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RESUMO

As doencgas cardiovasculares sao as principais causas de mortalidade e morbidade
em todo o mundo. Disturbios da funcéo tireoidiana provocam alteracées do débito
cardiaco e da pressao arterial por alterarem a contratilidade miocardica (débito
sistolico), a velocidade de relaxamento diastdlico, a elastancia vascular e da parede
miocardica, a frequéncia cardiaca, o retorno venoso e a resisténcia vascular
periférica total. Tem sido demonstrado que o hipotireoidismo provoca reducédo da
freqUéncia cardiaca, diminuicbes da contratilidade e da velocidade de relaxamento
miocardico, do retorno venoso e aumento da resisténcia vascular periférica total.
Neste trabalho a performance cardiaca de ratos hipotiredideos (induzida pela
administragcdo de metimazol) foi avaliada mediante o emprego de ecocardiografia,
eletrocardiografia, mensuracdo da forca, da velocidade maxima de contragdo e
relaxamento, da potenciacdo pods-pausa de papilares isolados eletricamente
estimulados bem como a pressdo arterial. Os animais com hipotireoidismo
apresentaram reducgéo estatisticamente significativa da frequéncia cardiaca e da
fracdo de ejecao ventricular; aumento do volume sistdlico, do indice de Tei, do
tempo sistolico, diastdlico, de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e da onda A, sem
contudo, ocorrer alteragdo do volume diastolico final. Como consequéncia,
apresentaram reducdo do débito sistélico e do débito cardiaco. Como os niveis de
pressao arterial ndo se alteraram de forma significativa, deduz-se que a resisténcia
vascular periférica total foi incrementada. Em papilares isolados eletricamente
estimulados, ndo ocorreu alteragdo na forca maxima produzida, na velocidade
maxima de contragcdo isométrica ou na potenciacdo pds-pausa, tendo ocorrido, no
entanto, reducdo da velocidade maxima de relaxamento isométrico. Estes dados
demonstram que in vivo o hipotireoidismo produz reducdo da contratilidade
miocardica, disfuncado diastolica (lusitropismo negativo) e aumento da resisténcia
vascular periférica.

Palavras-chave: Hipotireoidismo, performance cardiaca, ecocardiografia, contracéo
isométrica.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are important causes of morbidity and mortality.
Hypothyroidism have been reported to promote myocardial dysfunction (negative
chronotropic, inotropic and lusitropic effects). In this study we investigated the
consequences of hypothyroidism on cardiac performance of rats. The cardiac
performance was assessed by echo and eletrocardiography and direct force
measurements were obtained in isolated papillary muscles. We found that
hypothyroidism induced chronotropic, inotropic and lusitropic negative effects. The
ejection fraction and cardiac frequency decreased. The systolic volume, Tei index,
the total systolic and diastolic times, isovolumic volume relaxation time and wave A
increase without alteration in the diastolic final volume. As consequence, the systolic
and cardiac outputs were reduced. Since the blood pressure was unaffected, these
results suggested that total vascular resistance increased. In papillary muscles,
hypothyroidism did not change maximal production of force, maximal rate of
contraction, pos pause potentiation or the force/extracelullar calcium relationship.
However the maximal rate of relaxation was decreased. Taken together, these data
suggest that hypothyroidism induces reduction on myocardial contractility, diastolic
dysfunction (negative lusitropic and chronotropic effects) and increase in vascular
peripheral resistance.

Key-words: hypothyroidism, cardiac performance, echocardiography, isometric
contraction.
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1 INTRODUCAO

Os disturbios da tiredide, uma das mais frequentes anormalidades
enddcrinas, exercem profundos efeitos na funcido cardiaca e em parte na
modificagdo do complexo miofibrilar do musculo cardiaco (POLIKAR et al., 1993;
DILLMANN, 1990). H&4 muito tempo que foi reconhecido o efeito exercido pelo
hormdnio tireoidiano no sistema cardiovascular e anormalidades na sua produgao
podem causar doenga cardiovascular (HAMDY, 2002). Nas ultimas décadas
pesquisadores mostraram que o hormdnio tireoidiano € essencial para o
desenvolvimento e diferenciagdo muscular (DIECKMAN & SOLARO, 1990).

As alteragbes nas velocidades de contragdo sistdlica, relaxamento
diastdlico, frequéncia cardiaca, resisténcia vascular periférica total e pressao arterial
encontram-se na literatura com descricdes clinicas e investigacdo utilizando
modelos animais (STREETEN et al., 1988; FOMMEI & IERVASI, 2002; WEGENER
et al., 2003; KAASIK et al., 1997a; SHENOY et al., 2001; ROHRER & DILLMANN,
1988).

Estd bem estabelecido que o horménio tireoidiano altera a contratilidade
cardiaca alterando as fungdes sistdlica e diastdlica. Os efeitos inotrépicos do T3 sao
mediados em parte por sua capacidade para regular a transcricdo dos genes
codificando as proteinas transportadoras de calcio do sarcolema e do reticulo
sarcoplasmatico bem como proteinas especificas miofibrilares. A contragdo do
cardiomiécito € dependente primariamente da liberagdo de calcio do reticulo
sarcoplasmatico que é desencadeado pelo Ca** que entra pela via canal de Ca*
tipo L durante a despolarizagdo da membrana. O relaxamento do midcito durante a
diastole envolve a recaptacdo de calcio para o reticulo sarcoplasmatico pela
ativacao da SERCAZ2.

A estimulagdo elétrica de preparagbes isoladas de musculo cardiaco
(musculo papilar ou trabecular), fornece informagées do estado contratil e
eletrofisiolégico do miocardio de individuos com hipotireoidismo (DIMEO et al.,
1997b; ROSAROLL et al., 1996; DIMEO et al., 1995; BING et al., 1994; DIMEO et
al., 1994; PENNOCK et al., 1994; DIMEO et al., 1993; GIBSON et al., 1992; SNOW
et al., 1992; ROSAROLL et al., 1991; SHARP et al., 1985). Tem sido demonstrado,
nestas condicbes experimentais, que o hipotireoidismo reduz a velocidade de

repolarizagao, aumentando como consequéncia a duragdo do potencial de agao



(DIMEO et al., 1997a; DIMEO et al., 1997b; DIMEO et al., 1994) e modulando o
estado contratil por alteragdes no processo de acoplamento excitagdo- contragao e
nas mudancas das isoformas da miosina (BING et al., 1994; YAGI et al., 2001).

Atualmente, utiliza-se em humanos a ecocardiografia como método nao-
invasivo, para definir pardmetros seriados e monitorar defeitos congénitos,
progressao de doencgas e estabelecer critérios para o tratamento. A utilizagdo desta
técnica é ainda relativamente incomum como método de estudos em animais de
experimentacdo. No entanto, o emprego desta técnica isoladamente ou em
combinagdo com outras pode fornecer informagdes acerca da fisiopatologia de
inumeras doengas como as de disfungao tireoidiana.

Paréametros como as dimensdes atriais e ventriculares bem como os de
performance cardiaca tém permitido estudar de forma longitudinal processos
patolégicos como o da persisténcia do ducto arterioso e de disfuncéo tireoidiana
(SLAMA et al., 2005; BROWN et cols, 2002). O emprego desta técnica em animais
de experimentagcdo submetidos ao hipotireoidismo crénico tem contribuido para a
fisiopatologia desta doenga.

No presente estudo, propomos avaliar no modelo experimental as fungoes
sistolica, diastolica, presséo arterial, eletrocardiograma, contracdo isométrica dos

musculos papilares de animais eutiredideos e hipotiredideos.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
Estudar os efeitos do hipotireoidismo, na atividade elétrica e mecanica
cardiaca em ratos, utilizando as técnicas de ecocardiograma, eletrocardiograma,

mensuracdo da pressao arterial e de forca e contracdo de musculos papilares

isolados.



1.1.2 Objetivos Especificos

— Avaliar os niveis de pressao arterial no modelo experimental de
hipotireoidismo induzido pela administragdo de metimazol.

— Averiguar nos musculos papilares os efeitos do hipotireoidismo, a
velocidade maxima de produgcdo de forgca (+df/dt) e de relaxamento
(-df/dt) em condigao isométrica.

— Auvaliar possiveis alteragdes eletrocardiograficas no modelo experimental
de hipotireoidismo.

— Avaliar, mediante o emprego de ecocardiografia, parametros da
performance cardiaca (Fracdo de Ejecdo, Volume Sistdlico, Volume
Diastodlico Final, Débito Sistélico, indice de Tei, Tempo Diastolico Total

de animais normais e submetidos ao hipotireoidismo).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO DAS DOENGCAS TIREOIDIANAS

A primeira descricdo detalhada da glandula tiredide foi realizada pelo
anatomista Thomas Wharton em 1656, e publicada no seu livro “Adenographia”.
Este anatomista descreveu detalhadamente a anatomia das gléandulas do corpo e
designou para cada uma delas um grupo geral de fungdes na fisiologia do
organismo. A tiredide foi descrita com detalhes, em particular a sua grande
vascularizacdo e com funcdes de lubrificar a laringe, aquecer a cartilagem hidide e
proporcionar beleza para o pescogo (HAMDY, 2002).

A relacdo entre o aumento da glandula tiredide e caracteristicas clinicas do
hipertireoidismo nao foi reconhecida até 1786. Nessa data o médico britanico Caleb
Hillier Parry realizou o primeiro estudo associando o aumento da area da tiredide
com o0 aumento da area cardiaca, o qual foi publicado 40 anos mais tarde, em 1825.
Essa publicagdo foi seguida pela descrigdo classica de Robert Graves e Von
Basedow, em 1835 e 1840, respectivamente (HAMDY, 2002).

As manifestagdes cardiovasculares do mixedema permaneceram
irreconhecivel até 1918, quando H. Zondek, de Munique, descreveu o que
denominou de “Myxddemher”, com caracteristicas clinicas classicas e alteragbes
eletrocardiograficas de um quadro de mixedema avangado. Ele também observou a
reversibilidade destas alteragcdes apds tratamento com extrato de tiredide (KAHALY
& DILLMANN, 2005; HAMDY, 2002).

2.2 PREVALENCIA

Apesar de a disfungédo da tiredide ser uma patologia comum, ndo existe
uma pesquisa populacional da prevaléncia da doenca no Brasil. Existem alguns
estudos, como o inquérito sobre a prevaléncia de bdécio endémico em 428
municipios do territorio brasileiro entre escolares com idade entre 6 e 14 anos. Este,
realizado nos anos 1994 a 1996, revelou a prevaléncia média nacional de 4%; havia
municipios com valores de 20% ou mais (CORREA FILHO et al., 2002).



Dados da Sociedade Brasileira de triagem neonatal para o hipotireoidismo
mostram a prevaléncia de 1:36944 em 2001 e 1:3808 em 2002 (CARVALHO, T.M.
et al., 2003).

No estado do Parana a triagem neonatal foi implantada em 1990. Foram
avaliados e acompanhados 601 casos na Unidade de Endocrinologia Pediatrica da
UFPR e até o final de 2004, com uma prevaléncia de 1:3953 (NESI-FRANCA et al.,
2005).

Nascimento et al. (1997), realizaram estudo utilizando-se dos resultados do
programa de detecgao precoce de hipotireoidismo congénito, no periodo de julho de
1993 a dezembro de 1994, no estado de Santa Catarina, com casos nao
confirmados de 1:2500.

