submitted to euthanasia,
free of pain or suffering, at a dose of Xylazine / Quetamine (10/90 mg / kg). Our results suggest
that the saltsensitive animals present alterations in the cardiac morphology independent of
changes in blood pressure and that Diabetes is the most common type of cardiomyocyte in the
left ventricle. Diabetes Mellittus was able to alter cardiac morphology in resistant animals.

Keywords: Left Ventricular Hypertrophy. Dahl. Diabetes
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis pela alta taxa de morbimortalidade,
tanto nos paises desenvolvidos quanto nos emergentes (GERSH et.al., 2010). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), essas doencas foram responséaveis por quase 30%
da mortalidade mundial em 2004. Em 2005, no Brasil, dados estatisticos mostram que
doencas do aparelho circulatorio foram a principais causas de morte na populagéo, sendo
registradas como as mais frequentes, a doencga cerebrovascular (8,9%) e a doenca
cardiovascular aterosclerética (8,4%), (CERVATO et al., 1997; SOUZA e ALENCAR, 2009).
Além disso, sabe-se os principais fatores de risco s@o a hipertensao arterial, as dislipidemias,
a obesidade, o Diabetes Mellitus e a presenca de hipertrofia ventricular esquerda,
consequéncia de adaptacdes as sobrecargas de pressédo (KATO et al., 1973; CERVATO et
al.,1997; HERMSDORFF et al., 2004).

Essas doencas podem ser acompanhadas da prevaléncia de fatores de risco que
aumentam em ritmo exponencial o seu quadro e que podem ser classificados como
ambientais, pois estdo relacionados principalmente pelos habitos relacionados ao estilo de
vida como dieta rica em calorias, gorduras saturadas, consumo de bebidas alcodlicas,
tabagismo e sedentarismo. Outros fatores sao os imutaveis que ndo podem ser mudados,
como idade, sexo e hereditariedade que resulta na propensao genética de desenvolver o
quadro de algum tipo disfungéo cardiovascular. Estudos apontam que a Hipertensao arterial
sistémica e a Diabetes Mellitus podem causar ou agravar as doengas cardiovasculares, e
guando associadas, aumentam o risco de mortes por acidentes cardiovasculares e lesdes
organicas no miocéardio (MANCIA, 2005).

2. REFERENCIAL TEORICO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é caracterizada pelos niveis tensionais nos
vasos arteriais causados por distlrbios metabdlicos, hormonais e morfofuncionais, como
hipertrofias cardiacas e vasculares. A prevaléncia de individuos hipertensos no Brasil
encontra-se acima de 30%, sendo uma elevacédo da prevaléncia para 50% entre individuos de
60 e 69 anos e 75% acima de 70 anos. Ocorre uma distribuicdo semelhante entre os géneros,
tendo uma prevaléncia de 35,8% nos homens e de 30% em mulheres (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

Envolvida em mecanismos complexos como fatores genéticos e ambientais, a HAS é
uma das principais resultantes das disfungdes nos mecanismos de controle da pressao arterial

(PA). Tais disfuncdes sdo observadas em quase todos esses mecanismos, sendo dificil
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estabelecer qual fator é responsavel pela manutencdo dos valores elevados de pressao,
sendo que diversas adaptacoes fisiologicas sdo desencadeadas nesse quadro (KRIEGER;
IRIGOYEN, 1999; IRIGOYEN et al., 2003).

A Diabetes Mellitus (DM) é considerada uma desordem de etiologia multipla
caracterizada por hiperglicemia crbnica, acarretando distirbios no metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas, resultantes de insuficiéncia de secregdo/ac¢éo da insulina
proveniente das células beta pancreaticas. Estudos demonstram que a resisténcia a insulina
€ um fator chave no desencadeamento da doenca e considerada um cofator no
desenvolvimento da hipertensédo arterial sistémica (HAS), dislipidemia e aterosclerose
(IRIGOYEN et.al., 2003).

