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RESUMO

Hipertrofia cardiaca é o resultado de uma demanda de trabalho aurnentada para o coracao, induzida
por sobrecarga de pressao e / ou volume. Tern sido sugerido que a noradrenalina seria a hormona trófica
que desempenharia urn papel causador central no processo de hipertrofia cardiaca. Em trabaihos anterio
res estudamos os niveis de noradrenalina e a morfologia do miocárdio na hipertrofia cardiaca experimental
induzida por anemia ferropriva em ratos. Observamos significativa diminuicao dos niveis de noradrenalina
cardiaca associada a acentuada hipertrofia cardiaca, caracterizada por aumento do peso do coracão e
aurnento do diâmetro das células miocârdicas. A seguir, sirnultaneamente a instalacão da anemia, os ratos
forarn tratados corn reserpina, um agente bloqueador adrenérgico. Os animais anémicos reserpinizados
apresentaram peso do coracao e diârnetro das miocélulas dentro dos padrOes de normalidade, i.e., a reser
pina bloqueou o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca. Na anemia, a hipertrofia cardiaca resulta de
sobrecarga de volume e mimetiza o crescimento normal do müsculo cardiaco, onde a razão espessura da
parede para o raio da câmara (h:R) permanece normal no final da diástole. Em modelos experimentais
indutores de hipertrofia cardiaca por sobrecarga de pressAo ao coracAo, corno na constricao da aorta
abdominal, a razAo h R está elevada devido a urn aumento na espessura da parede associado a urn
volume de câmara normal ou reduzido. No presente trabalho, a hipertrofia cardiaca foi produzida por
constricAo da aorta abdominal irnediatamente abaixo do diafragma. Ao contrário do que observarnos
anteriormente, a reserpina nAo preveniu o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca: ratos tratados corn
reserpina e submetidos a constricAo aórtica apresentaram aumento do peso cardiaco e do diâmetro das
miocélulas tao acentuado quanto os constritos nAo tratados. Assirn, a noradrenalina provavelmente
nAo estã envolvida no processo de hipertrofia cardiaca induzida pela constricão aôrtica. E sabido que
dependendo da natureza do estirnulo incitador, do grau, subitaneidade e duracAo do stress na parede ventri
cular e da idade do animal, se desenvolve hipertrofia fisiologica ou patolôgica. Urna vez que estes factores

) são diferentes nos dois modelos estudados, é provável que os resultados dIspares concernentes ao
envolvimento da noradrenalina na hipertrofia cardiaca experimental induzida pela anemia ferropriva ou
pela constricAo da aorta abdominal, reflitam essas diferencas e, consequentemente, o tipo de hipertrofia
cardiaca desenvolvida. Dessa forrna, a noradrenalina poderia participar como urna hormona moduladora,
e nAo causadora, no processo de crescirnento cardiaco.

SUMMARY

1’ Pathogenesis of cardiac hypertrophy: the role of noradrenaline

Cardiac hypertrophy is the result of an increased workload to the heart induced by pressure and / or
volume overload. Noradrenaline has been suggested as the trophic hormone that plays a central causative
role in the process of cardiac hypertrophy. In a previous work we studied the noradrenaline levels and
myocardial morphology in experimental cardiac hypertrophy induced by iron deficiency anemia in rats.
Significant decrease of cardiac noradrenaline levels associated with marked cardiac hypertrophy, characte
rized by increased heart weight and increased diameter of cardiac muscle cells, were observed. Further,
simultaneously to the settlement of the anemia, the rats were treated with reserpine, an adrenergic blocking
agent. The anemic reserpinized rats showed heart weight and diameter of myocells within the normal

) range, i.e., reserpine blocked the development of cardiac hypertrophy. In anemia, the cardiac hypertrophy
results frorn volume overload and resembles the normal growth pattern of the cardiac muscle, in which the
ratio of wall thickness to radio of chamber (h:R) at the end of diastole remains normal. In the experimental
models of cardiac hypertrophy induced by pressure overload to the heart, such as in constriction of the ab
dominal aorta, the h R ratio is increased due to augmented ventricular wall thickness associated with nor
mal or reduced chamber volume. In the present work, cardiac hypertrophy was produced by constriction
of the abdominal aorta immediately below the diaphragm. Contrarily to our previous observations, reser
pine did not prevent the development of cardiac hypertrophy: rats treated with reserpine and submitted to
aortic constriction showed heart weight and muscle cell size as increased as the untreated constricted ones.
Thus, noradrenaline is likely not involved in the cardiac hypertrophy process induced by aortic constric
tion. It is known that depending on the nature of the inciting stimulus, the degree, abruptness and
duration of wall stress, and age of the animal, physiological or pathological hypertrophy develops. Since
these factors are different in the two models studied, it is probable that the conflicting results concerning
the involvement of noradrenaline in experimental cardiac hypertrophy induced by iron deficiency anemia
or by constriction of abdominal aorta reflect these differences, and, consequently, the type of cardiac
hypertrophy developed. It suggests that noradrenaline may participate as a modulator, and not a causative,
hormone in the process of cardiac growth.
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INTRODUçAO

