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RESUMO

A desnutricdo protéica pode afetar o funcionamento dos processos fisiologicos do
organismo. Nosso laboratério mostrou que a desnutricao protéica pds desmame produz
alteracdes envolvidas direta ou indiretamente com o sistema cardiovascular. Outros
trabalhos mostraram que a desnutricio pré natal “programa” o feto para doencas
cardiovasculares na vida adulta, assim como a desnutricdo pds natal leva a importantes
disfung¢des cardiacas.

Baseado nos achados que demonstraram prejuizo direto ao musculo cardiaco causado pela
restricdo alimentar e resultados obtidos em nosso laboratério, que mostraram diversas
alteracoes no sistema cardiovascular causadas pela desnutricio protéica, decidimos
avaliar se a desnutricdo protéica pos desmame estaria causando um prejuizo direto ao
musculo cardiaco, ao nivel do ventriculo esquerdo.

Foram utilizados ratos fischer, divididos nos grupos: Normonutridos (n=10) e
Desnutridos (n=10), que receberam, durante 35 dias, respectivamente, 15% e 6% de
proteina na dieta. Sob anestesia, foi realizada uma cateterizacao do ventriculo esquerdo e,
com os animais acordados, a aquisi¢io dos dados. Os resultados mostraram que a
desnutri¢do protéica reduziu o peso corporal (229,2 + 17 vs. 69,7 £ 10,9 g; P<0,05) ndo
modificando a frequéncia cardiaca (FC) basal (393,1 + 51 vs. 373,7 £ 68,4 bpm), a
duracdo sistdlica (DS) (0,0891 + 0,01 vs. 0,0975 + 0,02 s), a duracdo diastélica (DD)
(0,0657 £ 0,01 vs. 0,0707 + 0,02 s), a duracao do ciclo (DC) (0,1548 + 0,01 vs. 0,1682 +
0,04 s) e a variagdo de pressdo intraventricular esquerda (A PVE) (128,31 + 9,36 vs.
119,58 + 12,37 mmHg). A avaliacdo dos indices contréteis do ventriculo esquerdo mostra
que a desnutri¢do nao modificou o indice de contratilidade (IC) (93,18 + 23 vs. 82,38 + 14
1/s), entretanto, reduziu a medida de contratilidade dP/dT maximo (5450,05 + 1164 vs.
4165,65 + 1007 mmHg/s; P<0,05), a dP/dT minimo (4902,22 + 947 vs. 3469,63 + 1030
mmHg/s; P<0,05) e a dP/dT no periodo de relaxamento isovolumétrico (IRP) (2934,22 +
605 vs. 2205,29 + 645 mmHg; P<0,05); A desnutricio também aumentou a pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE) (4,12 = 1,0 vs. 5,78 + 1,6 mmHg;
P<0,05) e o tempo de relaxamento isovolumétrico (TAU) (0,015 £ 0,003 vs. 0,029 +
0,018 s; P<0,05). Foi avaliada a influéncia do sistema nervoso autonomo sobre a
contratilidade cardiaca através do bloqueio simpdtico ou parassimpético com atenolol e

atropina, respectivamente. Nos observamos que o bloqueio simpdtico causou maior queda
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de frequéncia cardiaca e contratilidade em animais desnutridos. E ainda, o bloqueio
parassimpético causou menor aumento de frequéncia cardiaca nos animais desnutridos.
Estes resultados mostram que o sistema nervoso simpatico parece governar a performance
cardiaca em animais desnutridos

Estes resultados sugerem que a desnutri¢do protéica pos-desmame foi capaz de alterar a
funcdo cardiaca, principalmente no que diz respeito a contratilidade e funcio diastélica,

que sdo determinantes na caracterizacao da insufici€éncia cardiaca.
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ABSTRACT

Protein malnutrition can affect the functioning of physiological processes in the
body. Our laboratory showed that the post weaning protein malnutrition produces changes
directly or indirectly involved with the cardiovascular system. Other studies have shown
that prenatal malnutrition "program" the fetus for cardiovascular disease in adulthood, as
well as postnatal malnutrition leads to significant cardiac  dysfunction.
Based on the findings that showed direct damage to the heart muscle caused by food
restriction and results obtained in our laboratory, which showed several changes in the
cardiovascular system caused by malnutrition, we decided to evaluate whether the post-
weaning protein malnutrition was causing a direct damage to the heart muscle, at the left
ventricle.

Fischer rats were divided into two groups: Normonutridos (n = 10) and Malnourished (n =
10) received during 35 days, respectively, 15% and 6% of dietary protein. Under
anesthesia, we performed a catheterization of the left ventricle and with the animals
awake, the data acquisition. The results showed that protein malnutrition reduced body
weight (229.2 £ 17 vs. 69.7 + 10.9 g, P <0.05) without modifying heart rate (HR) baseline
(393.1 = 51 vs. 373.7 £ 68.4 bpm), systolic duration (DS) (0.0891 + 0.01 vs. 0.0975 +
0.02 s), diastolic duration (DD) (0.0657 £ 0 vs. 01. 0.0707 = 0.02 s), the cycle (DC)
(0.1548 + 0.01 vs. 0.1682 £+ 0.04 s) and changes in intraventricular pressure (A PVE)
(128.31 £ 9.36 vs. 119.58 + 12.37 mmHg). The evaluation of left ventricular contractile
indices shows that malnutrition did not alter the contractility index (CI) (93.18 £ 23 vs.
82.38 £ 14 1 / s), however, reduced the extent of contractility dP / dT max(5450.05 +
1164 vs. 4165.65 + 1007 mmHg / s, P <0.05), dP / dT minimum (4902.22 + 947 vs.
3469.63 + 1030 mmHg / s, P <0 05) and dP / dT in the isovolumetric relaxation period
(IRP) (2934.22 + 605 vs. 2205.29 + 645 mmHg, P <0.05); Malnutrition also increased the
pressure left ventricular end-diastolic (LVEDP) (4.12 £ 1.0 vs. 5.78 = 1.6 mmHg, P
<0.05) and isovolumetric relaxation time (TAU) (0.015 £ 0.003 vs. 0.029 + 0.018 s, P
<0.05) . The influence of the autonomic nervous system on cardiac contractility through
sympathetic or parasympathetic blockade with atenolol and atropine, respectively, was
evaluated. We note that the sympathetic blockade caused a greater drop in heart rate and
contractility in malnourished animals. And yet, parasympathetic blockade caused a

smaller increase of heart rate in malnourished animals. These results show that the
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sympathetic nervous system appears to govern cardiac performance in malnourished
animals.

These results suggest that post-weaning malnutrition was able to change the cardiac
function particularly with respect to contraction and diastolic function, which are

instrumental in the characterization of heart failure.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Desnutricao

A Organizacdo Mundial de Satdde define desnutricdo proteico-calérica como uma
gama de condi¢des patoldgicas decorrentes da deficiéncia de aporte, transporte ou utilizagio
de nutrientes (principalmente energia e proteinas) pelas células do organismo.

Criangas com desnutricdo protéico-caldrica primdria sao geralmente encontradas
em paises em desenvolvimento, como resultado do insuficiente fornecimento de
alimentos. A desnutricdo € responsdvel pela morte de 60,7% das criangas com doencgas
diarréicas, 52,3% daquelas com pneumonia, 44,8% daquelas com sarampo e 57,3% das
criancas com malaria (Caulfield e cols., 2004). Mais de 50% de todas as mortes na
infancia sdo atribuiveis a desnutricao (Pelletier e cols., 1993; Pelletier & Frongillo, 2003;
Pelletier e cols., 1995).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satude a desnutri¢cdo protéico-caldrica
afeta uma em cada quatro criangas em todo o mundo: 150 milhdes (26,7%) estdo com
baixo peso e 182 milhdes (32,5%) t€m o desenvolvimento retardado. Reconhece-se que
6,6 milhdes das 12,2 milhdes de mortes anuais entre criangas menores de cinco anos, ou
seja, 54% das mortes infantis em paises em desenvolvimento estdo associadas a
desnutri¢cdo. Além do sofrimento, a perda em termos de potencial humano traduz-se em
custos sociais € econdmicos que se tornam insustentdveis para esses paises. Ainda de
acordo com a OMS, a alimentacdo inapropriada de recém nascidos e criangcas €
responsavel por um ter¢o dos casos de desnutricdo (World Health Organization, 2007).

O numero de criangas desnutridas ainda € consideravelmente alto, embora as taxas
de obesidade infantil, outro problema de saide publica, tenham aumentado
significativamente nos ultimos anos (Mondini & Monteiro, 1997; Sawaya e cols., 1995).

No Brasil, a prevaléncia da desnutricio na populacdo de criancas menores de
cinco anos, aferida pela propor¢do de criangas com déficit de crescimento, foi de 7% em
2006. A distribui¢ao espacial dessa prevaléncia indica freqiiéncia maxima do problema na
regido Norte (15%) e pouca variacdo entre as demais regides (6% nas regides Centro-
Oeste, Nordeste, Sudeste e 8% na regiao Sul) (Ministério da Saude, 2006).

Estudo realizado em favelas de Sdo Paulo demonstrou uma prevaléncia de 30% de

desnutricdo e 15% de obesidade dentro da mesma comunidade, sendo que, em 9% das



casas haviam, pelo menos, 01 membro que estava abaixo do peso e 01 que era obeso
(Sawaya e cols., 1995). Ainda hoje a desnutri¢do € considerada a doenca que mais mata
criangas abaixo de cinco anos (Sawaya, 2006).

Pode-se proceder de varias formas para se induzir a desnutricdo experimental em
modelos animais. Especificamente, com relagdo ao modelo usado no presente trabalho, a
espécie Rattus Novergicus (rato) apresenta resultados que geralmente refletem o padrao
de respostas observado em humanos desnutridos. A utilizacdo animal permite ainda um
controle do tempo de exposi¢cdo e dos niveis de desnutricio desejados, adequando
quantitativa e qualitativamente a caréncia nutricional que se pretende estudar
(GIACOMELLI & MARCAL-NATALIL 1999). A desnutricdo pds-desmame pode ser
realizada através da diminui¢ao do contetido protéico oferecido a fémea no periodo da
amamentagdo dos filhotes (Pedrosa & Moraes-Santos, 1987) ou através do aumento no
nimero de filhotes da ninhada durante o periodo de aleitamento, levando a competi¢io
pelo leite materno e diminuicdo da disponibilidade de nutrientes para cada animal,
individualmente (Bell & Slotkin, 1988). Outro método utilizado refere-se a indugdo da
desnutricdo durante a gestagdo, com reducdo do teor de proteinas oferecido as fémeas
gestantes (Tonkiss e cols., 1998). O modelo que tem sido adotado pelo nosso laboratério
e, portanto, utilizado no presente estudo, provoca desnutricdo pela diminui¢do do
conteddo protéico da dieta apdés o desmame (Agarwal e cols., 1981; Benabe e cols.,

1993).