A coexisténcia de ambas as patologias, HAS e DM, causam danos estruturais e
funcionais no musculo cardiaco, podendo resultar insuficiéncia cardiaca congestiva prematura
e infarto do miocardio (MANCIA, 2005). Sabe-se também que a DM e a HAS quando
associadas as alteragfes estruturais e funcionais das fungfes cardiacas como aumento da
massa e anormalidade no ventriculo esquerdo, disfuncdo endotelial e enrijecimento arterial,
precedem a doenca cardiovascular clinica (IRIGOYEN, 2003). Estudos clinicos mostram que

a hipertenséao arterial € mais dominante em individuos diabéticos do que nos nao diabéticos.

Pensando do ponto de vista morfoldgico, a hipertenséo ventricular esquerda é um fator
de risco consideravel no desencadeamento das doencas cardiovasculares. A hipertrofia
cardiaca é considerada processo adaptativo do miocardio se manifesta pelo espessamento
absoluto ou relativo das paredes das camaras cardiacas devido ao aumento do didmetro dos
cardiomiocitos e que em alguns casos, a proliferacdo de tecido intersticial, como o colageno,
contribui diretamente na alteragdo do tecido cardiaco (FRANCHINI, 2001; ANVERSA et al.,
1986; GARCIA; INCERPI, 2008).

Um modelo experimental muito utilizado no estudo da HAS tem como modelo uma
linhagem de animais espontaneamente hipertensos (SHR), desenvolvidos por modificacdo
genética (AKAMOTO E AOKI, 1963). Esses animais desenvolvem hipertrofia do ventriculo
esquerdo e elevacdo da pressao arterial. Em idade mais avancada esses animais podem
sofrer de comprometimento da funcdo miocardica e dilatacdo do ventriculo esquerdo
(CONRAD, 1991), sugerindo uma relacao direta de alteragdes morfofuncionais cardiacas e

elevacao da presséo arterial.
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Existem outros modelos experimentais para o estudo das alteracées morfofuncionais
cardiacas decorrentes da elevacao da presséo arterial, entre esses modelos temos 0s animais
da linhagem Dahl. Dahl et al. (1962) obteve a linhagem desses animais por meio do endo
cruzamento de ratos Sprague-Dawley de hipertensdo genética resultando em duas cepas:
Dahl sal- sensiveis (DS) que desenvolvem hipertensdo arterial sistémica ap6s uma dieta
hipersédica de 8 % de Nacl e Dahl sal-resistentes (DR) que mesmo submetidos a dieta
hipersédica mantiveram as pressdes sanguineas similares nos grupos controle e
experimental. Os mecanismos de hipertenséo genética sal sensiveis da cepa de ratos Dahl

ainda néo sao suficientemente conhecidos (FAZAN, 2001).

Pouco se conhece sobre a caracterizagdo morfologica cardiaca da linhagem Dahl e as
alterag6es morfofuncionais que podem ocorrer ao longo da vida ou na inducdo da DM. Assim,
partindo do pressuposto de que a HAS e a DM podem gerar alteragdes morfofuncionais no
tecido cardiaco, o objetivo do presente trabalho é analisar o tecido ventricular esquerdo de
animais Dahl sensiveis e Dahl resistentes e comparar o tecido cardiaco de animais Dahl

resistentes induzidos ao DM com animais Dahl resistentes.

3. METODOLOGIA

Foram utilizados 15 ratos Wistar Dahl Sal-Sensiveis e Dahl Sal-Resistentes separados
em trés grupos (Dahl Sensivel Controle, Dahl Resistente Controle e Dahl Resistente Tratado)
machos com peso aproximado de 200 a 250g com aproximadamente 40 dias de idade,
provenientes do Laboratorio Charles River (EUA) e acondicionados Biotério Central da
Universidade Presbiteriana Mackenzie. Os animais foram mantidos em ambiente com
temperatura controlada (22° e 25°) de ciclo claro-escuro (12 horas) e com livre acesso a agua
e alimentacdo no Biotério Central da Universidade Presbiteriana Mackenzie. Os
procedimentos experimentais adotados foram submetidos a analise e aprovagdo da Comissao
de Pesquisa e Etica da Universidade Presbiteriana Mackenzie (Protocolo n® 12304-2015).