Hipertrofia cardiaca tern sido induzida experimentalmente
por vários métodos, tais como constricao da artéria pul
monar e aorta abdominal, exercIcio fisico prolongado, ane
mia crônica, hipôxia crónica e tratamento corn aminas sim
patorniméticas.1 Estas situacOes experimentais representam
uma demanda de trabalho para o coracAo, através de uma
sobrecarga de pressAo e / ou de volume. Tern sido sugerido
que todos os indutores de hipertrofia do rniocârdio inicia
riam o processo por um mecanismo cornurn de acoplamento
mecanico-bioquimico: urn aurnento na carga de trabaiho
para o coracAo causaria urn aumento na transcricAo de
RNA e na sintese de proteInas, talvez mediados pela liberta
cAo de noradrenalina.2’3 A noradrenalina tern sido apontada
como a hormona trOfica que desernpenharia urn papel cau
sador fundamental no processo de hipertrofia cardiaca.4’5
Laks e col.6 mostraram que a infusAo crônica de doses sub
hipertensivas de noradrenalina resulta ern hipertrofia do
ventrIculo esquerdo em cAes. A hipertrofia cardIaca induzi
da por exercicio fIsico prolongado em ratos, associada a urn
aumento dos niveis de noradrenalina do rniocárdio, pode
ser bloqueada por sirnpatectomia quimica corn guanetidina.7
Catecolaminas aurnentam a sintese de RNA em glândulas de
embriOes de galinha,8 e estimulam o rnetabolisrno de ácidos
nucleicos nas células do rnüsculo cardiaco.9 Mallov ~ de
rnonstrou que adrenalina, noradrenalina, isoprenalina e
fenilefrina, em suspensOes oleosas administradas cronicamen
te prornovem aurnento na taxa de sintese de protelnas no
coracAo de ratos, urn efeito dose-dependente e bloqueado
por propranolol. Recenternente, Simpson e col.” relataram
que a noradrenalina ou o isoproterenol aumentam significa
tivamente o tarnanho dos miôcitos em culturas de coracao
de ratOs, exciuindo a actuacAo de factores hernodinârnicos
no processo de hipertrofia cardiaca. Por outro lado, sirnpa
tectomia quimica corn guanetidina ou 6-hidroxidopamina
näo prornoveu nenhurn efeito sobre a hipertrofia ventricular
induzida por hipóxia em coelhos.’2

Anteriormente estudamos os niveis de noradrenalina e a
morfologia do rnüsculo cardiaco na hipertrofia cardiaca
experimental induzida por anemia ferropriva.’3 Esta condicao
foi provocada em ratos alirnentados corn uma dieta defi
ciente em ferro por 30 dias a partir do desmarne. A anernia
foi indicada pela queda dos niveis de hernoglobina sangui
nea. Observarnos diminuicAo significativa dos niveis de no
radrenalina do miocárdio associada a acentuada hipertrofia
cardIaca, caracterizada pelo aumento de peso do coracAo e
do diârnetro das miocélulas, nos ratos anérnicos em compa
racAo corn os controles. Usando o mesmo modelo experi
mental, exarninamos o efeito da administracao prolongada
de reserpina, urn agente bloqueador adrenérgico, sobre 0
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca.’4 Reserpina foi ad
rninistrada intraperitonealrnente (0,20 rng/Kg peso corpo
ral) todos os dias durante o periodo experimental. Observa
mos acentuada hipertrofia cardiaca nos ratos anémicos, en
quanto o peso do coracAo e o tarnanho das miofibras dos
ratos anémicos tratados corn reserpina estavarn dentro dos
padrOes de normalidade. A concentracao de noradrenalina
no coracAo dos ratos tratados corn reserpina estava marca
damente dirninuida (4 Wo do respectivo controle). Em outras
palavras, a reserpina preveniu completarnente o desenvolvi
mento da hipertrofia cardlaca. A noradrenalina desempe
nharia, assim, um papel chave no processo de hipertrofia
cardiaca na anemia ferropriva.