Na populagdo em geral a prevaléncia da disfungcdo da tiredide varia de
acordo com a faixa etaria, fatores étnicos, nivel de ingestao de iodo. Além disso, os
resultados dependem do modelo de estudo utilizado na populagdo. Mendonga &
Jorge (2002) avaliaram 198 individuos com idade entre 50 e 85 anos, detectando-se
25 casos de disfungao tireoidiana que corresponde a 12,6%; os indices oscilam de
0,4% a 3,8% nos homens e de 0,7 % a 11,6% nas mulheres.

Apesar de os horménios tireoidianos exercerem importantes efeitos no
sistema cardiovascular, existem poucos estudos epidemiolégicos avaliando a
associacao entre a disfuncao tireoidiana e doenga cardiovascular, a maioria destes
realizados em grupos selecionados e n&o na populagao em geral.

A associacdo entre disfungcdo tireoidiana e risco de doencgas
cardiovasculares foi avaliada em um estudo prospectivo, mostrando relagado entre
fibrilagdo atrial e hipertireoidismo, mas o estudo ndo associou o hipotireoidismo
subclinico com doengas cardiovasculares ou mortalidade (CAPPOLA et al., 2006).

Walsh et al. (2005) realizaram estudo numa comunidade australiana de
2018 pessoas com idade entre 17 e 89 anos. A analise transversal indicou que
individuos com hipotireoidismo subclinico apresentavam maior prevaléncia de
doencga coronariana que individuos eutiredideos. No estudo longitudinal, realizado
por um periodo de 20 anos, verificou-se que a incidéncia de doenga cardiovascular
aumentou em pacientes com hipotireoidismo subclinico.

Rodondi et al. (2005) estudaram durante 4 anos uma comunidade

americana de 2730 individuos de ambos os sexos, com idade entre 70 e 79 anos.



Constataram a existéncia de hipotireoidismo subclinico em 338 participantes
(12,4%), ndo encontrando evidéncias consistentes da associacdo entre o

hipotireoidismo subclinico e doengas cardiovasculares.

2.3 FISIOLOGIA DOS HORMONIOS TIREOIDIANOS

Os horménios tireoidianos sao reguladores-chave do metabolismo,
desenvolvimento e crescimento; além de exercerem ampla escala de efeitos nos
diferentes 6rgaos. A glandula tiredide sintetiza e libera triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4), horménios que contém iodo na sua estrutura, e estdo presentes em todos os
vertebrados.

Cerca de 99% dos hormoénios secretados circulam na corrente sanguinea,
quase inteiramente ligados a proteinas. Em torno de 0,03% do T, plasmatico total e
0,4% do T3 plasmatico total existem no estado livre, sendo esta fragdo responsavel
pela atividade hormonal. Sao trés as principais proteinas transportadoras: globulina
ligadora da tiroxina (TBG), em torno de 70% do T4 e T3 circulantes estdo ligados
esta proteina; 10% a 15% estdo ligados a pré-albumina ligadora da tiroxina
chamada transtiretina (TTR); e 15% a 20% de T3 e T4 se ligam a albumina e 3% se
ligam a lipoproteinas. Comparadas a TBG, a TTR e a albumina tém afinidades muito
menores, porém capacidades muito maiores de se ligarem a T4 € ao Ts.

Tendo em vista que a maior parte do T3 e T4 circulantes esta ligada a TBG,
sua concentragdo e grau de saturagdo sao os principais determinantes da fragao
livre de T4 (BOELAERT & FRANKLYN, 2005; GENUTH, 2004; GREENSPAN, 1997;
LARSEN et al., 2003).

Foi demonstrado, em muitas linhagens celulares, o transporte mediado por
carreadores de hormbnios tireoidianos dependente de energia. O sistema de
transporte carreador para T3 e T4, é saturavel, estereoespecifico e depende de
trifosfato de adenosina (ATP).

As proteinas mediadoras desse transporte sdo o polipeptideo co-
transportador de Na*/taurocolato (NTCP), membros da familia de transportadores
de anions inorganicos independentes de Na*(OATP), e os transportadores de
aminoacidos do tipo L. Os efeitos bioldégicos do T4 s&o em grande parte um

resultado de sua conversao intracelular em T3 (ou rT3) pela 5’desiodase, sugerindo



que o T4 € um pro-horménio e o T3 é a forma ativa do horménio. Até o momento
foram clonadas e identificadas trés isoformas de desiodases, a do tipo 1 (D1), a do
tipo 2 (D2) e a do tipo 3 (D3) (LARSEN et al., 2003).

A enzima tipo 1 (T4 5-desiodase) € encontrada predominantemente no
figado e rim humanos; a maior fungao é fornecer T3 para o plasma. A sua atividade
estd aumentada no hipertireoidismo e diminuida no hipotireoidismo (HARVEY &
WILLIANS, 2002).

A enzima tipo 2, T, 5-desiodase encontra-se distribuida no musculo
esquelético e cardiaco, sistema nervoso central (SNC), pele e hipdfise; tem a sua
atividade elevada no hipotireoidismo e diminuida no hipertireoidismo. Além disso,
em alguns tipos celulares, a localizacdo de D1 subcelular € na membrana, e a D2
subcelular & no reticulo endoplasmatico (HARVEY & WILLIANS, 2002).

Tanto D1 quanto D2 s&o capazes de gerar T3 (horménio ativo) e 3,3'T,
(iodotironina inativa) a partir da 5'desiodacdao do T, e rT3, respectivamente
(HARVEY & WILLIANS, 2002).

A terceira isoforma de desiodase, a D3 é muito expressa nos tecidos em
desenvolvimento, placenta e no utero gravido de ratas; € também encontrada no
SNC. Esta apresenta sua atividade elevada no estado de hipertireoidismo e
diminuida no hipotireoidismo (LARSEN et al., 2003).

O horménio tireoidiano age através da ligagdo a um receptor de horménio
tireoidiano (TR) ligado ao DNA nuclear especifico, habitualmente como um
heterodimero com um receptor X retindide (RXR) em sequiéncias especificas,
elementos responsivos aos horménios tireoidianos (TREs), ditadas pelos sitios de
ligacao preferenciais do complexo RXR-TR.

O T3 possui uma afinidade de ligagcdo 15 vezes maior do que o T4 ao
receptor tireoidiano. As acgdes dos hormdnios tireoidianos sao resultado
primariamente da interacdo do T3 com receptores de alta afinidade (receptores
tireoidianos — TRs), localizados no nucleo das suas células-alvo. Os TRs
pertencem a superfamilia de receptores nucleares, que também incluem os
receptores retindides, receptores esteroides, receptores esterdides sexuais,
receptores da vitamina D, acidos graxos, prostaglandinas, bem como “receptores
orfaos” com ligagcado nao identificada (BOELAERT & FRANKLYN, 2005; ZHANG &
LAZAR, 2000; BRENT, 1994; LARSEN et al., 2003; GENUTH, 2004).



Em seres humanos, dois genes para TRs (a e B) sdao observados em
diferentes cromossomos (TRa no cromossomo 17 e TR no cromossomo 3).
Diversos produtos génicos obtidos de splicing alternativos, de cada um desses
genes, formam produtos génicos ativos e inativos. Pelo menos dois produtos
resultam da expressao de cada gene, TRa', TRa?, TRB"' e TRB? e B2.

Cada receptor possui trés dominios funcionais principais: um dominio que
se liga ao DNA na regido central do receptor (DBD, DNA binding domain), é
extremamente conservado em toda superfamilia por ligar o receptor a sequéncias
especificas de DNA que promovem a resposta hormonal, os TREs.

O dominio situado na porgao carboxi-terminal € menos conservado que o
DBD, e é essencial para a ligagdo do hormdnio ou ligante (LBD, ligand binding
domain) com duas cisteinas ligadas ao zinco e, um dominio fixador do ligante.

Apesar de os dominios desempenharem fungdes especificas quando
separados e testados isoladamente, sabe-se que interagem entre si e participam
conjuntamente de processos, como a dimerizagdo e a ativagdo da transcrigao
(GRAF, 2000).

A concentracdo desses receptores nos tecidos varia com o estagio do
desenvolvimento e do tecido; as do tipo TRB', por exemplo, sdo expressas em todos
os tecidos, embora seu RNAm esteja altamente expresso no rim, figado, cérebro e
coracado. A maioria dos receptores no cérebro sdo do tipo TRa' sendo em niveis
mais baixos, expressos no musculo esquelético, pulmdo e coragcdo. O RNAm de
TRB®* é expresso em niveis muito baixos, sendo abundante no figado ou rins e
pulmbdes em comparagdo com outros tecidos (BRENT, 1994; WILLIAMS, 2000;
GENUTH, 2004; GREENSPAN, 1997; LARSEN et al., 2003).

A principal fungdo do TR como fator transcricional € para regular a
expressao do alvo diretamente através do elemento responsivo. O TRE é composto
de sequéncias repetidas de DNA com diferentes configuragdes. A ligacdo do T3 ao
seu receptor resulta na estimulagdo ou inibicdo de transcrigdo de genes com
alteragdao subsequiente nos niveis de RNAm, e nas proteinas que estes genes
codificam. Sao alteragdes na sintese dessas proteinas que medeiam as respostas
biolégicas ao horménio tireoidiano (BRENT, 1994; YEN, 2001; BOELAERT &
FRANKLYN, 2005; ZHANG & LAZAR, 2000; GREENSPAN, 1997).

O crescimento e a fungao da glandula tiredide sao controlados:



a) classico eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide no qual o hormdnio liberador
da tireotropina (TRH) estimula a sintese e liberagdo do hormodnio
estimulante da tiredide (TSH);

b) as desiodases periféricas, as quais modificam os efeitos do T4 e Tj;

c) auto-regulagcao da sintese hormonal pela glandula tiredide em relagdo ao
suprimento de iodo;

d) estimulagdo ou inibicdo da fungdo da tiredide pelos auto-anticorpos,
estimuladores ou inibidores do receptor de TSH.

O TRH é sintetizado pelos nucleos supra-opticos e supraventriculares do
hipotalamo e armazenado na eminéncia mediana; e atinge suas células-alvo através
da veia porta lipofisaria. O TRH interage, entdo, com receptores especificos da
membrana plasmatica nos tire6trofos. Esta interagdo desencadeia um fluxo de
célcio e um aumento nos produtos fosfatidilinositol, que agem como segundos
mensageiros. O TSH (hormdnio estimulante da tiredide) € entdo liberado por
exocitose. A secrecao do TSH estimulada pelo TRH ocorre de maneira pulsatil
durante as 24 horas. Individuos normais tém a amplitude média do pulso de TSH
em torno de 0,6p U/mL e uma frequéncia média de um pulso a cada 1,8 hora. Além
disso, individuos normais mostram um ciclo circadiano, com pico sérico de TSH a
noite (GENUTH, 2004; GREENSPAN, 1997; LARSEN et al., 2003).