Os animais foram divididos em 3 grupos experimentais com 5 animais:

+ Dahl/Sal Sensivel Controle (DSC) - Alimentados com rag&o industrial para ratos
(Nuvilab) e agua (n=5). Nao houve tratamento.
» Dahl/Sal Resistente (DRC) - Alimentados com ragéo industrial para ratos (Nuvilab) e

agua (n=5). Nao houve tratamento.
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+ Dahl/Sal Resistente Tratado (DRT) - Alimentados com racédo industrial para ratos
(Nuvilab) e &agua (n=5). Houve uma Unica aplicacdo de dose intravenosa de

estreptozotocina (STZ).

Os animais foram identificados por marcacdo ndo agressiva e o peso corporal foi
avaliado semanalmente utilizando balanca comercial para pequenos animais (Kn Waagen).

Foram utilizados 15 ratos Wistar Dahl Sal-Sensiveis e Dahl Sal-Resistentes separados
em trés grupos (Dahl Sensivel Controle, Dahl Resistente Controle e Dahl Resistente Tratado)
machos com peso aproximado de 200 a 250g com aproximadamente 40 dias de idade,
provenientes do Laboratorio Charles River (EUA) e acondicionados Biotério Central da
Universidade Presbiteriana Mackenzie. Os animais foram mantidos em ambiente com
temperatura controlada (22° e 25°) de ciclo claro-escuro (12 horas) e com livre acesso a agua
e alimentacdo no Biotério Central da Universidade Presbiteriana Mackenzie. Os
procedimentos experimentais adotados foram submetidos a analise e aprovagdo da Comissao
de Pesquisa e Etica da Universidade Presbiteriana Mackenzie (Protocolo n® 123-04-2015).

Os animais foram divididos em 3 grupos experimentais com 5 animais:

Dahl/Sal Sensivel Controle (DSC) - Alimentados com racgdo industrial para ratos
(Nuvilab) e 4gua (n=5). N&o houve tratamento.

Dahl/Sal Resistente (DRC) - Alimentados com racao industrial para ratos (Nuvilab) e
agua (n=5). Nao houve tratamento.

Dahl/Sal Resistente Tratado (DRT) - Alimentados com racéo industrial para ratos
(Nuvilab) e agua (n=5). Houve uma unica aplica¢éo de dose intravenosa de estreptozotocina
(STZ).

Os animais foram identificados por marcacdo ndo agressiva e o peso corporal foi

avaliado semanalmente utilizando balanga comercial para pequenos animais (Kn Waagen).

3.1 O DIABETES EXPERIMENTAL

O modelo do diabetes experimental é caracterizado pela destruicdo quimica das
células beta pancreaticas por estreptozotocina (STZ). Nesse trabalho o diabetes foi induzido
por uma unica injecdo endovenosa (e.v.) de estreptozotocina (50 mg/Kg, e.v., Sigma Chemical
Company, St. Louis, MO, EUA) pela veia caudal (Rerup, 1970).

A estreptozotocina foi dissolvida em uma solucdo de tampéo citrato (0,01M, pH 4,5) e
injetada cerca de 5 minutos apos a diluicdo, nos animais com 6 horas de jejum com apenas

consumo de agua. Ao final da inducao do diabetes, os animais receberam uma solucéo de
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glicose (12,5 g/L) durante 24 horas na agua de beber. O acompanhamento ocorreu por 21

dias através do Protocolo experimental pré-estabelecido pelo grupo de pesquisa.