0 objectivo do presente trabalho foi investigar 0 envolvi
rnento da noradrenalina no processo de hipertrofia cardiaca

induzido por sobrecarga de pressAo, usando como modelo
experimental a constricAo da aorta abdominal irnediatarnen
te abaixo do diafragma.

MATERIAL E METODOS

Utilizarnos 54 ratos albinos, machos, da linhagern Wis
tar, pesando aproximadamente 190 g. Os anirnais forarn
colocados em gaiolas individuais e receberam ãgua e racao
comercial de laboratório ad libitum. 32 ratos receberam dia
riamente, durante todo o periodo experirnental, reserpina
(0,2 mg/Kg de peso corporal, i.p.) dissolvida em 0,3 rnl de
solvente composto por: ácido fosfOrico a 5 ~/o, 0,33 ml; vi
tarnina C, 20 rng; EDTA, I rng; 1 .2.propilenoglicol, 2 g;
arnonIaco, q.s.p. pH 2,7 a 3,5 e água destilada, q.s.p.
100 ml. Os outros 22 animais receberam, de maneira identi
ca, o mesmo volume de solvente. Após 3 dias do inicio do
experimento, 21 anirnais tratados corn reserpina e 15 trata
dos corn solvente foram submetidos a cirurgia constritora
da aorta abdominal, sob anestesia com éter, pelo método
proposto por Beznák.’5 0 abdornern desses animais foi
aberto e a aorta localizada e isolada logo abaixo do diafrag
ma; uma agulha de 0,8 mm de diâmetro foi colocada em
paralelo a aorta e ambas foram ligadas através de fio de
algodao 4-0; posto isto, a agulha foi cuidadosamente retirada
e a parede abdominal foi fechada por sutura em 2 pIanos.
Nos restantes anirnais a cavidade abdorninal foi aberta, a
aorta isolada, porém nAo constrita, e a parede abdominal
fechada. Desta forma, os seguintes grupos foram formados:
grupo SS (7 animais) — sham-operados, tratados corn sol
vente; grupo SR (11 animais) — sham-operados, tratados

QUADRO 1 Pesos corporais (inicial e final) e taxas
de crescimento dos ratos dos diferentes grupos.

Peso corporal

Taxa de Crescimento
Grupo Inicial Final (g/dia/rato)

SS 191,42 ±2,59 197,28 ±3,81 0,97 ±0,54
(n=7) (n=7) (n=7)

SR 190,82 ± 1,64 195,54 ±2,97 0,67 ±0,30
(n=11) (n=ll) (n=11)

CS 192,47 ± 1,28 180,14 ±7,86 —2,36 ± 1,08
(n=15) (n=7) (n=7)

CR 191,19±1,95 170,11 ±6,37 —2,39±0,5
(n=21) (n=9) (n=9)

SSxCS n.s. P<0,05 P<0,0l
SSxSR n.s. n.s. n.s.
SSxCR n.s. P <0,0025 P <0,0005
CSxSR n.s. n.s. P<0,01
CSxCR n.s. n.s. n.s.
SRXCR n.s. P<0,001 P<0,000l

Valores representarn a media * erro padrAo da media.
u.s. nAo significativo.
Grupo S5, sham-operados tratados corn solvente;
Grupo SR, sham-operados tratados corn reserpina;
Grupo C5, constritos tratados corn solvente
Grupo CR, constritos tratados corn reserpina.
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corn reserpina; grupo CS (15 anirnais) — constritos, trata
dos corn solvente e grupo CR (21 animais) — constritos,
tratados corn reserpina. 5 dias após a cirurgia os animais
sobreviventes forarn sacrificados por exsanguinacão por see
çAo da aorta abdorninal, sob anestesia superficial corn éter
sulfiirico. Os coracOes, ainda batendo, foram rapidarnente
removidos, lavados em solucao gelada de NaC1 a 0,9%,
secados, pesados e fixados inteiros em formalina neutra a
10%. Arnbos os ventriculos de cada coracão foram isolados
e divididos em 3 fragrnentos através de 2 seccOes coronais, a
iguais intervalos. Forarn obtidos cortes em série de 4 ~m de
espessura de cada um dos fragmentos, a seguir corados corn
hernatoxilina e eosina. Areas contendo fibras miocárdicas
seccionadas transversalmente forarn seleccionadas em cada
corte (exeluindo-se müsculos papilares e o subendocárdio) e
o menor diâmetro foi medido através de um analisador de
imagens Morphomat 10, foram medidas 100 fibras por ani
mal. Os dados obtidos foram analisados pelo teste t de Stu
dent,’6 corn a de 5%.