O TSH, é uma dglicoproteina sintetizada na adeno-hipdfise; as células
produtoras de TSH normalmente formam 5% da populagdo da hipéfise anterior
humana adulta e sdo encontradas predominantemente na area antero-medial da
glandula. O TSH é o fator primario controlando o crescimento das células
tireoidianas e a sintese e secre¢cado dos hormoénios tireoidianos. Ele atinge seu efeito
se fixando a receptores especificos das membranas baso-laterais das células
foliculares da tiredide (TSH-R), ativando a ambos o monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) e o fosfatidilinositol (PIP2) com aumento do ion calcio
intracelular. As principais a¢gdes do TSH incluem mudangas na morfologia e
crescimento da célula tireoidiana e estimulagcdo do metabolismo do iodo
(GREENSPAN, 1997).

A auto-regulagao pode ser definida como a capacidade da glandula tiredide
de modificar sua fungcdo para adaptar-se a mudangas na disponibilidade ao iodo,

independente do TSH adeno-hipofisario. Assim os humanos podem manter a
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secrecao do horménio com a ingestao de iodo diario (GREENSPAN, 1997; LARSEN
et al., 2003).

2.4 FISIOLOGIA DO MUSCULO CARDIACO

O coragao é composto de diferentes tipos de células sendo, portanto, um
orgao complexo; os cardiomiocitos sao células que exibem propriedades contrateis,
sendo as mais abundantes no coragdao e compdéem mais da metade do volume
celular. Sao formadas de proteinas miofibrilares ou miofibrilas, e estdo sob controle
transcricional e pds-transcricional, € mudam sua dinamica dependendo da idade,
espécie, condigdes fisioldgicas e patologicas, incluindo desequilibrio enddcrino.

Os disturbios da tiredide, uma das mais freqlentes anormalidades
enddécrinas, exercem profundos efeitos na fungdo cardiaca e em parte na
modificagdo do complexo miofibrilar (POLIKAR et al., 1993; DILLMANN, 1990).

2.4.1 Complexo protéico miofibrilar

A maior fungdo dos midcitos cardiacos no processo ciclico de contragao e
relaxamento esta baseada na regulagdo e interagdo complexa entre as proteinas
contrateis e as diferentes membranas protéicas no coracéo, processo que requer a
participacdo do Ca?*. As proteinas responsaveis pelo mecanismo contratil do
coragao incluem a actina, miosina, tropomiosina e troponina (GORDON et al.,
2000).

2.4.1.1 Actina

Proteina globular com duas cadeias helicoidais de filamento fino, sendo o
principal sitio para regulagdo do comprimento do sarcébmero. A nebulina, uma
proteina alongada do citoesqueleto estende-se ao longo do filamento fino e pode

participar na regulacédo do comprimento do sarcomero.
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2.4.1.2 Tropomiosina

Molécula composta de 2 cadeias o peptidicas helicoidais que se estendem
por todo o filamento de actina, cobrindo os sitios de ligagbes da miosina nas
moléculas de actina. Cada dimero de tropomiosina se estende por sobre sete
moléculas de actina, com os dimeros sequenciais da tropomiosina arranjados em
uma configuragdo cabeca-cauda. Um complexo de troponina consistindo de trés
subunidades (troponina T, troponina | e troponina C) esta presente sobre cada
dimero de tropomiosina e influencia a posicdo da molécula de tropomiosina no
filamento de actina e, portanto, regula a interagao entre a actina e miosina. Durante
o relaxamento muscular, quando os niveis citoplasmaticos de Ca?+ estdo baixos, a
tropomiosina bloqueia o sitio de ligagdo da cabega da miosina na actina. Durante a
fase 2 do potencial, o Ca?*+ é liberado no espaco do miofilamento do reticulo
sarcoplasmatico (RS) e liga-se a troponina C, a qual causa a mudancga
conformacional na posi¢cao da tropomiosina na actina expondo o sitio de ligagcao da
miosina (GORDON et al., 2000).

2.4.1.3 Complexo troponina

O complexo troponina apresenta trés subunidades protéicas: troponina T,
troponina C e troponina |. Todos os componentes sdo encontrados a cada 7
mondmeros de actina e na auséncia de Ca?+ regula a posicdo da molécula de
tropomiosiona no filamento de actina e portanto, a possibilidade da tropomiosina
inibir ligagdées da miosina ao filamento de actina (MACHACKOVA et al., 2005).

2.4.1.4 Miosina

Cada filamento grosso € composto de cerca de 300 moléculas de miosina,
a qual tem uma regido de cauda e uma regidao de ponte. A regido de ponte é
composta de um brago e cabecga globular; a cabega globular contém componentes
de cadeia leve e pesada de miosina. A contratilidade cardiaca é diretamente

relacionada ao tipo predominante do tipo de miosina, porque esta proteina motor
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define o alcance no qual a contratilidade pode variar em termos de desenvolvimento
de forga.

A miosina é composta de 2 tipos de cadeias com diferentes pesos
moleculares — 2 cadeias pesadas de miosina-(MHC) e 2 pares de cadeias leves
(MLC). As MHCs séao estruturas moleculares que interagem com actina formando
pontes cruzadas e sao responsaveis pela conversdo de energia quimica em energia
mecanica (MORKIN, 1993). Os atrios e ventriculos contém varias MHCs isoformas

que diferem em estrutura e atividade de ATPase.
2.4.1.5 Titina

E chamada também de conectina, proteina estrutural gigante, a terceira
proteina mais abundante depois da miosina e actina que cruza entre a banda Z e a
linha M para formar o “terceiro sistema filamentar”. A titina & critica em organizar o

complexo protéico miofibrilar e contribui para a tensao passiva.
2.4.1.6 Proteina C ligante da miosina (MyBP-C)

A Myosin-binding protein C (MyBP-C) é um filamento protéico espesso que
esta expresso nas fibras lentas e fibras rapidas dos musculos esqueléticos e
isoformas cardiacas. Esta proteina possui sitio de ligagdo para a miosina, titina,
actina e isoformas cardiacas, contendo trés sitios de fosforilagdo acessivel. Sua
exata funcao fisiolégica ndo esta bem compreendida, mas parece desempenhar
papel na formagdo de miofibrilas, como resultado da ligacdo da miosina e titina
durante a miofibrilogénese e na regulagédo da contragao através da fosforilagéo.

A regulagdo do processo contratil também depende dos mecanismos que
determinam a concentracdo de calcio intracelular e estes envolvem os
transportadores de calcio presentes na membrana do cardiomiécito. No sarcolema
do musculo estriado cardiaco, o influxo de calcio ocorre através de canais lentos de
calcio dependentes da voltagem (canais de calcio tipo L); os canais rianodinicos,
responsaveis pela liberagdo de calcio (RS); o trocador Na*/Ca?*, que participa na
extrusdo de calcio para o meio extracelular na diastole, assim como a bomba de

Ca?* do RS (SERCAZ2), responsavel pela recaptacdo de calcio para RS.
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A bomba de calcio do reticulo sarcoplasmatico (SERCA2) tem um papel
importante na modulagao da contratilidade cardiaca, pois determina a velocidade de
recaptacdo do calcio do citoplasma para o interior do reticulo sarcoplasmatico,
influenciando, assim, a velocidade de contragdo muscular, bem como, a quantidade
de calcio "carregada” no RS, que se refere ao estoque de calcio presente no RS
entre as contragcbes musculares (influenciando na amplitude da forga muscular
desenvolvida) (BLUHM et al., 2000).

As proteinas do reticulo que estado envolvidas no transporte de calcio sao
importantes moduladores da contratilidade cardiaca. A atividade da SERCA2 é um
fator predominante mediando os efeitos na contratilidade. A atividade da SERCA2 é
regulada por uma proteina que desempenha um papel inibitério, a fosfolamban.
Esta inibicdo pode ser atenuada pela fosforilagdo do fosfolamban, a qual ocorre via
PKA (proteina quinaseA) ou proteina quinase dependente de Ca** calmodulina ou
através da elevagao da concentragao de calcio (MEYER et al., 1999).

Um desenho esquematico do complexo miofibrilar proteico esta

representado na Figura 1.

FIGURA 1 —REPRESENTACAO DA ESTRUTURA MOLECULAR DO SARCOME-
RO MOSTRANDO OS FILAMENTOS FINOS E GRANOS
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FONTE: REDWOOD C. et al., 1999.
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2.4.1.7 Interacao actina-miosina

A contragdo do musculo esquelético é regulada pelo filamento fino e requer
um aumento no Ca®' intracelular; a forca contratii aumenta com a elevacdo da
concentracdo intracelular de Ca®" acima de 0,1 uM. O mecanismo pelo qual o
célcio promove este aumento de tensdo é o seguinte: o Ca®" liberado do RS liga-se
a troponina C. Uma vez ligada ao Ca?*, a troponina C facilita o movimento da
molécula associada de tropomiosina em direcdo a depressao no filamento de actina.
Este movimento da tropomiosina expde o sitio de ligagdo da miosina no filamento
de actina, permitindo a formacédo de uma ponte e, desse modo, a geragdo de
tensdo. Existem quatro sitios de ligacdo do Ca** na troponina C. Dois desses sitios
tém alta afinidade por Ca®*, mas também ligam Mg** no repouso. Esses sitios
parecem estar envolvidos no controle e aumento da interagdo entre as subunidades
de troponina | e de troponina T. Os outros dois sitios de ligagao tém afinidade mais
baixa e ligam Ca”* na medida em que a concentragdo dele se eleva por liberagdo
pelo RS (WATRAS, 2004).

2.4.1.8 Ciclo da ponte — encurtamento do sarcémero

Apds a ligacdo da miosina e actina, a mudanga da conformagdo na
molécula de miosina, dependente de ATP, provoca movimento dos filamentos de
actina em direcdo ao centro do sarcOmero e contrai a fibra muscular. Sdo quatro
passos basicos, chamados de ciclo das pontes. No estado de repouso, a miosina
hidrolisa parcialmente o ATP (estado a). Quando o Ca®" é liberado da cisterna
terminal do RS, ele se liga a troponina C, que por sua vez promove movimento de
tropomiosina sobre o filamento da actina, tal que os sitios da ligacdo miosina-actina
sdo expostos. Isto permite que a “cabega energizada” da miosina se ligue a actina
adjacente (estado b). A miosina sofre entdo uma mudanga conformacional,
denominada "ago de engrenagem”, que puxa o filamento de actina em diregédo ao
centro do sarcoOmero (estado c¢). A miosina, entao, liga um novo ATP, e esta ligagao
reduz a afinidade da cabega da miosina com a actina, resultando na associagao do
complexo actomiosina. A miosina hidrolisa parcialmente o ATP e parte da energia é

utilizada para recolocar a cabega na posi¢ao inicial e retornar ao estado de repouso.
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Se o Ca?* intracelular estiver ainda elevado, a miosina produzira um outro ciclo de

ponte, e mais contracdo do musculo, conforme Figura 2 (WATRAS, 2004).

FIGURA 2 —REPRESENTAQAQ ESQUEMATICA DO CICLO DE PONTES
CRUZADAS NO MUSCULO ESTRIADO
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FONTE: COSTANZO, L. S., 2002.
Nota: Mecanismo pelo qual a miosina traciona o filamento de actina.
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2.5 HORMONIO TIREOIDIANO E O SISTEMA CARDIOVASCULAR

As ag¢des do hormdnio que influenciam a atividade cardiaca resultam de

uma interacdo com receptores nucleares especificos nos midcitos cardiacos, estao

representadas na Figura 3. De modo geral, as alteragdes nos niveis dos horménios

tireoidianos influenciam, principalmente T3, a atividade cardiaca de diferentes

modos:

T3 exerce efeito direto nos midcitos pela ligagdo com receptores
nucleares influenciando a expresséo génica (genémico);

T3 pode mediar por mecanismo rapido nao-nuclear (ndo genémico);

T3 pode modificar a susceptibilidade e o tdnus do sistema simpatico;

T3 ocasiona alteragdes hemodindmicas periféricas como consequéncia
do aumento do consumo de O, periférico provocando,

consequentemente, aumento da contratilidade cardiaca.