1.2 — Os efeitos da desnutricao sobre os sistemas fisiologicos e a
contratilidade cardiaca

A desnutricdo protéica afeta diversos sistemas, alterando o funcionamento de
orgdos e, em consequéncia disto, provocando doencas. A fase da vida e o tempo de
exposi¢do a que o individuo € submetido contribuem para a determinacdo da gravidade
das alteracoes.

Virios trabalhos realizados com humanos ja demonstraram uma correlagdo entre a
desnutri¢do nas fases iniciais da vida e a redu¢do do peso e estatura. Em animais também
se observou um prejuizo no desenvolvimento, com deplecio de massa muscular e

diminui¢do do peso (Winick & Noble, 1966).



Virios estudos que se basearam na hipdtese da “programacdo” nutricional
demonstraram que um estimulo ou insulto em periodo critico ou sensivel do
desenvolvimento resulta em alteracdes fisioldgicas e metabdlicas a longo prazo,
confirmando que a desnutricdo nas fases iniciais da vida produz conseqiiéncias no
individuo adulto. Existem periodos criticos durante os quais a maturacdo deve ocorrer € a
falha nesse processo de maturacdo pode ser irrecuperdvel (Barker & Clark, 1997). Em
razdo desta “programacdo”’, perturbacdes do desenvolvimento durante a vida fetal e
infancia podem originar doencas cardiovasculares e algumas condicdes associadas a elas,
tais como hipertensao e diabetes tipo II (Barker e cols., 1993; Phillips e cols., 1994).

Estudos da literatura associam as alteracdes no ambiente intra-uterino ao baixo
peso ao nascer (Barker e cols., 1990), a doengas metabdlicas como o Diabetes tipo II
(Phillips e cols., 1994), doengas renais (Hoy e cols., 1999), doengas coronarianas (Barker
e cols., 1993) e a hipertensdo na fase adulta (Barker e cols., 1990; Sawaya & Roberts,
2003; Sawaya e cols., 2003; Sawaya e cols., 1995; Sawaya e cols., 2005). Alguns estudos
sugerem ainda uma associa¢do entre desnutricdo na infincia e risco aumentado de
obesidade e doencas cronico-degenerativas na vida adulta (Sawaya e cols., 2003).
Entretanto, os mecanismos através dos quais a desnutri¢do proteica induz ao surgimento
das doencas acima citadas ainda necessita ser melhor investigado. Nesse sentido, muitos
grupos de pesquisa tém estudado processos fisiopatologicos em modelos experimentais de
desnutri¢do, fornecendo assim dados importantes sobre o tema.

Estudos realizados em ratos demonstraram que a desnutri¢do protéica resultou em
alteracdoes na hemodindmica renal com uma reducao na atividade de renina plasmatica,
diminui¢do na producdo de prostaglandinas (Fernandez-Repollet e cols., 1987), aumento
na resisténcia vascular intra-renal, diminui¢do do fluxo renal plasmdtico e da taxa de
filtracdo glomerular (Ichikawa e cols., 1980). Outro estudo (Langley-Evans e cols., 1999)
mostrou que ratos submetidos a desnutri¢cdo intrauterina apresentaram uma reducdo do
nimero de néfrons e um aumento da PAM. Foi observado ainda um aumento da
expressao de renina renal e de mRNA para enzima conversora de angiotensina (ECA) em
animais submetidos a desnutri¢do protéica, o que pode estar envolvido com alteracdes na
hemodinamica renal desses animais (Benabe e cols., 1993).

A desnutricdo também afeta, em grande escala e de uma forma muito ampla, o
sistema cardiovascular. (Okoshi e cols., 2006) observaram que a restricdo alimentar
promoveu remodelamento e disfun¢do miocdrdica em ratos espontaneamente hipertensos

(SHR). Cicogna e colaboradores mostraram que a restri¢do alimentar prejudicou a fun¢do
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do musculo papilar prolongando o periodo de contracdo em ratos, observando ainda, um
aumento do conteddo de coldgeno no miocardio (Cicogna e cols., 2001). Foi sugerido que
a restricao alimentar estaria causando um prejuizo na performance miocardica de ratos e
que esse prejuizo poderia ser resultado de problemas no transporte intracelular de célcio e
no sistema beta-adrenérgico (Gut e cols., 2003). Mais recentemente, foi observado, em
ratos hipertensos, que a restricdo alimentar promoveu um prejuizo da funcio inotrdpica
do miocardio (Gut e cols., 2008). A restri¢ao alimentar também causou disfun¢ao sistélica
ventricular em ratos hipertensos, sem, no entanto, se observar alteragcdes in vitro (Okoshi
e cols., 2004). Em ratos submetidos a desnutri¢do intra-uterina, foi observado aumento da
pressao sistolica e remodelamento cardiaco (Kawamura e cols., 2007). Adicionalmente, a
exposi¢do pré-natal a desnutricio materna induziu disfuncdo cardiaca no adulto. Os
filhotes submetidos a desnutri¢@o intra-uterina apresentaram um aumento do didmetro do
ventriculo esquerdo, com diminui¢do da espessura da parede até 3 semanas de vida,
entretanto, apds esse periodo, um progressivo aumento da espessura da parede do
ventriculo esquerdo foi observado. J4 com 40 semanas de vida, os animais apresentaram
uma elevacdo, ao dobro, da pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo, reducdo do
débito cardiaco, diminui¢do das taxas médximas de contracdo e relaxamento do ventriculo
esquerdo e reducdo da pressdo arterial média. Os autores afirmam ainda que a exposi¢ao
do feto a desnutricdo materna “programa” uma disfun¢@o cardiaca na sua vida adulta
(Cheema e cols., 2005). Franco e colegas mostraram que a restricdo alimentar
intrauterina, em ratos, induziu hipertensdo e alterou a resposta endotélio- dependente em
aorta. Os autores sugerem ainda que a disfuncdo endotelial estd associada com uma
diminuicdo na atividade/expressdo da eNOS (Franco e cols., 2002). Também foi
observado, em ratos, que a desnutricio protéico-calérica promoveu, no ventriculo
esquerdo, uma reducdo da fungdo sistélica, da complacéncia e da taxa maxima de
elevacdo da pressao (+dP/dT), um remodelamento excéntrico € uma diminui¢do da
elasticidade miocédrdica (Okoshi e cols., 2002). Resultados parciais obtidos no mesmo
modelo adotado em nosso laboratério mostram que a desnutricio protéica causou
hipertrofia do ventriculo esquerdo em ratas sem, no entanto, verificar aumento no
conteddo de coldgeno (Magno e cols., 2009).

Em vérios estudos de nosso grupo, utilizando o modelo experimental de
desnutri¢do pés-desmame, observamos altera¢cdes nos mecanismos de controle do sistema
cardiovascular: i) aumento da sensibilidade do barorreflexo, do reflexo Bezold-Jarisch e

do tonus vasomotor simpdtico (Tropia e cols., 2001); ii) aumento dos niveis basais de
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freqiiéncia cardiaca (FC) e pressdao arterial média (PAM), além do aumento da
variabilidade desses parametros quando analisados no dominio do tempo (Oliveira e cols.,
2004); iii) aumento da responsividade do quimioreflexo (Penitente e cols., 2007); iv)
perturbacdo da homeostase cardiovascular; v) alteracdes no ganho do barorreflexo vi)
alterac@o no periodo de laténcia da resposta barorreflexa; vii) alteragdes na modulacdo da
atividade autondmica eferente, responsdveis pela manutencdo dos altos valores de FC e
PAM basais (Loss e cols., 2007); viii) hiperatividade do eixo renina-angiotensina
(Gomide e cols., 2007) dentre outros. Complementarmente, foi observado aumento da
atividade eferente simpdtica e redugdo da atividade eferente parassimpatica nos animais
submetidos a dieta hipoprotéica, sendo que a andlise da variabilidade da FC no dominio
da freqii€ncia demonstrou um predominio da atividade simpdtica sobre a parassimpatica,
sugerindo que a restricdo protéica € capaz de promover uma disfungdo autonOmica
cardiaca em ratos (Martins, 2007). Também observamos um prejuizo da neurotransmissao
glutamatérgica nas vias do baroreflexo ao nivel do RVLM (Rodrigues, 2008); Mais
recentemente, foi observado que a desnutri¢cdo protéica promove importantes alteragdes
na regulacdo reflexa cardiopulmonar, possivelmente alterando processos de plasticidade

central, gerando um desbalanco autonOmico que interfere negativamente sobre a

homeostase cardiovascular (Bezerra, 2009).

1.3 — A funcao ventricular esquerda

Todas as etapas e eventos envolvidos no funcionamento do ventriculo esquerdo ja
estdo bem descritos na literatura (Robert Berne e cols., 2004) (John Bullock e cols.,
1995).

A atividade do ventriculo esquerdo inclui eventos elétricos (como a
despolarizacdo celular miocardica) e mecanicos (encurtamento das células miocardicas
provocando geracdo de pressdo e, desse modo, alteracdes de volume). Sendo que, os
eventos elétricos precedem e iniciam os eventos mecanicos.

O inicio dos eventos que estdo envolvidos na contracdo ventricular se d4 com o
influxo de Ca* a partir do liquido intersticial que, durante a excitacdo, deflagra a
liberacdo de Ca”* do reticulo sarcoplasmitico. O Ca”* citosélico livre ativa a contracdo

dos miofilamentos (sistole). Na diastole, o relaxamento do misculo cardiaco ocorre como



resultado da captacdo do Ca®* pelo reticulo sarcoplasmético, pela extrusio do Ca®*

intracelular com a troca de Na* - Ca** pela bomba de célcio.

A pressdo (energia potencial) gerada no ventriculo esquerdo pela contragao das

fibras musculares € convertida em fluxo sanguineo (energia cinética), para suprir todas as

células do organismo.

Os eventos envolvidos na dinamica de funcionamento ventricular se dividem em

duas etapas: Sistole ventricular e didstole ventricular. Todo o ciclo cardiaco pode ser

observado na Figura 1.
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Figura 1: Figura 1: Diagrama de Wiggers, mostrando os eventos do ciclo cardiaco que ocorrem no
ventriculo esquerdo. Fonte: Physiology. Roger Thies, Kirk W. Barron. Pag. 84. 4° Ed. Oklahoma
notes, Springer — Verlag.

1.3.1 — Sistole ventricular

O inicio da contragdo ventricular coincide com o pico da onda R no

eletrocardiograma e a sistole ventricular se divide em duas fases: Contragdo

isovolumétrica e fase de ejecao.



1.3.1.1 — Contracao isovolumétrica

A contragdo isovolumétrica é caracterizada na curva de pressao ventricular como a
primeira elevagdo de pressao apos a contracao atrial.

Logo que a vdlvula 4trio-ventricular se fecha, a camara ventricular esquerda fica
fechada para o 4trio e para a artéria aorta. Nessa etapa da sistole o volume ventricular

permanece inalterado, até que a pressao ventricular exceda a pressao na artéria aorta.