3.2 TESTE DE GLICEMIA

A afericdo da glicemia basal para medicdo das concentracfes de glicose sanguinea
foi feita uma vez através do Accu-Check Advantage Blood Glucose Monitor (Roche Diagnostic

Corporation, Indianapolis, IN), 3 dias ap6s a inducao da Diabetes por estreptozotocina (STZ).

3.3 EUTANASIA

Ao final do protocolo experimental, 21 dias apds inducdo do DM, realizou-se a
eutanasia, livre de dor e sofrimento, através de injecéo intraperitonial de Quetamina (90mg/kg)
e Xilazina (10 mg/kg). Apos a retirada dos tecidos de interesse e os cadaveres dos animais
foram colocados em sacos especificos para descarte e acondicionados para a incineracao
executada por uma empresa especializada. O coragédo foi colocado em Cloreto de potassio

(KCI) e o ventriculo esquerdo foi seccionado.

3.4 ANALISES HISTOLOGICAS

Durante o procedimento da eutanasia e retirada dos 6rgdos, pesou-se 0 coracao e 0
ventriculo esquerdo foi isolado, pesado e cortado transversalmente no plano médio entre o

apice e a base como porcdes resultantes, fixadas em formaldeido 4% durante 24 horas.

Apés esse periodo, transferiu-se o material para uma solu¢cdo de alcool 70%
posteriormente encaminhado ao processamento histolégico (Processador Histotécnico OMA

DM-40) para ser desidratagdo, diafanizacéo e parafinizagao.

Os tecidos foram emblocados com paraplast (Sigma) e cortados em um micr6tomo
(Microm HM340E) em fatias de 4 um de espessura. Os cortes foram fixados em laminas e
submetidos a coloracdo com Hematoxilina-eosina (Dinamica e Synth). Usou-se de 3 a 5

lAminas para cada animal.

As laminas passaram por um processo de uma sequéncia de 12 a 16 fotos por lamina
em um microscopio 6ptico (Nikon Optiphot- 2) com camera acoplada (Nikon Digital Sight DS-

Ul) e analisadas digitalmente pelo programa Image Pro Plus vs, 4.1.0.0.
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Os aspectos morfologicos das seguintes estruturas do ventriculo esquerdo (VE)
levados em consideracdo como critério de caracterizacdo do coracdo dos animais foram:

espessura da parede, area da cavidade e area de cardiomiécitos.

Para obter a area da espessura da parede (um) mediu-se a por¢ao equatorial do tecido

tracando os limites da parede com o cursor do mouse (Figura 1).

A é&rea da cavidade do ventriculo esquerdo foi calculada a partir da delimitacdo da

imagem. Desenhou-se um contorno por toda a cavidade (Figura 2) e mediu-se a area (Um3).

Para a medicdo dos cardiomidcitos, contornou-se a area de cada célula observada de

forma nitida (Figura 3). Para cada imagem delimitou-se 20 células para se obter a média.

Resumidamente considerou-se para as analises morfolégicas a area da cavidade,
espessura da parede, diametro dos cardiomiécitos e o volume do colageno intersticial.
Mediuse a area da cavidade e a espessura da parede do VE no aumento de 4x. J& a medicao
do didmetro dos cardiomiécitos e da porcentagem do colageno tecidual usou-se o aumento
de 40x. No Programa Image Pro Plus, durante as analises, considerou-se a calibragéao exigida

para cada aumento. A calibracdo foi considerada na seguinte equivaléncia: Imm = 1000 pm.

3.5 ANALISE ESTATISTICA
Para a andlise estatistica utilizou-se o software STATISTIC 6.0 e os resultados
apresentados como média + Erro Padrdo de Média (EPM) através da analise de varidncia
(ANOVA) de 1 caminho, seguida de Teste Bonferroni quando necesséario. Considerou-se

significativamente diferente somente ao acaso de p<0,05.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

Na tabela 1 estéo apresentadas as médias e erro padrao (x) dos valores absolutos
do peso corporal do inicio do protocolo (PI), ao final de 21 dias de experimento (PF) bem como

o ganho de peso corporal durante os 21 dias (AP), que representa a diferenca entre PF e PI.