FIGURA 3 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO MECANISMO DE ACAO DO

T3

PRESENCA DE HORMOMIO TIREQIDIANC

GEMES REGULADOS + GENES REGULADOS —
a-hMHC B-MAHC

SRCa" ATPase Fosfolamban
Receptor B-adrenergico Adenilciclase
MNati+-ATPase Receptar nuclear a1T3
Canais de K* o Nat/Ca?" exchanger
Efeito na circulacéo Efeito direto no tecido Efeito no sistema
periferica cardiaco simpatico-adrenal

\. Alteragtes na funcéo cardiovascular /

freqiéncia cardiaca
Aumento do 4 fracdo de ejecédo VE

déhito cardiaco
Diminui tempo do relaxamento isovolumeatrico

Mao altera o volume sangiineo

FONTE: MACHACKOVA et al., 2005.

O efeito do hormdnio tireoidiano na fungao cardiovascular inclui a regulagéo na codificagao
dos genes para as proteinas cardiacas. A regulagao positiva significa que a transcrigao do
gene relevante para proteina cardiaca na presenca de T; € estimulada. A regulacao
negativa significa que a transcrigcdo do gene relevante para proteina cardiaca na presenga
de T; é reprimida..

Nota:
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2.6 MECANISMOS CELULARES DA ACAO DO HORMONIO TIREOIDIANO

2.6.1 Efeitos genbmicos

Os efeitos diretos de T3 na fungéo cardiaca sdo mediados pelas ligagdes do
T3z com seus sitios de receptor nuclear. A sequéncia de eventos conduzindo aos
efeitos nucleares de T3 podem ser descritos da seguinte maneira e estao
representadas na Figura 4: o T3 entra nos cardiomiécitos através de proteinas
transportadoras localizadas na membrana celular e, a seguir, no nucleo e interage
com agentes transcricionais especificos ativadores (receptor nuclear a') ou
repressores (receptor a?). A ocupagao destes receptores pelo T3, em conjunto com
outros co-fatores, permitem que o complexo hormdnio-receptor ative (receptor
nuclear a') ou iniba (receptor a?) sequéncias especificas de DNA conhecidas como
elementos responsivos ao horménio tireoidiano (TREs). Estes correspondem as
sequéncias de nucleotideos, nos quais se ligam receptores de horménio tireoidiano,
na forma de monémeros, homodimeros (dois TRs) ou heterodimeros (um TRs e
outro receptor nuclear como o do acido retindico). Os genes que apresentam essas
sequéncias sao considerados genes-alvo do T3 (BRENT, 1994; KAHALY &
DILLMANN, 2005; HARVEY & WILLIAMS, 2002; KLEIN & OJAMAA, 2001a).

O aumento da transcricdo da resposta do gene receptor resulta no aumento
da quantidade de RNAm produzido e traduzido em proteinas especificas. As
proteinas sao as cadeias pesadas de miosina, SERCA2, fosfolamban (PLB) (FAZIO
et al., 2004; DILLMANN, 1990).

O Ts induz, portanto, a alteragdes na expressédo de genes especificos para
eventos contrateis. O ciclo cardiaco é dividido em contragdo-sistole (mecanismos
inotropicos) e relaxamento-diastole (mecanismos lusitropicos). O T3 reduz o tempo
de relaxamento diastolico. A rapidez com a qual a concentracdo de Ca®" livre é
reduzida faz com que menos calcio esteja disponivel para a troponina C do
filamento fino das miofibrilas sendo esse um evento crucial e determinante do tempo
de relaxamento diastélico. Varias bombas de Ca®* e sistemas de trocas deste ion
contribuem para a diminuigdo do calcio livre citoplasmatico, no entanto, a mais
importante contribuigcdo para a redugao na concentragao intracelular do ion calcio é

realizada pela bomba de calcio localizada no reticulo sarcoplasmatico (RS) —
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estrutura membranosa que circunda as miofibrilas. O gene codificante para a
bomba de calcio do RS é marcadamente T3 receptivo (ROHRER et al., 1991). Trés
TREs tém sido identificados na regido reguladora deste gene, e o T3 aumenta
acentuadamente a expressdo do gene da SERCA2. O T3 induz aumento na
transcricdo desta proteina, conforme demonstrada em estudos nos quais
empregavam-se cultura de miécitos cardiacos. Estes dados sugerem o efeito direto
do Ts; nos midcitos. A liberagdo do Ca?* e sua recaptagdo para o RS sdo
determinantes criticos para as fungdes sistdlica e diastélica respectivamente (FAZIO
et al., 2004). A atividade da SERCA2 ¢ influenciada pela fosfolamban e o nivel de
fosforilagao pelo “status” da tiredide. Trabalhos utilizando ratos com deficiéncia da
proteina fosfolamban demonstram a evidéncia do papel da proteina fosfolamban na
regulagéo do relaxamento e contragdo do ventriculo esquerdo (KISS et al., 1998).

A codificagdo do RNAm para o canal da rianodina é também regulada
pelos hormédnios tireoidianos (ARAI et al., 1991). O T3 induz um aumento do numero
de canais de rianodina resultando em aumento T3 na liberagdo de Ca®* do RS
durante a sistole e aumento da atividade sistélica contratil de coragdo de animais
hipertiredideos. Varias proteinas transportadoras da membrana plasmatica, como
Na*/K*-ATPase, trocadores Na*/ Ca®* e canais de K incluindo Kv1.5, Kv 4.2 e Kv
4.3, sao também regulados ao nivel de transcricdo e poés-transcricdo pelos
hormdnios tireoidianos. O hormoénio tireoidiano coordena dessa forma as respostas
mecanicas do miocardio (DILLMANN, 2002; HIROI et al., 2006).

A atividade ou o nivel de calsequestrina, proteina ligante de Ca®" presente
no RS, ndo é modulada pelo horménio tireoidiano. A bomba de Ca** presente no
sarcolema da membrana celular dos midcitos remove o Ca?* do citosol. A Na*/K*
ATPase também localizado no sarcolema influencia indiretamente a concentracao
de Ca®' intracelular, visto que a remocdo do calcio citoplasmatico através do
trocador Na*/Ca®* é dependente do gradiente eletroquimico do ion sodio (DAVIS &
DAVIS, 1993).

A miosina e actina atuam como transdutores quimico-mecanicos no coragao
e em todas as formas de musculo estriado convertendo energia proveniente da
hidrolise do ATP em producdo de forca e/ou no deslizamento dos miofilamentos.
Cada molécula hexamérica de miosina contém duas cadeias pesadas de miosina

(MHCs) e quatro cadeias leves de miosina (MLCs). A miosina do musculo
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ventricular apresenta trés isoformas, V',V? V3. Nesta sequiéncia, esta a ordem
decrescente da mobilidade eletroforética e atividade da ATPase. Estas isoformas
diferem somente na composi¢cao do MHC. A forma V' é composta de duas a MHCs,
a V3 tem duas B-MHCs e V2 tem uma MHC de cada tipo. O musculo atrial contém
uma diferente isoforma de miosina V' a composta de duas a-MHCs e grupo
separada MLCs. Apesar da atividade da ATPase da miosina, é clara a associagao
com o componente da regido da cabega do MHC, a associagdo MLCs pode ser
capaz de modificar esta atividade (MORKIN, 1993).

O estudo das isoformas cardiacas de MHC tem assumido uma importancia
especial devido as mudangas nas proporgdes destas proteinas estarem diretamente
relacionadas ao nivel de desempenho mecanico em modelos animais, alta atividade
da ATPase, e o tipo V' associado com a velocidade mais rapida de contragdo. Os
genes cardiacos da MHC estéo sobre o controle de T3, o qual estimula a transcrigao
do gene da a MHC e inibe a produ¢ao do RNAm B MHC , ambos in vivo € em
cultura de células cardiacas. A sensibilidade dos genes ao T3 varia em diferentes
mamiferos, entretanto os genes mais sensiveis séo os de ratos e coelhos, e no nivel
intermediario em vacas e macacos, e mais resistentes em caes. O gene humano a
MHC é induzivel no ventriculo, mas o grau de resposta nao foi ainda quantificado
(MORKIN, 1993).

Dieckman & Solaro (1990) avaliaram se o estado tireoidiano afeta a
expressao da troponina |, em ratos neonatos e adultos submetidos ao
hipotireoidismo. O experimento indicou que o horménio tireoidiano € importante na
expressdo da forma adulta da troponina (TNI) no periodo neonatal. Nos ratos
hipotiredideos, ndo houve aumento significativo no percentual de TNI adulto entre 7
e 28 dias, enquanto nos controles, durante este tempo, houve um aumento linear na
proporcao da isoforma adulta da TNI. Os ratos adultos tratados com propiltiuracil
mostraram somente ligeiras mudangas na expressao das isoformas da TNI e
sensibilidade ao pH e da atividade ATPase miofibrilar induzida pelos ions calcio
(DIECKMAN & SOLARO, 1990).
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FIGURA 4 - SITIOS DE AGAO DO T3 NOS MIOCITOS CARDIACOS
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Nota: T3 entra na célula, possivelmente por mecanismo transporte especifico e liga-se a receptores
nucleares T3;. O complexo horménio receptor liga-se ao horménio tireoidiano responsivo dos
genes para varias células constituintes e regula a transcrigdo destes genes, incluindo aqueles
para Ca*-ATPase e fosfolamban no reticulo sarcoplasmatico, miosina, Na'/K'-ATPase
receptores B-adrenérgicos, adenil ciclase, ligacdo proteinas guanina nucleotideo, trocador
Na*/Ca®* Na'/K'-ATPase e canais de K* voltagem dependente. Acdes ndo-nucleares do T
afetam a atividade de canais para ions Na*, K* e Ca®* presentes na membrana da célula
(KLEIN & OJAMAA, 2001a).

2.6.2 Efeitos ndao-gendmicos ou extranucleares

Acbes extranucleares ou nao-genémicas dos hormodnios tireoidianos néo
requerem a formacdo de um complexo nuclear e ocorrem rapidamente, em
contraste aos efeitos de T3 mediados por receptores nucleares. Os efeitos
extranucleares do T3 ocorrem de 0,5 a 2 horas, e a indugao das alteragdes no fluxo

de ions aparece em minutos. Tem sido demonstrado nos miécitos cardiacos que o
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T3 conduz a um rapido recrutamento, aproximadamente de 4 minutos dos canais de
inativagao lenta de sodio (DAVIS & DAVIS, 2002; INCERPI, 2005).

O horménio tireoidiano inicia a agdo com a ligagdo com receptores na
membrana plasmatica. Isto é seguido pelo rapido aumento da captagéo de calcio e
0 consequente aumento na concentragao de calcio livre citoplasmatico, o qual induz
a calmodulina a mediar o aumento da atividade da adenilciclase induzindo um
aumento na concentragdo celular do AMPc; este aumento, por sua vez, age para
aumentar a atividade do sistema de transporte de acucar, estimulando a atividade
intrinseca destes transportadores e aumentando a captagdo de agucar para o
interior da célula (SEGAL, 1990).