1.3.1.2 — Fase de ejecao

Quando a pressdo ventricular excede a pressdo na aorta comeca a ejecio
ventricular esquerda. Logo que a ejecdo ventricular comega, a pressdo arterial aumenta
em razao do aumento do volume arterial. A fragcdo inicial da ejecao é rapida, sendo que,
aproximadamente, dois tercos do débito sistdlico sdo ejetados durante o primeiro terco da
sistole. Esta fase de ejecdo rapida persiste até o pico das pressdes ventricular e arterial.

Durante os ultimos dois tercos da sistole, a velocidade de ejecao diminui e os
ventriculos come¢am a relaxar. Este periodo € conhecido como ejecdo reduzida. As
pressoes ventricular e arterial comecam a diminuir assim que a velocidade do fluxo
sanguineo, através dos vasos periféricos, excede a velocidade do fluxo sanguineo a partir
do ventriculo esquerdo.

Terminada a fase de ejecao, a valvula adrtica se fecha, impedindo o movimento de
sangue de volta para o ventriculo, indicando o final da sistole e o inicio da didstole

ventricular.

1.3.2 — Diastole ventricular

O fechamento da vélvula adértica marca o inicio da didstole ventricular, que por
sua vez, € dividida em 3 fases: Relaxamento isovolumétrico, fase de enchimento rapido e

diastase.



1.3.2.1 — Relaxamento isovolumétrico

E o periodo compreendido entre o fechamento da valvula adrtica e a abertura da
véalvula atrio-ventricular. Este periodo € caracterizado por uma queda abrupta na pressao
ventricular, enquanto o ventriculo relaxa, sem, no entanto, ocorrer alteracdo no volume
ventricular. O volume ventricular permanece constante desde o fechamento da valvula
adrtica até a abertura da valvula atrio-ventricular, que ocorre quando a pressao ventricular

tem valor menor do que a pressdo atrial.

1.3.2.2 — Fase de enchimento rapido

Durante a sistole ventricular, o retorno venoso continua, dessa forma, a pressao
atrial se torna sensivelmente alta e estimula a abertura da vélvula atrio-ventricular. A
pressao atrial elevada causa o inicio rdpido do fluxo sanguineo para o ventriculo. Logo
que a vdlvula 4trio-ventricular se abre, o 4trio e o ventriculo formam uma cimara tnica e
a pressdo em ambas as cavidades diminui com o continuo relaxamento ventricular e,
dessa forma, hd um aumento no volume ventricular. O periodo em que ocorre este fluxo
rdpido de sangue do atrio para o ventriculo esquerdo € conhecido como “fase de

enchimento répido”.

1.3.2.3 — Diastase

Pr6ximo ao final da didstole a pressao nos étrios e ventriculos aumenta lentamente
conforme o sangue continua a retornar para o coracao. No caso do ventriculo esquerdo, o
sangue proveniente dos pulmdes flui lentamente para dentro do ventriculo esquerdo. Este
pequeno e lento acréscimo ao enchimento ventricular determina a elevagdo gradual nas
pressoes atrial e ventricular, bem como no volume ventricular. O periodo em que ocorre

este derradeiro enchimento lento do ventriculo esquerdo é chamado didstase.



1.4 — Avaliacao da atividade ventricular esquerda

A atividade ventricular pode ser avaliada baseando-se nas andlises de dois
diferentes e complementares aspectos: Funcdo sistdlica e funcao diastdlica.

A funcdo sistélica diz respeito ao inotropismo ou contratilidade, que traduz o
desempenho do coragdo frente a uma determina pré-carga e pds-carga e pode ser
quantificado relacionando-se as varidveis: Pressdo desenvolvida no ventriculo e tempo de
encurtamento (tempo decorrido para que se eleve a pressdo intraventricular a0 maximo).
Essas duas varidveis sao brilhantemente relacionadas na férmula dP/dT, através da qual se
obtém a variacdo de pressdao em um determinado tempo, durante o aumento da pressao.
Assim, o valor de pico (dP/dT maximo) consiste em um valioso indice de for¢a do
ventriculo e € considerado uma medida de contratilidade (John Bullock e cols., 1995).

A funcdo diastdlica estd relacionada ao estado lusitrépico, ou seja, a capacidade de
relaxamento do ventriculo. De acordo com De e colaboradores a quantificagdo da taxa de
relaxamento do ventriculo esquerdo em condi¢des normais e patoldgicas € importante na
avaliacdo da funcdo de bomba do miocardio (De e cols., 2001). Foi mostrado também que
um relaxamento miocdrdico prejudicado é um forte indicio do inicio da insuficiéncia
cardiaca (Lorell, 1991), (Leite-Moreira & Gillebert, 1994). Concluiu-se ainda que a
disfunc¢ao diastolica € caracterizada pela insuficiéncia do relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo, confirmada pelo aumento da constante TAU (tempo de relaxamento
isovolumétrico), pela diminui¢do do indice dP/dT de queda da pressio do ventriculo
esquerdo (dP/dT minimo) e por um aumento anormal da pressdao diastdlica final do
ventriculo esquerdo (PDFVE) (Verma & Solomon, 2009).

Dessa forma, a avaliagdo da atividade ventricular esquerda pode ser realizada a

partir do cdlculo dos parametros discriminados a seguir.

1.4.1 — Variacao de pressao no ventriculo esquerdo (A PVE)

E a diferenca entre o valor mdximo e minimo de pressao desenvolvida no
ventriculo esquerdo. Representa a amplitude do aumento de pressdo no ventriculo

esquerdo durante um ciclo cardiaco.



1.4.2 — Freqiiéncia cardiaca (FC)

E calculada através da seguinte férmula: 60/DC, onde DC é duragao do ciclo, em

segundos. Descreve o nimero de ciclos cardiacos realizados em um minuto.

1.4.3 — dP/dT maximo (dP/dT max)

1* Derivada da curva da pressdo em relacdo ao tempo, no periodo de aumento da
pressdo intraventricular esquerda. Representa a inclinagdo da reta tangente a cada ponto
constituinte da curva da pressado, sendo considerado o valor maximo de inclinacdo, como

representado na Figura 2.
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Figura 2: Curvas de pressao ventricular esquerda com tangentes desenhadas para as porc¢ées mais
ingremes dos ramos ascendentes, para indicar os valores de dP/dT maximos. A, controle; B, coracao
hiperdinamico, como ocorre na administracio de norepinefrina; C, coracio hipodindmico, como na
insuficiéncia cardiaca. Fonte: Fisiologia. Robert Berne, Mattew N. Levy, Bruce M. Koeppen e Bruce
A. Stanton. Pag 327. 5* Edicao, Elsevier Editora Ltda.
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1.4.4 — dP/dT minimo (dP/dT min)

1* Derivada da curva da pressdo em relacdo ao tempo, igualmente ao dP/dTmaéx,
entretanto, no periodo de queda da pressdo intraventricular esquerda. Representa a

inclinacdo da reta tangente a cada ponto constituinte da curva da pressao.

1.4.5 — Duracao sistolica (DS)

Tempo decorrido entre o inicio do ciclo cardiaco, exatamente no ponto da pressao
diastdlica final (EDP), e o momento de pico de dP/dT minimo. Representa o tempo

necessdario para que o coragao realize toda a sistole.

1.4.6 — Duracao diastolica (DD)

Tempo decorrido entre 0 momento de pico de dP/dT minimo e o final do ciclo
cardiaco (no ponto onde se identifica a pressdo diastdlica final — EDP). Representa o

tempo necessario para que o coracao realize toda a didstole.

1.4.7 — Duracao do ciclo (DC)

Tempo decorrido entre o ponto onde se identifica a EDP de um ciclo cardiaco e o
ponto de EDP do préximo ciclo cardiaco. Representa o tempo necessdrio para que o

coragdo realize um ciclo cardiaco completo.

1.4.8 — Pressao diastélica final do ventriculo esquerdo (PDFVE)

Representa a pressdo registrada ao final do enchimento ventricular esquerdo,
durante a didstole, determinada pela pré-carga. Coincide com o momento anterior ao

inicio da contragdo ventricular.
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1.4.9 — Tempo de relaxamento isovolumétrico (TAU)

Tempo decorrido durante o periodo de relaxamento isovolumétrico. O periodo de
relaxamento isovolumétrico inicia-se no ponto de pico de dP/dT min, coincidindo com o
fechamento da vélvula adrtica e persiste até o surgimento da PDFVE. Na Figura 3 pode-
se observar a regido do ciclo cardiaco marcada em azul, ilustrando o periodo de

relaxamento isovolumétrico na curva da PVE.
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Figura 3: Representacio da anilise off-line de 10 ciclos cardiacos de animal do grupo controle em
janela de visualizacdo do médulo Blood Pressure do software LabChart Pro 7.2 for Windows®. O
trecho em azul representa o momento em que ocorre o relaxamento isovolumétrico. EDP € pressio
diastdlica final do ventriculo esquerdo.

1.4.10 — dP/dT no periodo de relaxamento isovolumétrico (IRP)

Representa a inclinacdo da curva de pressdo ventricular esquerda durante o
periodo de relaxamento isovolumétrico. IRP é a medida invasiva “padrdo-ouro” na

avaliacdo da taxa de relaxamento do ventriculo esquerdo (De e cols., 2001).

1.4.11 - indice de contratilidade (IC)

E calculado pela férmula: (dP/dT méx) / PVE, sendo que PVE no momento de

dP/dT méx. Ou seja, inclinacdo maxima da curva da PVE dividido pela PVE nesse
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momento. Este indice ilustra a capacidade de elevacdo de PVE do musculo cardiaco

durante a sistole.

1.4.12 — Influéncia do sistema nervoso autonomo sobre a contratilidade
cardiaca

A exemplo de outros determinantes da fun¢do cardiaca, a contratilidade ou
inotropismo tem uma grande importancia fisioldgica, pois permite que a funcao cardiaca
seja rapidamente alterada e adaptada as necessidades do momento do organismo. Dentre
os varios fatores que afetam a contratilidade miocérdica € possivel destacar o sistema
nervoso autdonomo. Desta forma, fez-se necessario avaliar o sistema nervoso autdnomo,
tanto o braco simpético quanto o parassimpdtico, no que diz respeito a sua participacao

sobre a contratilidade cardiaca.

1.5 — Desnutricao protéica vs. Funcao ventricular esquerda

Nosso trabalho foi estimulado por duas vertentes.

A primeira, fundamenta-se em estudos que mostraram que a restricdo alimentar
materna “programa” o feto para doengas cardiovasculares na vida adulta, assim como
mostraram que a restri¢ao alimentar pds natal leva a importantes disfunc¢des cardiacas, no
que concerne ao desenvolvimento de remodelamento cardiaco, ao aumento do conteido
de coldgeno no musculo cardiaco, a problemas no transporte intracelular de cdlcio e
sistema adrenérgico, e ainda, prejuizo na funcao do musculo papilar.