Foram observadas diferencas significativas entre os grupos DRC e DRT.
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Tabela 1- Média do peso corporal dos grupos no inicio (PI) e no final do protocolo (PF), bem como
ganho corporal

GRUPO PF(9)
Pl (g) AP (9)
DSC 273+ 3,8
213+ 1,3 59+2,9
DRC 243 + 12,7 305+ 12,1 62 + 5,4
DRT 258 + 19,3 249+ 5.1 9+198*

Sendo Pl o peso no inicio do Protocolo, PF o peso ao final dos 21 dias e AP a diferenga entre
PF e PI, representando o ganho de peso dos grupos DSC e DRC e perda de peso do grupo DRT ao
final do protocolo experimental. Considerou-se * p<0.05 em DRC vs DRT

Gréfico abaixo (Figura 4) também apresenta os valores absolutos do peso inicial do Protocolo
e o peso final como também, o ganho corporal ao decorrer dos 21 dias de protocolo.

Peso Corporal
400~
B DSC
DRC
4 T
» * B DRT
-
S 200+
100+
0= B
Inicial Final

Figura 1- Peso corporal dos grupos no inicio e fim do protocolo. * p<0.05 em DRC vs DRT.

Visto que os ratos utilizados pesavam 200 — 250 gramas de idade jovem esperava-se

um aumento natural de peso em todos 0s grupos.
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Nota-se, a partir da figura 4, que ndo houve diferencas significativas entre os pesos
corporais dos grupos DSC e DRC. Acredita-se que por ndo terem sidos induzidos ao DM por
estreptozotocina e submetidos a uma dieta normal de racdo e 4gua de beber, seu ganho ou

perda de peso corporal ndo foi alterado de forma significante.

O grupo DRT, por sua vez, apresentou perda de peso corporal. O DM é uma sindrome
cronica, caracterizada pela auséncia de insulina ou por resisténcia ao hormoénio. Constitui um
problema de importancia crescente em saude publica e esta associado a complicacdes que
comprometem a qualidade de vida e a sobrevida dos individuos (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2006). Um estudo clinico e laboratorial feito por Lerco (2003) mostrou que
animais diabéticos tendem a apresentar diversas caracteristicas em resposta a inducdo do

DM como apatia, alteragfes na pelagem, odor forte na urina, anorexia, polilria e polidipsia.

Estudos explicam que DM do tipo | pode ser caracterizado pela destruicdo das células
B pancreaticas, que exocitam a insulina. Quando ndo metabolizada dentro das células, a
glicose permanece na corrente sanguinea. Logo, para obter energia, o organismo tende a
metabolizar outros substratos como proteinas e gorduras. Como consequéncia, 0 peso

corporal tende a diminuir no curso do DM | do tipo principalmente.

Tabela 2-Glicemia basal (mg/dL) dos grupos

GRUPO Glicemia Basal (mg/dL)
DSC
99+2.8
DRC 114+ 2.8
DRT 428 £+ 25,2 *

Considerou-se * p<0,05 em DRC vs DRT

A glicemia basal ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos DSC e DRC.
Porém, entre os grupos DRC e DRT houve grande diferenca nos valores apresentados abaixo

na Tabela 2 e na Figura 5.
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Figura 2 - Glicemia Basal. * p<0,05 em DRC vs DRT.

Segundo Nery (2007), 90% dos individuos diabéticos do tipo | apresentam niveis
hipoglicemiantes constantemente devido aos distlrbios de glicose na corrente sanguinea e
excessiva eliminacao pela urina. Na figura apresentada acima observou-se no grupo DRT um
grande aumento da glicemia basal (mg/dL), o que difere do referencial pressuposto. A
medicdo da glicemia foi feita 48 horas apés a inje¢do de estreptozotocina, sendo assim, €
possivel compreender o valor apresentado.