Entre as agdes ndo-genbmicas do T3 relevantes para o coragdo estdo as

que ocorrem nas membranas afetando canais ibnicos ou bombas.
2.6.2.1 Canal de sédio

Estudos com patch-clamp em coelhos mostraram abertura de canais de Na*
quando aumentava a concentracido de Tj3; este efeito foi documentado dentro de 30
segundos apds a adicdo do hormoénio as células do ventriculo (DUDLEY &
BAUMGARTEN, 1993). Estes estudos sugerem que a proteina quinase (PKC) esta
envolvida na acdo do horménio na inativagdo do canal. A atividade do PKC em
tecidos nao-excitaveis pode ser estimulada pela iodotironina (DAVIS & DAVIS,
2002).

2.6.2.2 Duracgéo do potencial de acéo: corrente de K*

A duracado do potencial de acdo (APD) nos ratos hipotiredideos estava
significativamente prolongada quando comparada com a de midcitos de animais
eutiredideos, como demonstrado por Sun et al. (2000b). No miécito cardiaco do
rato, duas correntes de despolarizagdo sao importantes na regulagéo do potencial
de agao: corrente transitéria Ca®* independente (Ito) — transiente outward current e
corrente de K* de inativagdo lenta — slowly inactivating K* current (IK). Esta agéo
nao-gendmica do T3, no hipotireoidismo, foi atribuida pelos investigadores a um

efeito na corrente de potassio voltagem dependente (lk) de inativagao lenta, o qual



22

possui um papel importante no potencial de acao tanto na fase de — despolarizacao
e contribui também na fase final do potencial de ag¢ao participam da fase de —
repolarizacdo (DELMAR et al., 1991). Isso indica que o efeito do T3z no APD(lk) no
cardiomidcito hipotiredideo € obscuro devido a ampla contribuigcdo do Ito transiente
outward current para o APD. A densidade corrente do Ito estava reduzida
significativamente no hipotireoidismo comparada com midcitos ventriculares de
animais controle, sugerindo que os componentes moleculares do Ito que incluem
produtos dos genes Kv4.2 e Kv4.3 sdo regulados pelo Tz em nivel transcricional,
explicando parcialmente a prolongada duragao do potencial de agdo e o aumento do

intervalo Q-T observado no tragado eletrocardiografico (SUN et al., 2000b).

2.6.2.3 Trocador Na*/H*

Incerpi et al. (1999) demonstraram que na membrana plasmatica de
mioblastos esqueléticos de ratos a membrana plasmatica antipoter Na'/H® é
estimulada agudamente pelo horménio tireoidiano. Os estudos de Incerpi, (2005)
com células musculares esqueléticas nao foram ainda estendidos as células
cardiacas, no entanto, &€ importante notar que a inibicdo do antipoter Na*/H" no
coracao tem sido demonstrada experimentalmente com a melhora da sobrevida do

cardiomidcito na instalagdo da isquemia (AVKIRAN, 1999).

2.6.2.4 Atividade da Ca®* ATPase sarcolemal

Um estudo in vitro mostrou que a preparagao de membrana miocardica
obtida de coelho e a exposigdo desta a I-tiroxina (IT4) aumenta a atividade Ca?*
ATPase sarcolemal, e 0 mecanismo desta ac&o requer a presenga de calmodulina e

também PKC-dependente (RUDINGER et al., 1984; MYLOTTE et al., 1985).
2.6.2.5 Atividade da SERCA2
A atividade da SERCA2 é a principal determinante na quantidade de ion

calcio armazenado no RS, sendo portanto determinante da contratilidade

miocardica. Estudos demonstraram a importancia do T3 na expressao do gene RS
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cardiaco, e que o principal efeito da iodotironinas no SR Ca®* ATPase é gendmico
(DILLMANN, 1990).

Bergh et al. (2005) identificaram receptor T4 de superficie celular a aV3?
integrina. E provavel que esta proteina ou receptor similar resultem da maioria das
acdes nao-gendmicas do hormoénio tireoidiano relatados na literatura, os quais
incluem alteracdes no transporte dos solutos (Ca®*, Na*, H*, glicose), provocando

mudangas na atividade do sinal de transdugdo como proteina quinase.
2.7 ALTERACOES NA CIRCULACAO PERIFERICA

Os efeitos dos hormdnios tireoidianos na circulagao periférica sistémica,
promovem alteragdes hemodinamicas e regulam diretamente a resisténcia vascular
periférica total. A alteracédo desta, causa alteragdes na pressao arterial e no débito
cardiaco (BIONDI et al., 2002; DANZI & KLEIN, 2002; DILLMANN, 2002). No
hipotireoidismo, a resisténcia vascular periférica tem seus niveis aumentados; o
mecanismo é provavelmente multifatorial:

— alteragdes na producgao de calor;

— alteragdes nos fluxos transmembrana de Na*/K" causada por modulacéo

nos canais retificados de K* (DIEKMAN et al., 2001a);

— e relaxamento das células musculares lisas (PARK et al., 1997).

As mudancgas na resisténcia vascular ndo estio relacionadas as alteracdes
na concentracdo plasmatica dos hormdnios endoteliais adrenomedulina e
endotelina-1. Contudo, o T; altera a secrecdo do peptideo natriurético atrial e o
tbnus adrenérgico. Estas alteragbes podem contribuir para as modificacbes da
resisténcia vascular periférica total (DIEKMAN et al., 2001b).

O aumento da complacéncia arterial e espessura da parede em pacientes
com hipotireoidismo deve-se provavelmente a deposicdo de mucopolissacarideos
nas paredes arteriais (GIANNATTASIO et al., 1997).

2.8 ALTERAGCOES DO SISTEMA SIMPATICO-ADRENAL

Bilezikian & Loeb (1983) revisaram estudos sobre a influéncia do hormdnio

tireoidiano nos receptores a e B adrenérgicos nas condigdes de hipertireoidismo e
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hipotireoidismo em diversos animais e tecidos, e associaram estas observagoes
com alteragbes bioquimicas e fisiologicas na fungdo do receptor adrenérgico. Os
resultados indicaram uma complexa inter-relacdo, na qual a influéncia especifica do
horménio tireoidiano afeta a resposta adrenérgica e difere amplamente de um tecido
para outro. No hipertireoidismo, o niumero de receptores p pode aumentar, diminuir
ou ndao mudar. A mudanga no numero de receptores pode ou ndo estar associada
com alteragdes concomitantes no sistema adenilciclase, para o qual os receptores
estdo vinculados. Os efeitos do hipotireoidismo em relagdo ao numero de
receptores B adrenérgicos sdo heterogéneos e também o numero de receptores 3
pode aumentar, diminuir ou ndao mudar. A influéncia do hipertireoidismo e
hipotireoidismo sobre o sistema a-adrenérgico tem sido menos investigada e, em
raros exemplos, os trabalhos correlacionam mudangas no numero de receptores a-
adrenérgicos ou caracteristicas qualitativas com possiveis alteracbes em respostas
a-especificas bioquimicas e fisiologicas.

O tecido cardiaco possui receptores 31 e Bz-adrenérgicos. Na maioria das
espécies estudadas os receptores B4 correspondem a 70% do total de receptores
adrenérgicos. Experimentos farmacoldogicos conduzidos in vivo podem levar a
conclusao de que os [-adrenenoceptores que estao presentes nos miécitos, em
muitos casos podem mediar o efeito cronotropico das catecolaminas.

O numero de receptores [ estd aumentado em aproximadamente duas
vezes no no sinoatrial em comparacdo com os dos miodcitos atriais em caes
eutiredideos, e a proporcao de receptores 31 e B-adrenérgicos era igual (MUNTZ,
1992).

Ha evidéncias convincentes de que os efeitos do horménio tireoidiano sao
espécies dependentes. No coracdo de primatas, o horménio produz efeito inotropico
e lusitrépico em repouso e sao regulados pelos receptores B¢ e Bo-adrenérgicos,
com aumento predominante do numero B.-receptores. O hormoénio tireoidiano em
excesso nao parece aumentar a sensibilidade da contratilidade e relaxamento para
a estimulacao adrenérgica (1 e B2 (HOIT et al., 1997).

A influéncia das catecolaminas no relaxamento ventricular € complexa. As
catecolaminas podem afetar o relaxamento ventricular ndo somente pelo efeito

inotropico realgando o encurtamento e forga desenvolvida, mas também pelos
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efeitos nas condicbes de carga, e estes ndo agem necessariamente na mesma
diregdo. O efeito das catecolaminas na carga pode ser duplo:

1) devido ao efeito inotrépico positivo, aumentando o encurtamento e/ou
desenvolvimento de forgca e podem evocar forgas restauradoras internas
ou externas;

2) devido ao efeito na producdo de forga as acgdes periféricas podem
aumentar ou diminuir fatores de carga hemodinamica, dependendo dos
efeitos predominantes dos receptores 1 e [Pz-adrenérgicos
(BRUTSAERT et al., 1980).

2.9 ALTERAGCOES NA FUNCAO CARDIACA

Ha muito tempo foi reconhecido o efeito exercido pelo horménio tireoidiano
no sistema cardiovascular, e anormalidades na sua produgéo podem causar doenga
cardiovascular (HAMDY, 2002). Nas ultimas décadas pesquisadores mostraram que
o hormdnio tireoidiano é essencial para o desenvolvimento e diferenciagdo muscular
(DIECKMAN & SOLARO, 1990).

Os dados obtidos por Ohga et al. (2002) demonstram que as velocidades de
contracédo e de relaxamento ventricular foram significativamente menores no rato
hipotireoideo. Como obtiveram, no musculo cardiaco, elevados niveis de
fosfolamban e baixos niveis de SERCA2, estas alteragdes poderiam explicar as
alteragdes funcionais cardiacas observadas.

O reticulo sarcoplasmatico serve como sistema regulatério no ciclo da
contracdo — relaxamento do musculo pelo controle da concentragao intracelular do
célcio livre. A recaptacdo de Ca®" pelo reticulo sarcoplasmatico determina a
velocidade de relaxamento do miocardio. Além disso, a quantidade absoluta de Cca®
no reticulo sarcoplasmatico durante a diastole (potencialmente disponivel para
liberagdo na excitagao celular) € determinante da forga contratil. Assim, duas a¢des
clinicas do horménio tireoidiano (isto é, aumento da velocidade de relaxamento do
miocardio e inotropismo), poderiam ser obtidas através da modulagcédo da atividade
do SERCA2 (DAVIS & DAVIS, 1993).

A avaliagédo da performance cardiaca, por intermédio de ecocardiografia de

individuos com deficiéncia aguda do horménio tireoidiano ocasionada por
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tireoidectomia, demonstra disfungéo sistolica ventricular esquerda e aumento no
tempo de relaxamento ventricular (DI PAOLA et al., 2004; KAHALY et al., 1995;
GROSSMANN et al., 1994). Nestes individuos o prolongado tempo de relaxamento
isovolumeétrico indica que o ventriculo esquerdo € acentuadamente mais lento que o
normal e que este prolongamento é provavelmente devido ao aumento do periodo
diastdlico precoce, sugerindo existir prejuizo do relaxamento ativo (KAHALY et al.,
1995; VITALE et al., 2002)

A técnica de ecocardiografia tem sido recentemente empregada como uma
ferramenta util e ndo invasiva na avaliagdo cardiaca de camundongos e ratos
(WILLIAMS et al., 1998).