A segunda, fundamenta-se nos achados do nosso laboratério, que mostraram que a
desnutri¢do protéica pés desmame € capaz de produzir vérias alteracdes envolvidas direta
ou indiretamente com o sistema cardiovascular, tais como, prejuizo no controle do
sistema autondmico, problemas de neurotransmissdo ao nivel do RVLM e modificacao do
eixo renina-angiotensina.

Diante dos achados que mostraram um prejuizo direto ao musculo cardiaco
causado pela restri¢do alimentar pré e pds natal e diante dos resultados obtidos em nosso
laboratdrio, que mostraram diversas alteragdes no sistema cardiovascular causadas, agora,
pela desnutri¢do protéica pés desmame, decidimos avaliar se a desnutrigdo protéica pos
desmame estaria causando um prejuizo direto ao musculo cardiaco, ao nivel do ventriculo

esquerdo.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

Avaliar a influéncia da desnutricdo protéica pds-desmame sobre a funcgdo

ventricular esquerda cardiaca de ratos.

2.2 — Objetivos especificos

v

Medir a variacdo de pressdao dentro do ventriculo esquerdo nos animais
desnutridos;

Avaliar o tempo de duragdo da sistole, da didstole e do ciclo cardiaco como
um todo nos animais desnutridos;

Avaliar o nivel basal de freqiiéncia cardiaca nos animais desnutridos;
Avaliar dP/dT médximo e dP/dT minimo no ventriculo esquerdo de ratos
desnutridos;

Avaliar a pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo em ratos
desnutridos;

Avaliar a dP/dT no periodo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo
esquerdo de ratos desnutridos;

Avaliar o tempo de duragdo do relaxamento isovolumétrico do ventriculo
esquerdo de ratos desnutridos.

Avaliar o indice de contratilidade do ventriculo esquerdo de ratos
desnutridos.

Avaliar a influéncia do sistema nervoso autdbnomo simpatico sobre a
contratilidade cardiaca através do bloqueio dos receptores [-adrenérgicos
cardiacos

Avaliar a influéncia do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico sobre a

contratilidade cardiaca através do bloqueio dos receptores muscarinicos
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3- MATERIAL E METODOS

3.1 — Modelo animal

Neste trabalho, utilizamos 62 ratos Fischer fornecidos pelo Laboratério de
Nutricao Experimental, da Escola de Nutri¢do da UFOP-MG. Os animais foram mantidos
em um biotério anexo ao Laboratério de Fisiologia Cardiovascular, em regime de
temperatura controlada (23 = 1°C), ciclo de 12 horas claro (a partir de 7hs da manhd) e 12
horas escuro e livre acesso a 4gua e a dieta.

Os procedimentos experimentais foram realizados em conformidade com as
diretrizes da Comissdo de Etica de Uso Animal da Universidade Federal de Ouro Preto
(CEUA-UFOQOP). Todas as normas estabelecidas por esta comissdo foram respeitadas, de

forma a minimizar o sofrimento dos animais durante os experimentos.

3.2 — Metodologia da alimentacao normal ou desnutri¢cao

Apb6s o desmame, realizado com 28 dias, os animais foram divididos em dois
grupos:
1) Normonutridos: alimentado com dieta comercial Labcil/Socil® (dieta controle),
contendo 15% de proteina.
2) Desnutridos: alimentado com dieta semi-purificada (dieta para desnutricao), contendo
6% de proteina.

Ambos o0s grupos receberam suas respectivas dietas por 35 dias. Apds esse
periodo, os animais foram utilizados para experimentacdo por no méximo sete dias -
periodo em que continuaram recebendo a dieta previamente determinada. A sequéncia

temporal da metodologia de desnutri¢ao estd representado na Figura 4.

15



21 dias 28 dias 35 dias 7 dias

Gestacao Amamentacio Dieta Experimentos
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Inicio

Figura 4: Cronograma da metodologia para alimentacio normal ou desnutricio protéica. Apos o
nascimento, os animais foram amamentados por um periodo de 28 dias. Em seguida, foram divididos
em dois grupos: Normonutridos (dieta com 15% de proteina) e Desnutridos (dieta com 6% de
proteina) por um periodo de 35 dias. Apés esse periodo, os animais foram utilizados para
experimentaciio dentro de um periodo de, no maximo, 7 dias.

3.3 — Composicao quimica das dietas

As dietas utilizadas nos modelos experimentais diferiram apenas quanto ao teor
proteico. A dieta do grupo controle foi ragdo comercial Socil® que apresentava 15% de
proteina. A dieta para induzir a desnutricdo apresentava 6% de proteina e foi preparada
com elementos semi-purificados. A composi¢do quimica das dietas estd representada na

Tabela 1.

Tabela 1 - Composi¢ao quimica das dietas (g/100g de racio).

Normonutridos Desnutridos
Proteina (caseina) 15 6
Amido de Milho 70 79
Oleo de Soja 8 8
Mistura de Sais' 5 5
Mistura de Vitaminas® 1 1
Fibra (Celulose) 1 1
Teor Calérico 422 Kcal 422 Kcal

1Mistura de minerais (g/Kg de mistura): NaCl — 139,3 / KI — 0,79 / MgS04.7H20 — 57,3 / CaCO3— 381,4
/ MnSO4+.H20 — 4,01 / FeSO4.7H20 — 27,0 / ZnSO4.7H20 - 0,548 / CuS04.5H20 — 0,477 / CoCl2.6H20 —
0.023 / KH2PO4— 389,0.

2Mistura de vitaminas (g/Kg de mistura): Acetato de retinol — 0,6 / Colecalciferol — 0,005/ Acido p-
aminobenzoéico — 10,00 / I-Inositol — 10,00 / Niacina — 4,00 / Pantotenato de célcio — 4,00 / Riboflavina —
0,80/ Tiamina HCI1 — 0,50 / Piridoxina HC1 — 0,50 / Acido f6lico — 0,20 / Biotina — 0,04 / Vitamina B12 —
0,003 / Sacarose — q.s.p. 1000. / Colina — 200,0 / [J-Tocoferol — 6,7.
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3.4 - Preparo de drogas/substancias utilizadas

PBS (Salina tamponada com fosfato; pH 7,2): solugcdo preparada pela dilui¢do
de 8,18g de NaCl P.A., 1,98 g de Na,HPO,.7H,O P.A. e 0,26 g de NaH,PO4.H,0 P.A.
(Synth, LABSYNTH Produtos para Laboratérios Ltda, Diadema, SP) em &4gua ultra-
purificada (Milli — Q®) q.s.p. 1000,0 mL. Ajustou-se o pH da solu¢do para 7,2 com
solucdes de HCl e NaOH, conforme necessidade. A solucdo foi esterilizada por
autoclavagdo 120°C e 1,0 Kg/cm? durante 15 minutos, conforme protocolo em vigor no

Laboratério de Fisiologia Cardiovascular.

Anestésico (Solucao de Ketamina + Xilazina): solucio preparada pela adicdo de
2 mL de Xilazina 2% (p/v) a 10 mL de Ketamina 10% (p/v). Utilizada da seguinte forma:
dose (ketamina: 80mg/kg ; Xilazina: 7mg/kg ) e volume (0,1mL/100g de animal; i.m.).

3.5 — Confeccao das canulas

Para a confecc@o das canulas foram utilizados tubos de polietileno PE-50 (Clay
Adams, Parsipanny, NJ, EUA) previamente soldados a tubos de polietileno PE-10 (Clay
Adams, Parsipanny, NJ, EUA), de dimensdes ajustadas de acordo com o grupo ao qual
pertence o animal, de acordo com a Tabela 2.

Depois de prontas e no momento da cirurgia as canulas foram preenchidas com
solucdo salina fisioldgica tamponada e ocluidas nas extremidades externas com pinos de

metal.

Tabela 2 - Dimensoes das cinulas

PE-10 PE-50
Normonutridos 3,5cm 7,0 cm
Desnutridos 2,5 cm 7,0 cm
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3.6 — Cirurgia de canulaciao do ventriculo esquerdo

Os animais foram anestesiados com uma solucao anestésica de ketamina 10% (0,1
mL/ 100g) e xilazina 2% (0,02 mL /100 g). Foi realizada entdo, tricotomia das regides
ventral e dorsal do pescoco, bem como, da regido tordcica do animal, seguida de assepsia
destes locais com solu¢do PVPI degermante. Posteriormente, foi realizada uma incisao na
regido tordcica, através da qual foi possivel ter acesso a artéria cardtida direita (Figura 5).
A canula foi lentamente inserida na artéria carédtida direita até atingir o interior do
ventriculo esquerdo, quando foi fixada. O correto posicionamento da canula na luz do
ventriculo esquerdo foi confirmado através da ligacao da outra extremidade da canula ao
sistema de registro de dados, detalhadamente descrito adiante. Através deste sistema foi
possivel observar o momento exato em que a canula atingiu a luz do ventriculo esquerdo
(Figura 6). Em seguida, a canula foi exteriorizada no dorso do animal com o auxilio de
um pequeno tubo de metal (trocdter) — essa disposicdo permitiu o registro dos dados de
PVE, 24 horas apds a cirurgia, com o animal acordado, permitindo-lhe livre
movimentagdo. Terminado o procedimento, os locais de incisdo foram suturados. Os
animais foram acondicionados em gaiolas individuais, mantidas na sala de experimentos
sob condi¢des de temperatura, luminosidade e niveis de ruido controlados, para
recuperacdo. Apos um periodo de 24 horas de recuperacio foi dado inicio ao registro da

PVE.

Figura 5: Representacio esquematica da cirurgia de canulacido do ventriculo esquerdo através da
artéria carétida direita. Fonte: (Smith e cols., 1979).
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Figura 6: Representacio da janela de visualizacdo do software Chart for Windows®, ilustrando,
através da seta, 0 momento exato em que a cinula atinge a luz do ventriculo esquerdo, passando
através da valvula adrtica.

3.7 — Instrumentacao para registro dos dados

Passado um periodo de 24 horas apds a cirurgia, destinado a recuperagcdo dos
animais, iniciou-se o registro dos valores de pressdo intraventricular esquerda (PVE). Para
isto, a canula j4 inserida no animal e preenchida com solu¢do salina tamponada foi
conectada a um transdutor de pressio MLT0699 (ADInstruments, Austrdlia) ligado a um
amplificador de sinais ETH-400 (CB Sciences, Inc.). Esse amplificador foi conectado a
um conversor analégico digital PowerLab/400(ADInstruments, Austrdlia). A
transferéncia de dados entre o conversor e o computador foi feita por intermédio de uma
placa SCSI onde o software Chart for Windows® gerava os registros de PVE a partir dos
dados enviados pelo conversor analdgico digital numa frequéncia de amostragem de 1000

Hz (Figura 7).