RESULTADOS

Oito animais do grupo CS e 12 animais do grupo CR morre
ram no decorrer do periodo pós-operatôrio. Nenhum óbito
foi verificado nos outros 2 grupos experirnentais.

O Quadro I mostra que todos os animais, no inicio do
experirnento, apresentavarn pesos corporais estatisticamente
iguais. 0 tratamento corn reserpina promoveu urna ligeira, e
nAo significativa, reducao na taxa de ganho de peso corpo
ral, como se verifica confrontando os grupos SR e CR corn
seus respectivos controles tratados corn solvente — grupos
SS e CS. Este facto é refletido nos valores de peso corporal
final dos animais, apresentados no rnesrno Quadro. Por ou
tro lado, os animais subrnetidos a constricao da aorta abdo
minal (grupos CS e CR) apresentaram uma significativa

dirninuicao na taxa de ganho de peso corporal, corn con
sequente reducão do peso corporal final em relacao aos
animais sham-operados (grupos SS e SR). Desta forma o
grupo CR, provavelrnente por urna somatôria de 2 facto
res, i.e., tratamento corn reserpina e constricão da aorta, foi
o que apresentou menores taxas de crescimento e peso cor
poral final.

O peso corporal dos animais é urna importante fonte de
variabilidade do peso de seus órgãos ‘~ e, portanto, estes ül
timos devem ser corrigidos em funcAo dos primeiros. Para
tanto, obtivemos uma curva de crescimento normal do cora
çäo utilizando valores colhidos de urn grande nümero de
ratos normais com pesos corporais entre 50 e 450 g. Foi pos
sivel, assim, a partir do peso corporal final de qualquer
animal, prever-se seu peso cardiaco corn grande margem de
seguranca, corno o fizeram anteriormente Grove e col.’8
Os animais sham-operados (grupos SS e SR) apresentararn
pesos observados do coracao estatisticamente iguais entre si
(686,14 e 670,00 mg respectivarnente) e aos seus respectivos
pesos previstos (692,86 e 689,54 rng, respectivamente). 0
peso observado do coracão dos animais submetidos a cons
tricão da aorta abdorninal, quer tratados com solvente, gru
P0 CS - 882,71 mg, quer tratados com reserpina, grupo
CR - 863,33 mg, foi significativarnente rnaior do que o peso
previsto para esses anirnais, respectivarnente 643,14 mg (P
< 0,0001) e 617,89 mg (P < 0,000025).

Os resultados do estudo rnorfométrico são apresentados
no Quadro 2. As rnédias e os erros padroes das médias dos
rnenores diâmetros das fibras miocárdicas de todos os gru
pOS são rnostrados. 0 tarnanho das miocélulas dos anirnais
subrnetidos a constricAo da aorta abdorninal-grupos CS e
CR, foram respectivamente 12,16 e 12,24 ~m. Estes valores
são acentuadamente maiores do que os observados nos gru
P05 sham-operados - SS e SR, respectivamente 8,69 e
9,05 ~rn. Tais diferencas podern ser clararnente visualizadas
na Figura 1.

QUADRO 2 Pesos do coracão e menor diâmetro das fibras miocârdicas dos ratos dos diferentes grupos.

Peso do coracio (mg)

Diimetro da fibra miocárdia
Grupo Observado Previsto % do Previsto p • (jim)

SS 686,14±15,30 692,00±10,48 99,03 n.s. 8,69±0,11
(n=7) (n=7)

SR 670,00±10,44 689,54±9,92 97,17 n.s. 9,05±0,09
(n=l1) (n=11)

Cs 882,71 ±35,88 643,14±22,25 137,25 P<0,000l 12,16±0,10
(n=7) (n=7)

CR 863,33*41,23 617,89±17,19 139,72 P<0,000025 12,24*0,12
(n=9) (n=9)