Parédmetros como as dimensdes atriais e ventriculares, bem como os de
performance cardiaca, tém permitido estudar de forma longitudinal processos
patolégicos como o da persisténcia do ducto arterioso e de disfungéo tireoidiana
(SLAMA et al., 2005; BROWN et cols 2002). O emprego desta técnica em animais
de experimentagdo submetidos ao hipotireoidismo crénico tem fornecido
importantes informagdes a respeito da fisiopatologia desta doenca.

As manifestagdes cardiovasculares sdo encontradas, freqientemente, no
hipertireoidismo e no hipotireoidismo. Entretanto, a relagdo causa-efeito entre as
mudancgas nos niveis dos horménios e a disfuncdo cardiaca ainda nao foi
esclarecida. Ha evidéncias de que a expressdo gendémica e fenotipica do coragao
sédo extremamente sensiveis ao hormdnio da tiredide.

Numerosos estudos da literatura, in vivo e in vitro, sugerem que as
alteragdes nos niveis do horménio tireoidiano podem afetar a express&o génica dos
miocitos cardiacos e, consequentemente, alterar a funcdo cardiaca (MORKIN,
1993). No presente estudo, propomos avaliar no modelo experimental as fungdes
sistolica, diastolica, presséo arterial, eletrocardiograma, contracdo isométrica dos

papilares de animais eutiredideos e hipotiredideos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Neste estudo experimental foram utilizados ratos Wistar pesando entre 250-
350 g, fornecidos pelo Biotério do Setor de Ciéncias Biologicas da UFPR, e
mantidos em gaiolas sob condigdes de controle de temperatura e um ciclo claro-
escuro de 12 horas, tendo livre acesso a racdo. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA), do Setor de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal do Parana.

O trabalho foi desenvolvido em duas fases, na primeira fase verificou-se a
pressado arterial, e mensurou-se parametros de contratilidade do musculo papilar
isolado; na segunda fase realizou-se a avaliagdo da atividade elétrica e da
performance cardiaca empregando-se respectivamente o ECG e o ecocardiograma.

Os animais foram divididos em dois grupos: um grupo experimental —
animais hipotireoideos — tratados com droga antitireodiana, e um grupo controle —

animais eutiredideos.

3.1.1 Modelo Experimental de Hipotireoidismo

O grupo experimental foi induzido pela administragdo de 20 mg de
metimazol para 100 mL na agua de beber durante 4 semanas (SALA-ROCA et al.,
2002). Esta solucao era trocada a cada trés dias.

As concentragbes dos horménios tireoidianos plasmatica dos dois grupos
foram determinados pelo IMMULITE 2000 Analyser Total T4, T3 — imunoensaio
competitivo de fase sodlida, de enzimas quimico-luminosas e TSH-ensaio
imunométrico em fase sélida quimioluminescente de duas voltas, realizado no Setor
de Horménios do Laboratério do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do

Parana.
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3.2 EXPERIMENTOS REALIZADOS COM MUSCULO CARDIACO

3.2.1 Métodos para as preparagdes

Os procedimentos descritos a seguir foram realizados no laboratério de
Fisiologia da Contragdo Muscular do Departamento de Fisiologia, Setor de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal do Parana.

Os ratos foram heparinizados (500 Ul) e anestesiados via intraperitoneal
com uretana (1,6/kg). Apos 30 minutos, realizada a tricotomia, colocados em
decubito dorsal sobre uma mesa cirurgica. Apds a verificacdo de falta de resposta a
estimulo doloroso na raiz da cauda e nas orelhas, e da auséncia de reflexos
pupilares e palpebrais, era iniciado o procedimento.

Inicialmente, realizava-se uma incisdo da pele na linha média na regido do
pescog¢o até o térax do animal, retirava-se a pele e realiza-se a exposi¢ado dos
musculos esternocleidomastéideo. Com auxilio de uma pinga procedia-se a
disseccao dos musculos até encontrar a artéria carétida comum bem como o nervo
vago. A seguir isolava-se a artéria do nervo, e tracionando-a com duas linhas
posicionadas distal e cefalicamente, fazia-se um né na linha colocada proxima a
cabeca com o intuito de obstruir o fluxo sanguineo. As extremidades da linha
posicionada distalmente foram tracionada com uma pin¢ca hemostatica para facilitar
0 acesso. Com uma tesoura oftalmoldgica realizava-se uma secg¢ao parcial da
artéria em um angulo de 45 graus para facilitar a introdugcdo do cateter. Apds a
introdugdo do cateter (Angiocath 22GAX1.00 IN (0,9x 25 mm) BD ®, de
aproximadamente 1 cm na artéria, 0 mesmo era fixado com a linha distal). O cateter
foi acoplado a um transdutor de pressao (NARCO BioSystem, Houston, Texas)
conectado a um poligrafo para registro, e também para digitar o sinal de pressao
mediante um conversor Analogico-Digital-Digital Analogico (DATA TRANSLATION -
AT 2801-A) — acoplado a um computador. Aguardou-se a estabilizacdo dos niveis
de presséo arterial por um tempo de aproximadamente 30 minutos. A calibragado do
transdutor foi realizada antes de iniciar o registro da pressao arterial em todos os
experimentos. Apos a coleta dos dados, desconectava-se a canula do transdutor de
pressdo e procedia-se a colheita de sangue arterial através do cateter, o qual era

acondicionado no frasco VACUETTE. Estes foram identificados e, posteriormente,
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centrifugados e, em seguida, encaminhados ao laboratério para dosagem hormonal
no plasma.

Apos a mensuragcdo da pressao arterial, era realizada a toracotomia. Os
coracdes foram removidos rapidamente e colocados em um copo de Béquer de 5
mL contendo solucdo de TYRODE composicdo em (mM), NaCl=136,0; KCI=5,0;
MgCl,6H,0=0,98; CaCl,=2,0; NaH,P04=0,36; NaHCO3=11,9; e Glicose=5,5, com
pH=7 4.

Rapidamente o coragao era colocado em uma placa de Petri, contendo
solucao de TYRODE previamente gaseificada com mistura carbogénica (95% de O
e 5% de CO,).

O coracao era fixado na placa de Petri e iniciada a seccao do musculo
cardiaco no sentido longitudinal na linha média desde o apice até aos atrios (linha
interventricular), para exposicao das camaras esquerda e direita. Com uma pinga
fixava-se a extremidade tendinea do papilar, para facilitar a disseccdo da
extremidade que se encontrava inserida na parede ventricular.

O musculo papilar era transferido para uma camara de 5 mL, tendo uma
das extremidades presa a um transdutor de forga (Fort-10, Transuction Laboratories
Co.), e a outra extremidade presa a um gancho que estava acoplado a um
micromanipulador o qual servia para manipular o comprimento do musculo,
permitindo variagdes de comprimento na escala de micrometros (um).

Os musculos eram estirados até Lmax (comprimento do musculo no qual a
tensdo ativa € maxima) e estimulados com pulsos supralimiares de voltagem (10 a
15 V) duragdo no maximo de cinco milissegundos (ms), através de um par de
eletrodos de platina posicionados ao longo de toda a extensdo do musculo. A
frequéncia de estimulacdo padrdao era de 0,5 Hz (condicdo estabilizada). As
preparagdes eram mantidas por um periodo de estabilizagdo de 60 minutos e, em
seguida, realizados os protocolos experimentais. A forca desenvolvida (F) era
medida por meio de transdutor de forga isométrica (NARCO BioSystem, Houston,

Texas) e registrados em poligrafo Lafayette Instrument Company, Indiana, USA.
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3.2.2 Parametros avaliados

Foram analisados os seguintes parametros: pico de forga isométrica (F),
tempo de ativacédo (TA), tempo de relaxamento (TRe), potenciagdo da contragao
isométrica (PR) obtida apds pausas na estimulagao elétrica de 15, 30 e 60 s.

Para o calculo do tempo de ativagdo e do tempo de relaxamento, era
tracada uma linha na base do registro e uma linha vertical através do pico do
registro. Em seguida, procedia-se a contagem dos milimetros desde a intercesséo
destas linhas a esquerda, (TA) e a direita (TRe) até o encontro com a linha de
registro. Uma vez obtido os valores em milimetros, estes eram, de acordo com a
velocidade do papel, transformados em ms. A potenciagao relativa foi considerada
como razéo entre a amplitude da contracédo antes da pausa. Este procedimento era
realizado com a finalidade de se evitarem erros promovidos por estado inotrépico
diferenciado das contragdes controle.

A excegado da potenciacéo relativa cujos valores eram relativos, a calibragéo
do papel era realizada nos registros de analise e em conformidade com a
velocidade de deslocamento do papel.

A velocidade maxima de producéao de forga (+df/dt ) e a velocidade maxima
de relaxamento (-df/dt), foi calculada tragando-se uma tangente no registro obtido
durante a fase da contragdo e de relaxamento, respectivamente. Os dados estao

expressos em forga produzida (g) por segundo (g/seg).

3.2.3 Protocolos experimentais

Com a finalidade de avaliar o efeito da falta dos horménios T3 e T4 sobre as
intervengdes inotropicas foram realizados os seguintes estudos: apds periodo de
estabilizacao, avaliamos a dependéncia do desenvolvimento da for¢ca de contragao
isométrica (F) dos musculos papilares, e as alteragées da concentragao extracelular
de calcio [Ca?] (0,25; 0,50; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 5; 10 mM), na solugdo de
TYRODE.
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3.3 AVALIAGAO DA ATIVIDADE ELETRICA DO CORAGAO MEDIANTE
ELETROCARDIOGRAFIA

Animais do grupo experimental — e do grupo controle — foram colocados
em uma campanula anestesiados com éter, e posteriormente submetidos ao
registro eletrocardiografico utilizando eletrocardidografo Mikromed ER 661 (Hungria),

realizado nas derivagdes convencionais DI, DII, DIll, AVR e AVL.

3.4 AVALIAGAO DA FUNGAO CARDIACA PELA ECOCARDIOGRAFIA

Animais do grupo experimental e do grupo controle — eram submetidos a
anestesia geral com cloridrato de ketamina 50 mg/kg e cloridrato de xilasina 20
mg/kg, e apds a tricotomia foram analisados com equipamento de ecocardiografia
bidimensional modelo Sonos 5500 (Hewlet Packard, USA), com transdutores
setorial S12 (5-12 mHz) e limiar 15L6 (7-15 mHz). A fragdo de ejec&o do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi medida na posi¢ao paraesternal longitudinal, de acordo com o
método de Simpson (WYATT et al., 1980). Este procedimento foi realizado pelo
Prof. Dr. Nelson Itiro Miyague, da Pontificia Universidade Catdlica do Parana,
Laboratério de Técnica Operatéria.

A ecocardiografia fornece dados a respeito do tamanho e funcdo sistolica
(como bomba) através dos volumes e fragao de ejegao e diastdlica (distensibilidade)
através da onda A, onda E e o TRIV.