3.8 — Registro dos dados

Ap6s a instrumentacdo descrita acima, 0os animais passaram por mais um periodo
de estabilizacdo, de aproximadamente 45 minutos, em uma gaiola especifica para o
registro dos dados. Esta gaiola permitiu livre movimentacdo do animal, que por ocasido
do registro estava acordado. Realizou-se entdo a aquisicdo dos dados referentes a PVE.
Um exemplo ilustrativo do registro de PVE em uma janela do software Chart for

Windows® estd representado na Figura 8.
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Canula A B

PowerLab/400

Figura 7: Representacio esquematica do sistema utilizado para aquisicio de dados. (A) transdutor de
pressio; (B) amplificador analdgico; (C) conversor analégico — digital.
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Figura 8: Representacido da janela de visualizacdo do software LabChart Pro 7.2 for Windows®
durante o registro dos dados de um animal do grupo normonutridos. No canal superior esta
representada a curva da PVE e no canal inferior o grafico da dP/dT.

3.9 — Calculo dos parametros avaliativos da funcao ventricular esquerda

A partir do registro de PVE, utilizando 10 ciclos cardiacos por animal, foram
calculados, “off line”, através da expansdao Blood Pressure do software Chart for
Windows® os seguintes parametros: Variacdo de PVE (A PVE), duracao sistélica (DS),
duracdo diastdlica (DD), duracdao do ciclo (DC), freqiiéncia cardiaca (FC), dP/dT
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méximo, dP/dT minimo, pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE), dP/dT
no periodo de relaxamento isovolumétrico (IRP), tempo de relaxamento isovolumétrico

(TAU) e indice de contratilidade (IC).

3.10 - Influéncia do sistema nervoso autonomo sobre a contratilidade
cardiaca

Para avaliar a influéncia do sistema nervoso autdnomo sobre a contratilidade
cardiaca foram realizados dois protocolos experimentais, 1 e 2, os quais avaliam,
separadamente, o braco simpdtico e o parassimpdtico, respectivamente. Em ambos os
protocolos foi realizada uma cirurgia de cateterizacao do ventriculo esquerdo e outra de
cateterizagcdo da artéria e da veia femoral, para aquisi¢do dos dados. Os dados foram
coletados com os animais anestesiados (uretana 1,4g/Kg) e apés um periodo de
estabilizacao de 20 minutos os animais receberam a injecao das drogas, de acordo com o

protocolo experimental, e tiveram registrados os 20 minutos subseqiientes a injecao.

3.10.1 - Influéncia do braco simpatico do sistema nervoso auténomo
sobre a contratilidade

Para avaliar a influéncia do sistema nervoso autdnomo simpdtico sobre a
contratilidade, foram utilizados dois grupos de animais, grupo desnutrido (n=3) e controle
(n=6). Foi realizado o bloqueio dos receptores -adrenérgicos cardiacos com a injecao i.v.

de atenolol (2 mg/Kg), de acordo com o protocolo 1, ilustrado abaixo. (Figura 9)

20 min p/ estabilizagao 20 min p/ registro Eutanésia

\ Injegéo i.v.

atenolol 2 mg/Kg

Figura 9: Protocolo 1 para avaliacio da influéncia do brago simpatico do sistema nervoso autonomo
sobre a contratilidade cardiaca em ratos controles ou desnutridos.
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3.10.2 — Influéncia do braco parassimpatico do sistema nervoso
autonomo sobre a contratilidade

Para avaliar a influéncia do sistema nervoso autdbnomo parassimpético sobre a
contratilidade, foram utilizados dois grupos de animais, grupo desnutrido (n=6) e controle
(n=6). Foi realizado o bloqueio dos receptores muscarinicos cardiacos com a injecao i.v.

de atropina (30,8 nug/Kg), de acordo com o protocolo 2, ilustrado abaixo. (Figura 10)

20 min p/ estabilizagao 20 min p/ registro Eutanésia

Injegéo i.v. atropina

'\ 30,8 ug/Kg

Figura 10: Protocolo 2 para avaliacdo da influéncia do braco parassimpatico do sistema nervoso
autonomo sobre a contratilidade cardiaca em ratos controles ou desnutridos.

3.11 — Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi feita através do teste ¢ de Student. O nivel de
significancia considerado foi P < 0,05 (95% de intervalo de confianga). Os resultados dos
parametros cardiovasculares do ciclo cardiaco estdo mostrados como média + desvio
padrao. Os parametros relacionados a avaliacdo do sistema nervoso autondmico estao

mostrados como média + erro padrao.
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4 - RESULTADOS

Para a realizac@o deste trabalho foram utilizados 41 ratos desnutridos, dos quais,
apenas 10 estavam adequados para aquisi¢ao de dados e andlise estatistica. Para constituir
o grupo normonutridos foram utilizados 21 ratos, dos quais, apenas 10 estavam
adequados para as andlises. Dessa forma, observamos que houve uma perda de
aproximadamente 75% dos animais desnutridos e 52% dos animais normonutridos. Esta
elevada perda, principalmente no grupo desnutrido, € justificada pela grande dificuldade
em posicionar a extremidade da canula exatamente na luz do ventriculo esquerdo, sem
que esta encoste nas paredes do ventriculo (o que impossibilita o registro da PVE) ou seja
expulsa de dentro do ventriculo esquerdo pela for¢a do fluxo sanguineo e da contragdo
ventricular. No caso dos animais desnutridos, alia-se o descrito acima ao reduzido
tamanho do animal e, consequentemente, ao reduzido tamanho do ventriculo esquerdo. E
importante ressaltar ainda que as anélises sdo realizadas 24 horas apds a cirurgia, com o
animal acordado e andando livremente pela gaiola. Isso torna ainda mais dificil a

aquisicdo de um registro adequado da PVE.

4.1- Efeitos da desnutricao protéica pos-desmame sobre o peso corporal

A desnutri¢ao protéica imposta fez com que os animais desnutridos apresentassem
peso corporal inferior aos animais do grupo normonutrido (69,7 + 10,9 vs. 2292 + 17,1g;
P<0,05) ao final dos 35 dias de dieta com 6% de proteina ou 15% de proteina,

respectivamente. Estes resultados sdo mostrados na Figura 11 e na Tabela 3.

23



O Normonutridos
B Desnutridos

Figura 11: Efeito da desnutricio protéica sobre o peso corporal de ratos. * Diferenca significativa
comparado ao grupo normonutrido (P<0,05).

4.2 — Efeito da desnutricao protéica sobre a FC basal

O nivel basal de FC do grupo desnutrido ndo diferiu do grupo normonutrido

(373,7 £ 68,4 vs. 393,1 £ 51 bpm). Este resultado pode ser observado na Figura 12 e na
Tabela 4.
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Figura 12: Efeito da desnutriciao protéica sobre a frequéncia cardiaca basal de ratos.
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4.3 — Influéncia da desnutricao protéica sobre o tempo de duracao
sistdlica

A desnutricdo protéica ndo modificou o tempo de duracdo da sistole ventricular
esquerda no grupo desnutrido, em relacdo ao grupo normonutrido (0,0975 + 0,0248 vs.

0,0891 £ 0,0111s). Este resultado pode ser observado na Figura 13 e na Tabela 5.
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Figura 13: Influéncia da desnutricio protéica sobre o tempo de duraciao da sistole no ventriculo
esquerdo em ratos.
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4.4 - Influéncia da desnutricao protéica sobre o tempo de duracao

diastolica

A desnutri¢do protéica ndo modificou o tempo de duragdo da didstole ventricular

esquerda no grupo desnutrido, em relacdo ao grupo normonutrido (0,0707 = 0,0236 vs.

0,0657 £ 0,0145 s). Este resultado pode ser observado na Figura 14 e na Tabela 6.
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Figura 14: Influéncia da desnutricio protéica sobre o tempo de duracio da diastole no ventriculo

esquerdo em ratos.
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4.5 - Influéncia da desnutricao protéica sobre o tempo de duracao do
ciclo cardiaco

A desnutricdo protéica ndo modificou o tempo de duracdo do ciclo cardiaco no

grupo desnutrido, em relagdo ao grupo normonutrido (0,1682 + 0,0474 vs. 0,1548 +

0,0187 s). Este resultado pode ser observado na Figura 15 e na Tabela 7.
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Figura 15: Influéncia da desnutricio protéica sobre o tempo de duracio do ciclo cardiaco em ratos.
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4.6 — Efeito da desnutricao protéica sobre a variacao de pressao

intraventricular esquerda

A desnutricdo protéica ndo modificou a amplitude de variagdo da pressdao

intraventricular esquerda, quando comparado ao grupo normonutrido (119,58 + 12,37 vs.

128,31 + 9,36 mmHg). Este resultado pode ser observado na Figura 16 e na Tabela 8.
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Figura 16: Variacdo de pressio desenvolvida no ventriculo esquerdo de animais desnutridos e

normonutridos.
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4.7 - Efeito da desnutricao protéica sobre a medida de contratilidade -
dP/dT maximo

A desnutricao protéica foi capaz de reduzir significativamente os valores de dP/dT
maximo, quando comparados aos animais do grupo normonutridos (4165,65 + 1007,8 vs.
5450,05 + 1164,63 mmHg/s; P<0,05). Este resultado pode ser observado na Figura 17 e
na Tabela 9.
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Figura 17: 1° Derivada da PVE no tempo, durante a sistole em animais desnutridos e normonutridos.
* Diferenca significativa comparado ao grupo normonutrido (P<0,05).
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4.8 - Efeito da desnutricao protéica sobre a dP/dT minima

Os animais submetidos a desnutricdo protéica apresentaram niveis de dP/dT
minimo significativamente menores do que os animais do grupo normonutrido (3469,63 +
1030,44 vs. 4902,22 + 947,97 mmHg/s; P<0,05). Este resultado pode ser observado na
Figura 18 e na Tabela 10.
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Figura 18: 1* Derivada da PVE no tempo, durante a diastole em animais desnutridos e
normonutridos. * Diferenca significativa comparado ao grupo normonutrido (P<0,05).

30



4.9 — Efeito da desnutricao protéica sobre o indice de contratilidade

A desnutri¢do protéica nao modificou o indice de contratilidade comparado ao
grupo normonutrido no grupo desnutrido (82,38 + 14,96 vs. 93,18 + 23,03 1/s). Este

resultado pode ser observado na Figura 19 e na Tabela 11.
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Figura 19: Indice de contratilidade do ventriculo esquerdo de animais desnutridos e normonutridos.
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4.10 - Efeito da desnutricao protéica sobre a pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo

A desnutricdo protéica foi capaz de elevar significativamente os valores de pressdo
diastélica final do ventriculo esquerdo, comparado aos animais do grupo normonutrido
(5,78 £ 1,64 vs. 4,12 £ 1,02 mmHg; P<0,05). Este resultado pode ser observado na
Figura 20 e na Tabela 12.