A tabela a seguir (Tabela 3) mostra as médias da espessura da parede do VE dos grupos.

Tabela 3- Espessura da Parede do VE dos grupos (um)

GRUPO Espessura da parede do VE (um)
bSC 1770,76 + 8,8
DRC

14059 + 27,5 *

DRT 1482,42 £ 91,6 #

Considerou-se * p<0,05 em DRC vs DSC e # DRC vs DRT.
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A razé&o do VE pelo peso do grupo foi estabelecida para compreender se 0 peso do
6rgao era concomitante ao peso do animal ao longo do protocolo. Observou-se que 0 grupo
DSC teve a maior relacdo do VE em proporcao ao peso. Notou-se também que o grupo DRT
apresentou maior proporcdo do VE em relacdo ao peso corporal comparado ao grupo DRC
(Figura 6).

Relagao Ventriculo/peso

x -
DSC DRC

Figura 3 - Relag&o do V.E (g) pelo peso corporal (g). Considerou-se * p<0,05 em DRC vs DSC e
DRC vs DRT.

Segundo Frohlich (2001) a HVE da HAS se inicia com a hipertrofia de cardiomiocitos
e 0 aumento da deposi¢édo de colageno extracelular e por consequéncia, aumenta a rigidez
ventricular gerando dificuldade no enchimento do VE. Pode ser atualmente definida como um
estado de crescimento do VE caracterizado pelo aumento da massa e/ou da espessura de
suas paredes (LEVY et al., 2009). Na figura 7 observou-se que a espessura da parede do VE
do grupo DSC foi maior em relacdo ao grupo DRC. O espessamento da parede pode ser
explicado na hipertrofia patoldgica, quando ha HAS. Mesmo que os DSC e DRC apresentaram
diferencas na espessura, ndo se considerou como hipertrofia do VE, ja que os animais dos
dois grupos nao foram submetidos a indugcédo da DM. Portanto, considerouse que a espessura

da parede do VE estivesse em condi¢cfes normais dos animais.

Entretanto, houve diferenca entre o grupo DRC e DRT (Figura 7). Observou-se que o
grupo DRT apresentou maior espessura em relacdo ao grupo DRC (Figura 7). Como dito
anteriormente no referencial acima, um dos fatores que influenciam no desenvolvimento da
HVE é o DM. Caracterizada como cardiomiopatia diabética, a HVE nesse quadro clinico pode
ser resultado do aumento da massa ventricular e perda anormal dos cardiomiécitos por
apoptose, em resposta ao estresse oxidativo no quadro de DM (BOUDINA; ABEL, 2007; DIEZ,
FROHLICH, 2010).
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Espessura da Parede
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Figura 4 - Espessura da parede do V.E (um). * p<0,05 em DSC vs DRC. # p<0,05 em
DRT vs DRC

A tabela 4 apresenta abaixo os valores obtidos da area da cavidade de cada um
dos grupos estudados.

Tabela 4-Area da cavidade dos grupos

GRUPO Area da Cavidade (um?)

DSC
6983,84 + 259,3

DRC 2164,39 +63,6 *

DRT 2073,10 = 208

Considerou-se p<0,05 * em DRC vs DSC.

Na area da cavidade foi observado que o grupo DSC obteve maior area que o grupo

DRC (Figura 9). No entanto, o grupo DRC e DRT néo apresentaram diferenga significativa
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Figura 5- Area da cavidade (um?2). Considerou-se p<0,05 * em DRC vs DSC.

Em doencas com sobrecarga de volume, como por exemplo a insuficiéncia mitral e a
hipertrofia do miocardio € comum o aumento das cavidades cardiacas, caracterizando a
hipertrofia excéntrica. Os novos sarcomeros sdo depositados em série com relagéo aos pré-
existentes, levando ao alongamento dos cardiomiécitos. Na evolucdo também ocorrem
insuficiéncia cardiaca, infarto ou arritmia (MIHL; DASSEN; KUIPERS, 2008). O grupo DSC
apresentou uma area maior em relacdo aos outros grupos. Logo, pode-se considerar um
indicio de hipertrofia. No entanto, o grupo nao possuia doengas, ja que nao fora submetido a

algum tipo de tratamento.