Os seguintes parametros foram utilizados:

a) area diastolica (cm?), volume diastdlico final (mL), area sistdlica (cm?)
volume sistdlico final, (mL) — os volumes sdo mensurados pelo método
de Simpson que calcula o volume da cavidade do ventriculo esquerdo
considerando que ela seja formada por diversos segmentos com
espessura e area transversa conhecidas. O volume da cavidade sera
igual a soma dos diversos volumes dos segmentos. Conhecendo-se o
volume diastdlico final e o volume sistdlico do ventriculo esquerdo, pelo
método de Simpson, é possivel saber o volume de ejecdo e assim

calcular a fragao de ejecao ventricular:



b)

f)
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fracao de ejecao (FE%) — € obtida dividindo-se o volume sistdlico de
ejecao pelo volume diastolico final, multiplicando-se entdo o resultado
por 100;

o fluxo mitral normal apresenta dois picos durante de velocidades
diastdlicas. O primeiro pico mostra a velocidade do fluxo protodiastole,
durante a fase de enchimento rapido e passivo do ventriculo esquerdo
que ocorre apods a abertura da valva. Este pico é chamado Onda E (m/s);
0 segundo pico é telediastélico e corresponde ao aumento da velocidade
de fluxo apds a contragao atrial esquerda, sendo chamado de Onda A
(m/s);

tempo sistélico(s), intervalo de tempo mensurado a partir do fechamento
da valva atrioventricular esquerda até a abertura da valva aodrtica;

tempo diastélico(s): o tempo diastdlico total foi mensurado como o
intervalo de tempo transcorrido a partir do fechamento da valva adrtica
até o fechamento da valva atrioventricular esquerda. Subtraindo-se deste
intervalo de tempo, o tempo transcorrido a partir do fechamento da valva
aortica a abertura da valva mitral, obteve-se o tempo diastélico;
freqUéncia cardiaca (bpm), foi mensurada como o inverso do periodo
transcorrido entre dois picos subsequentes do complexo QRS;

TRVI —Tempo de relaxamento isovolumétrico(s) — corresponde ao
intervalo de tempo entre o fechamento da valva aodrtica e abertura da
valva atrioventricular esquerda, sendo um indicador da distensibilidade
do ventriculo esquerdo. O TRIV €& medido ao ecocardiograma como o
tempo decorrido entre o apice do movimento sistélico anterior da parede
posterior do ventriculo esquerdo (que corresponde ao momento do
fechamento da valva aodrtica) e a abertura da mitral;

indice de Tei — tempo de contracao isovolumétrico somado ao tempo de
relaxamento isovolumétrico dividido pelo tempo de ejecdo. O indice de
Tei (TEIl et al., 1995) é obtido subtraindo-se do intervalo de tempo
transcorrido entre o fechamento da valva atrioventricular esquerda até a
sua abertura, o tempo de ejecéo (intervalo de tempo transcorrido a partir
da abertura da valva adrtica até o seu fechamento) e o resultado dividido

pelo tempo de ejecédo ventricular. Este indice é, portanto, util, ja que
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existe correlagdo entre os tempos de contragdo e de relaxamento
isovolumétricos com os valores maximos de pressao intraventricular
medida nestas duas fases do ciclo cardiaco com o emprego de métodos
diretos (transdutores de pressao). Assim, um aumento nos valores deste
indice denota, indiretamente, comprometimento ventricular global
(sistolico e/ou diastélico) (TEI et. al., 1995).

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados, foram considerados estatisticamente diferentes quando a
probabilidade de ocorréncia da hipotese nula foi igual ou inferior a 0.5% (p< 0.05)
com o emprego de um programa de computador fabricado pela Jandel Scientific Inc
(Sigma Plot versao 9.0 e Sigma Stat versao 2.0). Para comparagdo de uma unica
condicdo experimental em relagdo ao controle, no mesmo experimento, empregou-
se o teste t de Student pareado e entre experimentos diferentes, o ndo-pareado.
Para multiplas condi¢cdes experimentais empregou-se a analise de variancia e para
analise dos contrastes a posteriori o teste de Tukey. Os dados estdo expressos

com a média + erro padrao.

3.6 FARMACO E REAGENTES

Foram utilizados, durante a realizagdo dos experimentos, os seguintes
farmacos e reagentes:

— Cloreto de sodio (Merck)

— Cloreto de potassio (Merck)

— Cloreto de magnésio Heptahidratado (Merck)

— Cloreto de calcio Dihidratado (Merck)

— Bicarbonato de sédio (Merck)

— Fosfato de sodio (Merck)

— Glicose anidra (Synth)

— Heparina 5000UI (Roche)

— Pentobarbital Sédico (Sigma)
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4 RESULTADOS

4.1 EXPERIMENTOS REALIZADOS PARA A DETERMINACAO DA PRESSAO
ARTERIAL E DA CONTRAGAO ISOMETRICA DOS MUSCULOS PAPILARES

4.1.1 Dosagens Hormonais

Os niveis de T3, T4 € TSH no grupo controle apresentavam-se dentro dos
niveis de referéncia. O valor médio do T3 neste grupo foi de 79,47 ng/dL (54,5 - 108
ng/dL).

O valor médio da dosagem de T4, foi de 4,96 ug/dL (1,53 — 10,7 pg/dL).

O valor médio de TSH foi de 0,056 plU/mL.

No grupo experimental, os valores de T3 foram inferiores a 40 ng/dL em 10
animais e em 4 (45,6 ng/dL); em 2 animais (46,6 ng/dL) e em 1 (58 ng/dL).

Os valores de T4 foram inferiores a 1ng/dL nos 14 animais tratados com
metimazol. Os valores médios de TSH foram de 3,95 plU/mL (1,98 — 7,66 plU/mL).

Os dados podem ser observados na Tabela 1.

TABELA 1 - VALORES DE T3, T4 E TSH, NO GRUPO CONTROLE E NO GRUPO

EXPERIMENTAL
Controle Experimental
n=10 n=14
T, | T, | TSH T, | T, | TSH
66,7 10,7 0,023 <40 <1 5,67
65,3 3,6 0,06 <40 <1 7,66
98,9 4,12 0,052 <40 <1 5,42
91 3,82 0,08 <40 <1 4,39
69,8 5,46 0,097 <40 <1 6,6
82,1 5,47 0,028 <40 <1 2,37
108 5,67 0,03 <40 <1 4,04
54,5 1,53 0,029 <40 <1 29
66,2 4,19 0,121 45,6 <1 3,92
92,2 513 0,045 58 <1 3,22
<40 <1 2,58
46,6 <1 1,98
<40 <1 2,58
46,6 <1 1,98

NOTA: T; total= triiodotironina circulante total; T,=tiroxina total; TSH=tirotrofina.
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4.1.2 Pressao Arterial

Em todos os animais era realizada a curva de calibragao (Figura 5) antes do
inicio do registro da pressao sistolica e diastdlica.

Foi determinada a pressao sistdlica e diastdlica em 6 animais do grupo
controle e em 5 do grupo experimental. A pressao arterial média foi verificada em 9
animais do grupo controle; a maior pressao arterial média foi de 122 mmHg a menor
de 55 mmHg.

Os valores maximos e minimos de pressao sistélica obtida no grupo
experimental e controle foram respectivamente de 156 mmHg e 121 mmHg e o valor
minimo de presséo diastdlica foi de 35 e 52 mmHg.

O valor da pressao média foi de 93,44 + 20,43 no grupo controle e de 86,85

* 26,20 no grupo experimental.

TABELA2 - VALORES DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS COM
HIPOTIREOIDISMO E CONTROLE (mmHg)

HIPOTIREOIDISMO CONTROLE
MEDIA DP MEDIA DP
Pressao Sistdlica 103,4 31,55 94,8 19,79
Pressao Diastoica 68,6 39,57 78,33 14,07
Pressdo Média 96,85 26,2 93,44 20,43

FIGURA 5 — EXEMPLO DE REGISTRO DA PRESSAO ARTERIAL.

T i

- Curvade calibracao -

NOTA: Valores em mmHg.
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4.1.3 Contracao Isométrica dos Musculos Papilares

Os efeitos das diferentes concentragdes na solu¢do de TYRODE (Curva de
Calcio — 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 5,0; 10 mM) sobre a forga isométrica
(F) desenvolvida pelos musculos papilares nos grupos controle e modelo
experimental de hipotireoidismo, s&o ilustrados pelo tragado tipico de dois
experimentos (Figura 6). Na distribuicdo dos valores das contragbes isométricas,
nas diferentes concentragdes de Ca®" entre os grupos, nao houve diferenca
significativa.

Analisando o grau de inclinagdo da curva nao se observa diferenca entre os
grupos controle e hipotiredideo.

A potenciagdo pds-pausa foi utilizada para avaliar a atividade do reticulo
sarcoplasmatico (RS).

Na Figura 7, observa-se exemplo de registros das contragbes pds-pausas.

As contragbes pés-pausa (CPP) foram registradas apos as pausas de 15,
30 e 60 s e analisadas como potenciagéo relativa (PR), no qual ndo houve diferenga
estatisticamente significativa.

A forga maxima nao foi alterada no grupo experimental. A quantidade de

Ca** para obter 50% desta forga foi de 0,68 mM em ambos grupos.
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GRAFICO 1 - REPRESENTACAO DA FORGCA MAXIMA NAS DIFERENTES

CONCENTRACOES DE CALCIO NOS GRUPOS CONTROLE E
HIPOTIREOIDEO
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Realizada analise da curva nos grupos controle (N=10) e experimental
(N=10) em relacdo ao tempo de ativagdo, obteve-se uma média no grupo
experimental de 0,357 seg e no controle de 0,387 seg; t=1,62; p=0,122, nao
ocorrente diferenga estatisticamente significativa.

Em relagcdo ao tempo de relaxamento, no grupo experimental —a média foi
de 0,636 seg e no grupo controle de 0,606 seg; t=1,68; p=0,11, sem diferenca
estatisticamente significativa.

O tempo médio de inicio da ativagao, no grupo experimental foi de 0,15 seg;
e no grupo controle=0,14 seg; t=0,59 e p=0,55, sem diferenca significativa.

O tempo médio gasto para relaxamento em segundos, no grupo
experimental — foi de 0,198 e no grupo controle de 0,17; t= 2,28; p=0,035, sem

diferenca significativa. Estes valores podem ser observados na Tabela 9 e 10.
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TABELA 3 - VALORES MEDIQS DOS TEMPOS DE ATIVAGAO, RELAXAMENTO,
DE ATIVACAO MEDIA E TEMPO GASTO PARA RELAXAMENTO

Segundos Experimental controle P
Tempo Ativacao 0,357 0,387 0,122
Tempo Relaxamento 0,636 0,606 0,11
Tempo de Ativ. Média 0,15 0,141 0,55
Tempo Gasto Relax. 0,198 0,17 0,035

FIGURA6 - EXEMPLOS DE REGISTROS TIPICOS DE CONTRACOES
ISOMETRICAS DE MUSCULOS PAPILARES DE RATOS (UM
CONTROLE E UM HIPOTIREOIDEO) EM DIFERENTES
CONCENTRACOES DE Ca** (ZERO Ca?**, 2 mM; 5 mM E 10 mM).