O Normonutridos

M Desnutridos

PDFVE (mmHg)

Figura 20: Pressao diastolica final do ventriculo esquerdo de animais desnutridos e normonutridos. *
Diferenca significativa comparado ao grupo normonutrido (P<0,05).
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4.11 - Influéncia da desnutricio protéica sobre a dP/dT durante o
relaxamento isovolumétrico

A desnutricdo protéica promoveu uma redugdo significativa na taxa de
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo, em relacdo aos animais do grupo
normonutrido (2205,29 + 645,33 vs. 2934,22 + 605,89 mmHg/s; P<0,05). Este resultado

pode ser observado na Figura 21 e na Tabela 13.
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Figura 21: Valores maximos da 1* derivada da PVE no tempo durante o periodo de relaxamento
isovolumétrico em ratos desnutridos e normonutridos. *Diferenca significativa comparado ao grupo
normonutrido (P<0,05).
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4.12 - Influéncia da desnutricao protéica sobre o tempo de relaxamento
isovolumétrico

A desnutri¢do protéica promoveu uma elevacdo significativa no tempo de
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo, em relacido os animais do grupo
normonutrido (0,029 + 0,018 vs. 0,015 £ 0,003 s; P<0,05). Este resultado pode ser

observado na Figura 22 e na Tabela 14.
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Figura 22: Influéncia da desnutricio protéica sobre o tempo de duracdo do relaxamento
isovolumétrico em ratos desnutridos e normonutridos. *Diferenca significativa comparado ao grupo
normonutrido (P<0,05).
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4.13 — Analise porcentual dos resultados

A Figura 23 apresenta uma andlise geral dos resultados, em termos porcentuais,
considerando o resultado do grupo desnutrido como porcentagem em relagdo ao resultado

do grupo normonutrido.
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Figura 23: Sumario. Resultados expressos como porcentagem dos valores do grupo normonutrido.
FC=Freq. Cardiaca; DS=Duracdo sistolica; DD=Duracido diastélica; DC=Duracao do ciclo;
APVE=Variacdo de PVE; dP/dTmax=1%derivada da PVE na sistole; dP/dTmin= 1* derivada da PVE
na diastole; IC=Indice de contratilidade; PDFVE=Pressdo diastélica final do VE; IRP= dP/dT
durante relaxamento isovolumétrico e TAU=Duracio do relaxamento isovolumétrico.

4.14 — Influéncia do braco simpatico do sistema nervoso autonomo sobre
a contratilidade

Os resultados encontrados na avaliagdao da influéncia do brago simpético sobre a
contratilidade cardiaca nos animais desnutridos podem ser observados na Figura 24 e nas
Tabelas 15, 16, 17 e 18 . Em A observamos uma menor queda de pressdo arterial média

para os animais do grupo desnutrido, em relacio ao grupo controle; Em B ndo
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observamos diferenca entre as quedas de pico de pressdo ventricular esquerda, em ambos
os grupos; em C e em D observamos, respectivamente, um aumento da queda da
frequéncia cardiaca e aumento da queda de pico de dP/dT ventricular esquerdo, nos

animais desnutridos, em relagdo aos animais do grupo controle.
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Figura 24: Variacao dos parametros analisados, em relacio ao basal, dos grupos controle e
desnutrido, apés administracio de atenolol. (A) Variacdo de PAM (mmHg). (B) Variaciao de pico de
PVE (mmHg). (C) Variacio de FC (bpm). (D) Variacao de pico de dP/dT ventricular esquerdo
(mmHg/s). *Diferenca significativa comparado ao grupo controle, (P<0,05)

4.15 - Influéncia do braco parassimpatico do sistema nervoso autonomo
sobre a contratilidade

Os resultados encontrados na avaliagdo da influéncia do bragco parassimpatico
sobre a contratilidade cardiaca nos animais desnutridos podem ser observados na Figura
25 e nas Tabelas 19, 20 ,21 e 22 . Em A, C e D nao observamos diferenca entre as
quedas de frequéncia cardiaca, pico de pressdo ventricular esquerda e pico de dP/dT
ventricular esquerdo, respectivamente, em ambos os grupos; Entretanto, observamos um
menor aumento da frequéncia cardiaca nos animais desnutridos, em relagdo aos animais

do grupo controle, apds o bloqueio com atropina.
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Figura 25: Variacao dos parametros analisados, em relacio ao basal, dos grupos controle e
desnutrido, apés administracio de atropina. (A) Variacdo de PAM (mmHg).. (B) Variacio de FC
(bpm). (C) Variacao de pico de PVE (mmHg) (D) Variac¢ao de pico de dP/dT ventricular esquerdo
(mmHg/s).*Diferenca significativa comparado ao grupo controle, (P<0,05)
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5 - DISCUSSAO

Os principais achados do nosso trabalho demonstram que a desnutri¢do protéica
causa: 1) reducdo do peso corporal; ii) redu¢do da dP/dT max; iii) redu¢ao da dP/dT min;
iv) aumento da PDFVE; v) redu¢do da IRP; vi) aumento do TAU; vii) o bloqueio dos
receptores adrenérgicos cardiacos causou maior queda de frequéncia cardiaca e
contratilidade em animais desnutridos e viii) o antagonismo colinérgico cardiaco causou
menor aumento de frequéncia cardiaca nos animais desnutridos.

Apesar dos constantes avangos no combate a desnutricdo, especialmente, as
recentes politicas publicas sociais e de saide desenvolvidas no Brasil, esta permanece
sendo ainda um importante problema de saide publica, ndo s6 no Brasil mas, de uma
forma geral, nos paises em desenvolvimento. Tanto em humanos como em animais, a
desnutricdo é responsdvel por efeitos adversos na homeostase de diversos sistemas
fisiolégicos. Especialmente em fases iniciais da vida, e ai podemos incluir também o
desenvolvimento intra-uterino, a desnutricdo é capaz de produzir impactos severos,
levando inclusive a distdrbios cardiovasculares. Nesse sentido, é de suma a importancia o
estudo da desnutricdo em modelos experimentais, uma vez que possibilita o melhor
entendimento de suas consequéncias nos organismos. No presente estudo, utilizamos
ratos submetidos a desnutricdo protéica pds desmame pois tais animais apresentam
vantagens que estimulam sua escolha como baixo custo de manutencdo e curto ciclo
reprodutivo, além de serem de facil manuseio.

Dentre as diversas metodologias possiveis para induzir um processo de
desnutri¢do, utilizamos a reducdo do teor protéico da dieta isocaldrica oferecida apds a
amamentagdo aos animais desnutridos de 15% para 6% em nossos experimentos, 0 que
representa uma reducdo de 60 % da proteina (caseina) oferecida. Esta metodologia de
desnutri¢do tem uso sistemdtico em nosso Laboratério e apresenta relativas similaridades
com procedimentos empregados em outros trabalhos da literatura (Agarwal e cols., 1981),
(Benabe e cols., 1993). Ao fim das 5 semanas, em que os animais estiveram submetidos a
restri¢ao protéica proposta, o grupo desnutrido exibiu um peso corporal médio reduzido a
aproximadamente 1/3 do peso corpéreo do respectivo grupo normonutrido. Outros
trabalhos que utilizaram o rato como modelo experimental também relataram o déficit no
peso corporal promovido pela desnutricdo (Oliveira e cols., 2004), (Penitente e cols.,
2007), (Loss e cols., 2007) e (Silva, 2011). De uma maneira geral, a redu¢ao do peso

corporal pode ser utilizada como um indicador bdsico de desnutricio (Lucas, 1998).
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Outros fatores caracteristicos de um quadro de desnutricdo t€ém sido apresentados por
nosso Laboratério com os baixos niveis de albumina plasmdtica e proteinas totais
(Oliveira e cols., 2004) e (Tropia e cols., 2001). Diante desses parametros € possivel
afirmar que a racdo composta de 6 % de proteina (caseina) vem sendo eficaz em
promover um quadro de desnutricdo experimental.

Em nosso trabalho a FC basal do grupo desnutridos ndo anestesiados nao sofreu
alteracdo significativa em relacdo ao grupo normonutridos. Os resultados de Tropia e
colaboradores corroboram nossos dados, demonstrando que a restri¢dao, por um periodo de
35 dias ap6s a amamentacgdo, ndo alterou os niveis basais de frequéncia cardiaca de ratos
(Tropia e cols., 2001). Posteriormente, neste mesmo modelo experimental, niveis maiores
de FC basal foram observados em alguns trabalhos realizados em nosso laboratério.
Porém, a metodologia para coleta e andlise dos dados e as condicdes experimentais
diferiram do presente trabalho. Como exemplo dessa diferenca metodolégica podemos
citar a cirurgia, que em nosso trabalho € realizada em local diferente dos demais, ou seja,
na face ventral do pescogo, enquanto nos demais trabalhos € realizada na parte medial da
pata traseira do animal. Outra diferenca metodoldgica importante estd relacionada ao
local onde o cateter € inserido, sendo que, em nosso trabalho o mesmo € inserido no
coracdo (ventriculo esquerdo) pela artéria carétida direita enquanto nos demais trabalhos
¢ inserido na artéria femoral. Além disso, muitos dos trabalhos foram realizados em
animais anestesiados, o que pode alterar o controle autondmico do sistema cardiovascular.
Virios estudos foram realizados com o intuito de avaliar a funcdo e a estrutura
miocdardicas em diversos modelos experimentais que utilizaram restri¢do alimentar como
forma de mimetizar uma condi¢do de subnutricdo. Diversos trabalhos basearam-se no
modelo de restri¢do alimentar, no qual o grupo destinado a desnutri¢ao recebeu 50% da
quantidade de alimento que o grupo controle consumiu. Utilizando este modelo, Okoshi e
colaboradores observaram remodelamento e disfuncdo miocdrdica em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) (Okoshi e cols., 2006). Outro trabalho mostrou
prejuizo da fung¢do do musculo papilar com prolongamento do periodo de contracdo e
aumento do contetido de coldgeno no miocardio de ratos (Cicogna e cols., 2001). Em dois
trabalhos distintos, Gut e colegas sugeriram um prejuizo na performance miocardica de
ratos e observaram, em ratos SHR, um prejuizo da funcdo inotrépica do miocardio (Gut e
cols., 2003) (Gut e cols., 2008). Estes trabalhos usaram experimentos ex-vivo, utilizando
coragdo ou musculo papilar isolados para a obtencao dos indices funcionais do miocéardio,

relativos a contratilidade e a complacéncia. Conjuntamente, estes resultados demonstram
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claramente que a restricdo alimentar causa prejuizo da funcao miocérdica, o que suporta a
nossa hipétese de que, no modelo de desnutricdo protéica utilizado em nossos
experimentos, hd um prejuizo da fungdo ventricular esquerda. Entretanto, os resultados
supracitados nao fornecem indicios das influéncias autondmicas, que sabidamente
ocorrem, o que indica a necessidade de se realizar experimentos in vivo, COmo em nosso
modelo experimental. Mesmo assim, a contribui¢do do sistema nervoso autdnomo para o
controle da contratilidade cardiaca em nosso modelo ainda precisa ser avaliado.