CSxCR P <0,0025
SSxSR n.s.
SSxCR P <0,001
CSxSR P <0,000025
C5xCR n.s.
SRXCR P <0,00025

valores representam a rn6dia * erro padrAo da m6dia
= medido vs. previsto

n.s. = nAO significativo.
Grupo SS, sham-operados tratados corn solvente; grupo SR. sham-operados tratados corn reserpina;
Grupo CS, constritos tratados corn solvente e grupo CR, constritos tratados corn reserpina.
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SS CS SR CR
Figura 1: Menor diâmetro das fibras miocárdicas (em micrémetros) dos ratos
dos diferentes grupos: SS, sham-operados tratados corn solvente; CS, cons
tritos tratados corn solvente; SR; sham-operados tratados corn reserpina; e
CR, constritos tratados corn reserpina (Valores representarn a rnédia ± erro

padrao da rnédia).

DISCUSSAO

Os indices de mortalidade observados no grupo de ani
mais submetidos a constricAo da aorta e tratamento corn
solvente - grupo CS (53,33 %) e no submetido a constricAo
da aorta e tratamento corn reserpina - grupo CR (57,14%)
forarn devidos nAo ao trauma cirürgico per Se, rnas sim as
alteracOes hemodinârnicas provocadas pela constricAo da
aorta, urna vez que nenhurna morte ocorreu nos outros 2
grupos de animais sham-operados.

Os animais sham-operados tratados corn solvente (grupo
SS), e os sham-operados tratados corn reserpina (grupo SR),
apresentararn pesos do coracAo estatisticarnente iguais entre
si e aqueles previstos pela curva de crescirnento do coracAo.
Os animais submetidos a constricAo da aorta e tratamento
corn solvente (grupo CS), ou ao tratarnento corn reserpina
(grupo CR), porérn, apresentaram aurnento do peso cardia
co - respectivarnente 137,25 % e 139,72% do peso previsto,
segundo seus pesos corporais. Ao lado disso, a rnedida de
diâmetro da fibra rniocárdica dos grupos CS e CR foi acen
tuadarnente major do que os respectivos controles - grupos
SS e SR. Estes achados rnostram claramente a falencia do
bloqueio adrenérgico em prevenir a hipertrofia cardiaca
induzida pela constriçAo da aorta. Isto indica que, ao con
trario do que observamos anteriormente ao estudarmos a
hipertrofia cardiaca induzida experimentalmente pela anemia
ferropriva, a noradrenalina provavelmente nAo esta envolvi
da no processo de hipertrofia cardiaca induzida pela cons
tricão da aorta abdominal.

A hipertrofia cardiaca decorrente de sobrecarga de volu
me, corno ocorre na anemia, rnirnetiza os padroes de cresci
mento normal do müsculo cardiaco, onde a razAo espessura
da parede: raio (h: R) perrnanece normal no final da diásto
le. Na hipertrofia cardIaca decorrente de sobrecarga de
pressão, como ocorre na constricAo da aorta, a razão h:R
esta aumentada devido a urn aumento da espessura da
parede, associado a urn volume da câmara normal ou reduzi
do. 19-21 H~ de se considerar, portanto, as diferentes nature
zas dos estImulos indutores de hipertrofia cardiaca e tarn
bern a velocidade corn que são aplicados. Estirnulos abrup
tos prornovern sintese assincrônica de proteinas contracteis

do rniocárdio, aparecimento de quantidades anorrnais de
tecido conectivo e neoformacao defeituosa de vasos corona
rios, fenôrnenos que nAo ocorrem quando o estirnulo é apli
cado lenta e gradualmente.3 Alérn disso, a severidade do
estirnulo (ex. grau de constricAo da aorta ou gravidade da
anemia) e 0 seu envolvimento corn o sistema renina-angio
tensina podern rnodificar as respostas hipertróficas do rnio
cardio. Assirn, as caracteristicas do estirnulo indutor de hi
pertrofia — natureza, subitaneidade e severidade se interre
lacionariam deterrninando o tipo de hipertrofia cardiaca —

fisiologica ou patolôgica, segundo a classificacão de Wik
man-Coffelt e col.3 Os resultados dispares a respeito do en
volvimento da noradrenalina na hipertrofia cardiaca experi
mental induzida por deficiência de ferro ou por constricão
da aorta abdominal provavelrnente são explicados pelos fac
tores acima. 0 aurnento da actividade simpática pode nAo
ser urn fenómeno necessario para que ocorra hipertrofia
cardIaca.12 Na realidade, a noradrenalina poderia actuar
como hormona moduladora, e nAo causadora, do crescimento
cardiaco.
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