Porém, o grupo DRT apresentou uma area pequena em relagdo aos outros grupos.
Logo, pode-se considerar que houve a hipertrofia concéntrica caracterizada por Mihl, Dassen
e Kuipers (2008) pelo espessamento das paredes do miocardio e reducao das camaras
cardiacas. Os novos sarcOmeros sdo depositados em paralelo com relagdo aos pré-
existentes, aumentando a forca de contracdo dos cardiomiécitos. A espessura da parede
cardiaca ultrapassa com frequéncia o limite da normalidade. O processo de desenvolvimento
da hipertrofia concéntrica pode ocorrer diminuicdo da espessura das paredes cardiacas e da
forca de contracdo. A insuficiéncia cardiaca pode ocorrer, assim como o 6bito, que pode

ocorrer por infarto ou parada cardiaca.

Calculou-se também a area dos cardiomidcitos presentes na parede do VE. Com isso,
foram obtidos os seguintes resultados abaixo representados pela tabela 5 e a Figura 11,

sucessivamente.
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Tabela 5 - Area dos cardiomiécitos dos grupos.

GRUPO Area dos cardiomiocitos (um?)
DSC 54+0,16
DRC 28 +0,21~*
DRT 1,8 +0,05#

Considerou-se p<0,05 * em DRC vs DSC e # em DRC vs DRT.

Area do Cardiomidcito

3 *
L #
0= T
DSC DRC DRT

Figura 6- Area dos cardiomidcitos (um2). Considerou-se p<0,05 * em DRC vs DSC
e # em DRC vs DRT.

A figura apresentada acima mostra as diferencas entre as areas dos cardiomiocitos de
cada grupo. Notou-se que o Grupo DSC possui maior area em relacdo ao grupo DRC.
Contudo, estes valores podem estar em condicdo normal. Alguns autores como Boudina
(2010), Cervato (1997) e Junod (1999) afirmam que alguns modelos experimentais, incluindo
animais da linhagem Dahl, possuem adaptacdes fisiolégicas e morfolégicas para algumas
patologias como HAS e insuficiéncia cardiaca. Animais SHR, por exemplo, possuem
mecanismos que geram maior compensacdo mitética de cardiomibcitos em resposta a

sobrecarga de trabalho e apoptose no tecido cardiaco.
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O modelo DRT, por sua vez, apresentou menor area em relacdo ao DRC, mas pode
ter apresentado uma quantidade maior de cardiomiécitos no VE do que nos outros grupos por
resposta ao DM. Contudo, para maior precisdo desse resultado seria necessario a contagem
de cardiomiécitos, por meio de morfometria, presentes no VE de cada um dos grupos

estudados.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o pressuposto de que a HVE pode ser causada por diversos fatores
fisioldgicos e patolégicos, nossos resultados sugerem que houveram diferencas significativas
na morfologia cardiaca entre os grupos DSC e DRC. A area de cardiomiécito foi menor no
DRC guando comparado ao DSC sugerindo a presenc¢a de HVE nos animais

DAHL sensiveis independente da sobrecarga pressérica induzida pelo sal. Por outro
lado, o Diabetes Mellitus também foi capaz de induzir a HVE no grupo DRT quando comparado

ao grupo DRC.

Este trabalho trouxe a perspectiva da continuidade experimental visando aprimorar as
técnicas utilizadas e tornar as analises mais precisas por meio de métodos como
ecocardiograma, ressonancia nuclear magnética e o uso de marcadores moleculares em
técnicas de imunohistoquimica. Além disso, estabelecer um estudo com mediadores

hipertéficos, como o NO, em animais Dahl diabéticos e hipertensos.
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