Experimentos que avaliaram in vivo a fungdo cardiaca em ratos desnutridos
anestesiados mostraram que a restricdo alimentar promoveu uma reducdo da fungdo
sistdlica, da complacéncia e da taxa méxima de elevacdo da pressdo (dP/dTméx), um
remodelamento excéntrico e diminuicdo da elasticidade miocardica do ventriculo
esquerdo (Okoshi e cols., 2002). Experimentos com animais submetidos a desnutri¢ao
intra-uterina, no qual as fémeas prenhes do grupo destinado a desnutri¢do receberam dieta
com metade da quantidade de proteina das fémeas prenhes do grupo controle, mostraram,
em ratos anestesiados, disfun¢do cardiaca no filhote, na vida adulta, com uma elevacao da
pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo, redu¢do do débito cardiaco e diminui¢do
das taxas maximas de contracdo e relaxamento do ventriculo esquerdo (Cheema e cols.,
2005).

Portanto, os trabalhos descritos acima fornecem fortes indicios de que a injuiria
alimentar sinaliza para um prejuizo da funcdo miocardica e, nesse contexto, sao de grande
importancia para a elucidacdo dos prejuizos que a desnutricdo pode causar aos
organismos. Por outro lado, observa-se que os experimentos ja realizados avaliando
funcdo cardiaca adotam protocolos de experimentacdo ex vivo, que ndo contemplam as
diversas alteragdes do sistema autondmico e as influéncias hemodinamicas sobre o
coragdo como um todo. Além disso, os experimentos que adotam protocolo de
experimentacdo in vivo utilizam animais anestesiados, o que potencialmente pode
interferir nas respostas cardiovasculares a injuria alimentar.

Nesse sentido, nosso trabalho ilustra de forma inédita os aspectos da funcdo
ventricular esquerda, incluindo os indices de contratilidade e complacéncia do ventriculo
esquerdo em animais acordados submetidos a desnutricao protéica apds o desmame.

No mesmo modelo de desnutricdo protéica adotado em nosso trabalho, foi
demonstrada hipertrofia do ventriculo esquerdo, corroborando com a hipétese de que as
injurias ao sistema cardiovascular neste modelo vao além do desbalanco autondémico,

prejudicando diretamente o musculo cardiaco (Magno e cols., 2009).
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Como j4 relatado, nosso trabalho mostrou que FC ndo sofreu alteracdo
significativa, no grupo desnutridos. Dessa forma, € de se esperar que as varidveis
analisadas, relativas ao tempo de duracdo do ciclo cardiaco e suas subdivisdes também
nao tenham sofrido alteracdes. Analisando a duracido sistdlica (DS), a duragdo diastdlica
(DD) e a duracdo total do ciclo (DC) observamos que nao houve alteragdo significativa
nestes valores no grupo desnutridos. Entretanto, no grupo desnutridos DS e DD tenderam
a serem maiores, o que, juntamente com o tempo de relaxamento isovolumétrico (TAU)
significativamente maior, justifica a tendéncia de DC também ser maior. Mesmo o TAU
sendo significativamente maior no grupo desnutridos, isso parece ndo ser suficiente para
tornar DC também significativamente maior. Isto ocorre devido ao relaxamento
isovolumétrico representar uma pequena parcela do tempo total do ciclo cardiaco e a
variagdo de TAU ser muito sensivel a pequenas variacdes de tempo.

Virios estudos tém colocado em evidéncia o estudo da func¢do diastélica como
sendo determinante para caracterizar a insuficiéncia cardiaca. De acordo com De e
colaboradores, a quantificagdo da taxa de relaxamento do ventriculo esquerdo em
condi¢des normais e patoldgicas € importante na avaliagdo da fung¢do de bomba do
miocardio (De e cols., 2001). Foi mostrado também que um relaxamento miocdrdico
prejudicado € um forte indicio do inicio da insuficiéncia cardiaca (Lorell, 1991) e (Leite-
Moreira & Gillebert, 1994).

De uma forma mais especifica, a andlise do periodo de relaxamento
isovolumétrico do ventriculo esquerdo tem sido utilizada como ferramenta para
caracterizar a disfun¢do diastdlica. Nesse sentido, a disfuncao diastdlica é caracterizada
pela insuficiéncia do relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo, que pode ser
confirmada pelo aumento da constante TAU, pela diminui¢dao do indice dP/dT de queda
da pressdo do ventriculo esquerdo (dP/dT minimo) e por um aumento anormal da pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo (LVEDP) (Verma & Solomon, 2009). Outro indice
importante na avaliacdo do relaxamento isovolumétrico e, portanto, igualmente
importante na andlise da fun¢dao de bomba do coracao é o IRP, que representa a inclinagao
da curva de pressao ventricular esquerda durante o periodo de relaxamento
isovolumétrico. Segundo De e colegas, IRP é a medida invasiva “padrdo-ouro” na
avaliacdo da taxa de relaxamento do ventriculo esquerdo (De e cols., 2001).

Conforme nés imaginamos, os indices que avaliamos referentes a funcgado
diastdlica do ventriculo esquerdo, discutidos acima, apresentaram-se alterados no grupo

desnutridos, o que sinaliza para uma disfuncdo diastélica. No presente trabalho,
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observamos um aumento significativo dos valores de TAU e de PDFVE, e ainda, uma
diminui¢do significativa nos valores de dP/dT min e IRP no grupo desnutridos. O
aumento no tempo de relaxamento no periodo isovolumétrico (TAU) suporta o achado de
diminui¢ao de (IRP), ou seja, a inclinacdo da curva da PVE no periodo de relaxamento
isovolumétrico, assim como a diminui¢cdo de dP/dT min. O aumento na PDFVE, ou seja,
o aumento da pressdo no ventriculo esquerdo apds o final do enchimento sanguineo ao
término da didstole corrobora com os resultados de Magno e colaboradores, que
descreveram uma hipertrofia do ventriculo esquerdo (Magno e cols., 2009). Isso pode
implicar em redug¢do da complacéncia miocardica e sinalizar, novamente, para um
prejuizo da fungdo diastdlica.

Com o objetivo de avaliar a fungdo sistlica do ventriculo esquerdo noés
analisamos os seguintes parametros: A PVE, IC e dP/dT max. N6s encontramos que nao
houve diferenca significativa de A PVE dos animais desnutridos, ou seja, a desnutri¢do
nao provocou reducdo na pressdo de pulso, assim como também ndo houve diferenca
significativa em IC. Estes resultados apontam para uma relativa normalidade da funcado
sistlica. Entretanto, dP/dT méax apresentou uma reducdo significativa nos animais
desnutridos, indicando reducdo da forca contrétil. Os resultados de IC e dP/dT maéx
sinalizam para uma discreta disfunc¢do sistdlica, tendo em vista a tendéncia de reduciao no
IC e a reducdo significativa de dP/dT max.

Diante de todo o exposto, € tacito de se inferir a gama de trabalhos existente,
realizados em nosso laboratério ou ndo, que ilustram as diversas alteragdes
cardiovasculares ligadas a todo tipo de injdria alimentar. Principalmente, no que diz
respeito a regulacdo cardiovascular. E de um modo bem especifico, traduzindo a luz do
nosso modelo experimental, o desbalanco do sistema nervoso autdnomo nos animais
submetidos a uma desnutricao protéica. Além disso, neste trabalho, a desnutri¢do mostra-
se intimamente relacionada a um prejuizo da fun¢do cardiaca, principalmente no que diz
respeito a diastole ventricular. Neste contexto, surge a seguinte pergunta: Qual a
influéncia do sistema nervoso autonomo sobre a contratilidade cardiaca? Para responder a
esta pergunta nds avaliamos, separadamente, a influéncia do sistema nervoso autdbnomo
simpdtico sobre a contratilidade cardiaca, através do bloqueio dos receptores [-
adrenérgicos cardiacos e a influéncia do sistema nervoso autdbnomo parassimpdtico sobre
a contratilidade cardiaca através do bloqueio dos receptores muscarinicos.

No6s observamos que o bloqueio dos receptores adrenérgicos cardiacos causou

maior queda de frequéncia cardiaca e contratilidade em animais desnutridos. E ainda, o
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antagonismo colinérgico cardiaco causou menor aumento de frequéncia cardiaca nos
animais desnutridos. Estes resultados mostram que o sistema nervoso simpético parece
governar a performance cardiaca em animais desnutridos, sustentando, na medida do
possivel, os indices de contratilidade cardiaca observados, haja vista que, ao se bloquear o
brago simpatico, ha uma queda significativa na contratilidade. Por outro lado, o sistema
nervoso parassimpdtico parece pouco influenciar na contratilidade cardiaca, uma vez que
o brago simpético foi bloqueado e nenhuma variacao foi observada, no que diz respeito a
contratilidade.

Em consonéncia com todos os dados apresentados, por ocasido do bloqueio do
brago parassimpatico, nds observamos que o aumento da frequéncia cardiaca dos animais
desnutridos ndo acompanhou o aumento dos animais controle, possivelmente, por o
coragdo ja estar trabalhando a uma taxa elevada de frequéncia cardiaca, impulsionado
pela sobreposicdo do braco simpdtico, e ndo ter capacidade de elevar ainda mais a
frequéncia dos batimentos.

Faz-se necessario realizar outras analises funcionais do miocardio, ou mesmo
realizar experimentos com um nudmero maior de animais, afim de que seja melhor
esclarecida a real condi¢do funcional sistlica do ventriculo esquerdo. Além disso,
experimentos que avaliem a contribui¢cdo de mecanismos intrinsecos € extrinsecos, como
a influéncia do cronotropismo e da pds-carga, respectivamente, sobre a contratilidade
ainda necessitam ser realizados.

A partir dos experimentos que realizamos, com os animais acordados, foi possivel
observar a atividade do musculo cardiaco, ndo s6 no que diz respeito a capacidade
intrinseca do musculo, mas sim considerando o organismo do animal como um sistema
fechado em funcionamento, sob a influéncia de diversos mecanismos autondmicos, ja
observados em nosso laboratério.

Dessa forma, esperamos que nossos achados possam contribuir para o melhor
entendimento dos prejuizos que o insulto nutricional pode causar ao sistema

cardiovascular.
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6 - CONCLUSAO

De modo sumarizado, nossos experimentos apontaram que:

v

v

A desnutricdo protéica promovida apds o periodo de amamentacdo causou uma
severa reducdo do peso corporal em ratos.

Nao houve diferencga significativa nos valores de pressdo de pulso (A PVE) e
frequéncia cardiaca (FC) dos animais submetidos a desnutri¢ao protéica.

Os tempos de duragdo da sistole (DS), da didstole (DD) e de todo o ciclo cardiaco
(DC) ndo se alteraram com a desnutri¢do.

O indice de contratilidade (IC) ndo apresentou diferenga significativa nos animais
desnutridos.

A desnutricdo protéica foi capaz de reduzir dP/dT maximo e dP/dT minimo no
ventriculo esquerdo.

A pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE) apresentou-se
significativamente aumentada nos animais submetidos ao protocolo de
desnutrigdo.

A desnutricdo promoveu uma diminui¢do significativa de dP/dT no periodo de
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (IRP).

Os animais desnutridos tiveram um aumento significativo no tempo de duragao do
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TAU).

O sistema nervoso simpdtico parece governar a performance cardiaca em animais
desnutridos.

O sistema nervoso parassimpdatico pouco influencia na contratilidade cardiaca.

N6s concluimos que a desnutri¢do protéica pds-desmame altera o controle da funcao

ventricular cardiaca de maneira similar ao observado na insuficiéncia cardiaca, sendo

capaz de promover alteracdo, principalmente no que diz respeito a funcao diastélica, que

¢ determinante na caracterizacdo da insuficiéncia cardiaca.
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8 — APENDICE

Tabela 3 - Efeito da desnutrigﬁo Erotéica sobre o peso corﬂoral dos ratos (g).

Normonutridos Desnutridos
~ Animal = Peso(g) @ 2 Animal = Peso(g)
01 205 01 57
02 205 02 63
03 215 03 65
04 216 04 65
05 233 05 66
06 239 06 69
07 242 07 71
08 244 08 71
09 254 09 71
10 248 10 98
Média + D.P. 229,2 +17 Média + D.P. 69,7 £ 10*

*; Diferenga estatistica entre os grupos (p<0,05, Test t de student).

Tabela 4 - Efeito da desnutriciao protéica sobre a FC basal (bpm).

Normonutridos Desnutridos
~ Animal = FC(pm)  Animal  FC(bpm)

01 460,21 01 416

02 358,37 02 431,92
03 402,73 03 391,07
04 370,58 04 442,35
05 358,47 05 352,71
06 355,31 06 383,33
07 435,31 07 201,12
08 370,65 08 344,86
09 333,05 09 372,47
10 485,86 10 401,17

Média + D.P. 393 £51 Média + D.P. 373,7 £ 68
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Tabela 5 - Efeito da desnutrigﬁo protéica sobre DS (s).

Normonutridos Desnutridos
Animal DS (s) Animal DS (s)
01 0,090 01 0,080
02 0,090 02 0,075
03 0,085 03 0,090
04 0,085 04 0,090
05 0,095 05 0,100
06 0,105 06 0,095
07 0,080 07 0,165
08 0,105 08 0,095
09 0,088 09 0,095
10 0,068 10 0,090
Média + D.P. 0,0891 + 0,011 Média + D.P. 0,0975 + 0,024

Tabela 6 - Efeito da desnutrigﬁo protéica sobre DD (s).

Normonutridos Desnutridos
Animal DD (s) Animal DD (s)
01 0,0404 01 0,0641
02 0,0774 02 0,0639
03 0,0639 03 0,0456
04 0,0769 04 0,0701
05 0,0723 05 0,0615
06 0,0638 06 0,0634
07 0,0578 07 0,1333
08 0,0568 08 0,0789
09 0,0921 09 0,0660
10 0,0555 10 0,0595
Média + D.P. 0,0657 + 0,014 Média + D.P. 0,0706 + 0,023
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Tabela 7 - Efeito da desnutrigﬁo protéica sobre DC (s).

Normonutridos Desnutridos
Animal DC (s) Animal DC (s)
01 0,1303 01 0,1441
02 0,1674 02 0,1389
03 0,1489 03 0,1534
04 0,1619 04 0,1356
05 0,1673 05 0,1701
06 0,1688 06 0,1565
07 0,1378 07 0,2983
08 0,1618 08 0,1739
09 0,1801 09 0,1610
10 0,1235 10 0,1495
Média + D.P. 0,1547 £ 0,018 Média + D.P. 0,1681 + 0,047

Tabela 8 - Efeito da desnutrigﬁo protéica na A PVE (mmHg).

Normonutridos Desnutridos
Animal A PVE (mmHg) Animal A PVE (mmHg)
01 130,69 01 95,48
02 143,70 02 115,12
03 136,20 03 119,90
04 120,48 04 113,03
05 131,32 05 132,60
06 118,49 06 132,77
07 125,41 07 136,73
08 125,60 08 123,15
09 137,59 09 115,85
10 113,61 10 111,21
Média + D.P. 128,31 +9,3 Média + D.P. 119,58 +12,3
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Tabela 9 - Efeito da desnutrigﬁo protéica no dP/dT max (mmHg/s).

Normonutridos Desnutridos
~ Animal = dP/dTmax (mmHg/s)  Animal  dP/dTmax (mmHg/s)
01 6463,35 01 3403,69
02 6899,85 02 4582,27
03 5320,32 03 3673,08
04 4369,75 04 4033,44
05 4858,16 05 3109,05
06 4203,74 06 3243,53
07 3982,31 07 3627,08
08 4866,30 08 6264,19
09 6869,12 09 4359,30
10 6667,55 10 5360,93
Média + D.P. 5450 + 1164 Média + D.P. 4165,6 £ 1007*

*; Diferenga estatistica entre os grupos (p<0,05, Test t de student).

Tabela 10 - Efeito da desnutrigﬁo protéica no dP/dT min (mmHg/s).

Normonutridos Desnutridos
Animal dP/dTmin (mmHg/s) Animal dP/dTmin (mmHg/s)
01 5641,58 01 2223,65
02 6198,83 02 2418,09
03 5544,06 03 3032,95
04 4273,86 04 2943,52
05 4434,64 05 3473,60
06 3686,26 06 3486,98
07 3693,43 07 2902,56
08 4221,12 08 5639,08
09 6031,36 09 4110,47
10 5297,07 10 4465,39
Média + D.P. 4902,2 + 947 Média + D.P. 3469,6 + 1030%*

*; Diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05, Test t de student).
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Tabela 11 - Efeito da desnutrigﬁo protéica no indice de contratilidade (1/s).

Normonutridos Desnutridos

Animal IC (1/s) Animal IC (1/s)
01 131,34 01 78,05
02 133,00 02 68,70
03 80,97 03 81,26
04 86,90 04 84,06
05 83,51 05 67,49
06 72,52 06 69,41
07 71,12 07 79,95
08 68,14 08 104,98
09 108,50 09 112,00
10 125,80 10 77,84
Média + D.P. 93,18 + 23 Média + D.P. 82,37+ 14

Tabela 12 - Efeito da desnutricao protéica na pressao diastélica final do ventriculo esquerdo
(mmHg).

Normonutridos Desnutridos
~ Animal = PDFVE (mmHg)  Animal  PDFVE (mmHg)
01 2,68 01 6,24
02 3,77 02 5,51
03 3,93 03 4,58
04 5,42 04 7,97
05 3,75 05 4,00
06 3,58 06 3,29
07 3,07 07 5,66
08 3,96 08 8,21
09 5,66 09 5,10
10 5,38 10 7,23
Média + D.P. 4,12 +1,0 Média + D.P. 5,78 + 1,6*

*; Diferenga estatistica entre os grupos (p<0,05, Test t de student).



Tabela 13 - Influéncia da desnutricao protéica sobre a dP/dT no periodo de relaxamento

isovolumétrico (mmHg/s).

Normonutridos Desnutridos
Animal IRP (mmHg/s) Animal IRP (mmHg/s)
01 3607,36 01 1593,17
02 3289,13 02 1965,47
03 3252,38 03 1743,90
04 2463,13 04 1889,83
05 2453,71 05 1802,03
06 2552,47 06 2072,43
07 3578,62 07 195991
08 1856,67 08 3731,92
09 2719,85 09 2792,13
10 3568,91 10 2502,08
Média + D.P. 2934,22 + 605 Média + D.P. 2205,29 + 645*

*; Diferenga estatistica entre os grupos (p<0,05, Test t de student).

Tabela 14 - Influéncia da desnutricao protéica sobre o tempo de relaxamento isovolumétrico

(s).

Normonutridos Desnutridos
Animal TAU (s) Animal TAU (s)
01 0,0122 01 0,0459
02 0,0110 02 0,0679
03 0,0121 03 0,0250
04 0,0158 04 0,0217
05 0,0141 05 0,0219
06 0,0176 06 0,0234
07 0,0176 07 0,0425
08 0,0215 08 0,0112
09 0,0133 09 0,0182
10 0,0123 10 0,0118
Média + D.P. 0,0147 + 0,003 Média + D.P. 0,0289 +0,017*

*; Diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05, Test t de student).
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Tabela 15 — Protocolo 1 (atenolol) - A PAM (mmHg)

Controle Desnutridos
Animal A PAM (mmHg) Animal A PAM(mmHg)
01 -1 01 2
02 -1 02 2
03 -8 03 -5
04 -7
05 -16
06 -9

Tabela 16 — Protocolo 1 (atenolol) - A HR (bEm)

Controle Desnutridos
Animal A HR (bpm) Animal A HR (bpm)
01 -62 01 -94
02 -39 02 -63
03 -51 03 -68
04 -38
05 -55
06 -51

Tabela 17 — Protocolo 1 (atenolol) — A Pico de LVP (mmHg)

Controle Desnutridos
Animal A Pico de LVP Animal A Pico de LVP

(mmHg) (mmHg)

01 1 01 -13

02 -6 02 -14

03 -13 03 -15

04 -15

05 -17

06 -13




Tabela 18 — Protocolo 1 (atenolol) - A Pico de dP/dT ventricular esquerdo (mmHg/s)

Controle Desnutridos
Animal A Pico de dP/dT Animal A Pico de dP/dT
(mmHg/s) (mmHg/s)
01 -90 01 -2560
02 -695 02 -6800
03 -2275 03 -4889
04 -1862
05 -2220
06 -1515

Tabela 19 — Protocolo 2 - (atropina) - A PAM (mmHg)

Controle Desnutridos
Animal A PAM (mmHg) Animal APAM(mmHg)
01 -1 01 -7
02 -3 02 0
03 -14 03 10
04 1 04 2
05 1 05 -7
06 -2 06 -10

Tabela 20— Protocolo 2 (atropina) - A HR (bpm)

Controle Desnutridos
Animal A HR (bpm) Animal A HR (bpm)
01 46 01 5
02 36 02 35
03 71 03 13
04 75 04 17
05 70 05 -12
06 81 06 5
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Tabela 21 — Protocolo 2 (atropina) — A Pico de LVP (mmHg)

Controle Desnutridos
~ Animal = APicodeLVP  Animal = APicodeLVP

(mmHg) (mmHg)
01 0 01 -8
02 1 02 0
03 -7 03 5
04 1 04 2
05 4 05 1
06 -3 06 -3

Tabela 22 — Protocolo 2 (atropina) - A Pico de dP/dT ventricular esquerdo (mmHg/s)

Controle Desnutridos
Animal A Pico de dP/dT Animal A Pico de dP/dT

(mmHg/s) (mmHg/s)

01 -74 01 77

02 -14 02 756

03 373 03 170

04 -590 04 -44

05 255 05 442

06 -283 06 -414
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