Controle

[ ]

Cortrole Tyrode Zero Ca™ Ca™ [2 mid] Ca [5 mb] Ca? [10 rmhd]
Ca® [2 mM)] Zero Ca?
Hipotireoideo

| VAR  fiein
~ i L NG 1 edbisfi BERI Ml

| |

Cortrola Tyrode Zero Ca?* Ca [2 mh) = [5 mhd] C=™ [10 mM]
Ca? [2 mM] Zero Ca?*
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FIGURA 7 - EXEMPLO DE UM REGISTRO TiPICO DE POTENCIACOES POS-
PAUSAS (15; 30 E 60 s) OBTIDOS DE UM RATO CONTROLE E UM
HIPOTIREOIDEO

Controle

Coritrole 15" 30" &0"

Hipotireoideo

;-;ef(l( |
i

B

” Cortrole

Foi analisada a curva de 6 animais controle e experimental na concentragao
de 10 mM de Ca?" tracando uma tangente na contracdo e no relaxamento
estabelecendo os valores df/dt em gramas por segundo.

Na concentragdo de 2 mM de Ca®" extracelular os valores medidos de df/dt
foi 0,731 g/seg para o hipotireoidismo e 0,695 g/seg para o controle (p= 0,685); e no
relaxamento de 0,603 e 1,018, para o hipotireoidismo e controle respectivamente
(p=0,007), como pode ser observado na Tabela 4.

Os valores maximos da produgédo de forga do grupo experimental foi de
0,9516 e do controle 0,705, p=0,088, e no relaxamento foi de 0,9866 e 1,47 para o
hipotireoidismo e controle respectivamente, p=0,0069, valores observados na
Tabela 5.
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TABELA 4 - VALORES DE VELOCIDADE MAXIMA DE PRODUGAO DE FORCA
(+df/dt) E DE RELAXAMENTO (-df/dt) EXPRESSAS EM g/seg DE
PAPILARES ISOLADOS DE RATOS CONTROLE E
HIPOTIREOIDEO, EM SOLUCAO DE TYRODE - 2 mM DE CALCIO

Hipotireoidismo Controle
Contragao Relaxamento Contragao Relaxamento
Média 0,7317 0,6033 0,6950 1,0183
Mediana 0,7250 0,6800 0,7150 1,0000
Desvio Padréao 0,1175 0,1484 0,1807 0,2623
Erro Padrao 0,0480 0,0606 0,0738 0,1071
t=0,41 t=3,38
p=0,68 p=0,007

TABELA 5 - VALORES DE VELOCIDADE MAXIMA DE PRODUGAO DE FORCA
(+df/dt) E DE RELAXAMENTO (-df/dt) EXPRESSAS EM g/seg DE
PAPILARES ISOLADOS DE RATOS CONTROLE E
HIPOTIREOIDEO, EM SOLUGCAO DE TYRODE - 10 mM DE CALCIO

Hipotireoidismo Controle
Contragao Relaxamento Contracao Relaxamento
Média 0,9516 0,9867 0,7050 1,4700
Mediana 0,9500 1,0600 0,6350 1,4650
Desvio Padrao 0,2637 0,3382 0,1807 0,0903
Erro Padrao 0,1077 0,1380 0,0738 0,0369
t= 1,88 t= 3,38

p= 0,088 p=0,0069
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4.1.4 Eletrocardiograma

A andlise do tragado do eletrocardiografico foi realizada nas derivagbes D1,
DIl, DIll, AVR e AVL. Os animais do grupo controle mostraram eixo normal,
complexo QRS normal, espagco PR=0,5 e a onda T com repolarizagao precoce, na
velocidade de 100 m/s.

No grupo experimental — hipotireoidismo os tragcados mostraram o
complexo QRS achatado, o espaco PR com valores de 0,4 a 0,45, e a onda de
repolarizagao mais precoce quando comparada com o grupo controle. O animal do
grupo experimental-hipotireoidismo numero 8 apresentou um entalhe no complexo

QRS-sugerindo um disturbio de condugao ventricular.

FIGURA 8 —EXEMPLO DE TRACADO ELETROCARDIOGRAFICO DE UM
ANIMAL CONTROLE E DE UM HIPOTIREOIDEO

M
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4.1.5 Ecocardiograma

O valor médio do volumes diastélicos no grupo experimental — foi de 0,49
mL, £ 0,078 e no grupo controle de 0,50 mL, + 0,07, o valor médio do volume
sistélico no hipotireoidismo foi de 0,28ml, £ 0,048 e no controle de 0,24 mL, + 0,04,
nao apresentando diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Na
Figura 9 esta demonstrado a imagem obtida por ecocardiografia de um rato.

Em relagdo a Fragcdo de Ejecdo (FE%) foi significativamente diferente na
comparagao entre os grupos, no hipotireoidismo a média foi de 43,34, + 4,7 e no
grupo controle de 53,03 + 4,57, p=0,001.

A onda A no grupo experimental apresentou valores de 324,5 £119,09 m/s e
no grupo controle de 447,5 71,18 m/s, p= 0,045. Na figura 10 um exemplo de
imagem ecocardiografica tipica para mensuragédo das ondas A e E.

O tempo de relaxamento isovolumétrico no hipotireoidismo foi de 61,99 %
0,13 m/s e no controle de 28,37 + 0,04 m/s, p<0,001, significativamente diferentes.

O indice de Tei no grupo hipotireoidismo foi de 0,51 +0,11 e no grupo
controle de 0,32 + 0,10, p= 0,001, com diferenca significativa. Na Figura 11 pode ser
observada a representacdo do indice de Tei.

A média da frequéncia cardiaca no grupo experimental foi de 196,22 +19,82
bpm, (valor maximo = 235 e minimo = 165), e no grupo controle de 242,89 + 45,52,
valor maximo= 300 e minimo= 165). Estes dados diferiram estatisticamente
significativos (p=0,015).

Os valores podem ser observados nas Tabelas 10 e 11.
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FIGURA9 - EXEMPLO DE IMAGEM ECOCARDIOG’RAFICA OBTIDA DE UM
RATO VISUALIZANDO O VOLUME CARDIACO

2
—_—

IV

FIGURA 10-EXEMPLO DE IMAGEM ECOCARDIOGRAFICA DE UM RATO,
VISUALIZANDO A ONDA A E ONDA E
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FIGURA 11-EXEMPLO DE UMA IMAGEM ECOCARDIOGRAFICA,
DEMONSTRANDO O CALCULO DO INDICE DE TEI

TN W Temr
— _‘_:

Tei = (a-b)lb = ww=e

TABELA6 - VALORES DE PERFORMANCE CARDIACA DE ANIMAIS
CONTROLE E HIPOTIREODEOS OBTIDOS POR
ECOCARDIOGRAFIA

AD | AS FE |[OndaE|OndaA| TS FC D VD | VS |TRIV| DS

cm? | cm? | % m/s m/s S bpm s mL | mL | ms | mL
Controle
N=9
Média 0,86 0,59 53,04 763,07 447,50 88,48 242,89 141,33 0,50 0,24 28,37 0,27

Erro padréo 0,10 0,02 1,52 4765 29,06 290 1518 1145 0,03 0,01 1,47 0,01
Hipotiireoidismo
N=10
Média 0,92 0,63 43,34 32450 652,26 155,00 196,22 174,77 0,49 0,28 61,99 0,21
Erro padréo 0,03 0,02 1,52 4211 36,91 5,16 6,61 9,84 0,02 0,02 437 0,01

NOTAS: AD=area diastolica; AS=area sistdlica; FE=fracdo de ejecdo; TDT=tempo diastdlico total;
TS=tempo sistolico; FC=freqliéncia cardiaca; TD=tempo diastdlico; VD=volume diastdlico;
VS=volume sistdlico; TRIV=tempo de relaxamento isovolumétrico; DS=débito sistdlico;
DC=débito cardiaco.



45

5 DISCUSSAO

A funcao primaria do coragdo € garantir o débito adequado de sangue para
atender, de forma global, as demandas metabdlicas de todos os 6rgaos e sistemas.
A despeito dos complexos mecanismos envolvidos na regulacéo do débito cardiaco,
estes podem ser inseridos em trés grupos: 0 mecanismo que ajusta de momento a
momento o débito cardiaco esta representado pela regulagcdo heterométrica (lei de
Frank Starling); o mecanismo de regulagdo homeométrica (contratilidade
miocardica) que opera gragas as flutuagdes nos niveis intracelulares de calcio, e
ocorre a cada ciclo cardiaco. Um terceiro mecanismo envolve a sensibilizagao do
sistema de regulagdo do complexo troponina tropomiosina, presente nos filamentos
finos. Em condigdes fisioldgicas a regulagdo do débito cardiaco é realizada por meio
de um ou da combinagao destes 3 mecanismos (BERNE et al., 2004).

O mecanismo de regulagdo heterométrica € dependente do volume
diastdlico final e, portanto, depende do retorno venoso. Assim, qualquer fator que o
altere, como, por exemplo, a resisténcia vascular periférica total, o volume circulante
e a complacéncia do leito venoso poderao levar a alteragdes no débito cardiaco
(BERNE et al., 2004).

O mecanismo homeomeétrico de regulagéo do débito cardiaco opera sempre
que fatores neuro-humorais, como niveis circulantes de catecolaminas,
angiotensina, ténus simpatico, dentre outros, venham a modificar a condutancia dos
canais de calcio presentes no sarcolema, dos trocadores de NaCa2+, da bomba de
calcio. Também de particular importancia sdo os mecanismos envolvidos na
homeostasia do calcio intracelular, em particular o reticulo sarcoplasmatico. O
receptor da rianodina e da SERCA2 presentes na membrana do reticulo
sarcoplasmatico, bem como de todos os fatores endégenos que modifiquem suas
atividades, sdo importantes para a modulagdo da quantidade de calcio que €
liberada e/ou recaptada por esta organela (BERNE et al., 2004).

Além destes 3 mecanismos de regulagao do débito cardiaco, a regulacéo da
freqUéncia cardiaca, possibilita que o débito cardiaco seja ajustado as diferentes
condicdes de vida do individuo.

Estes mecanismos isoladamente ou em conjunto operam para que a bomba

cardiaca gere forgca (pressao) suficiente para garantir que a resisténcia oferecida ao
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deslocamento do sangue seja vencida. Portanto, estes mecanismos devem ser
suficientemente eficientes a permitir que se estabeleca um gradiente de pressao
artério-venosa que venca os fatores de resisténcia dados pelas propriedades
intrinsecas do sangue (viscosidade) e geométricas (comprimento e raio) dos vasos
sanguineos.

Empregando a lei de Ohm, poderiamos dizer que:

Débito cardiaco = AP/R,

Onde, AP= Gradiente de pressao artério-venosa

R= resisténcia vascular.

Como o débito cardiaco por definicdo é a quantidade de sangue bombeada
na unidade de tempo, poderemos reescrever:

DS x FC= AP/R

onde DS é o débito sistdlico,

FC é a frequéncia cardiaca

Como nem todo volume diastdlico final (volume de sangue existente no
interior do ventriculo no momento do fechamento da valva atrioventricular esquerda,
ou no direito, no momento do fechamento da valvula tricuspide) é ejetado durante a
fase de ejecao ventricular, permanece no coragdao uma certa quantidade de sangue,
designado como volume sistolico de reserva.

Portanto, o débito sistolico é igual: VDF-VSR.

Assim, poderemos reescrever:

(VDF-VSR) x FC= AP/R

Rearranjando a equacéo:

(VDF-VSR) x FC x R= AP

como fluxo ou DC pode ser calculado a partir da equacao de Poiseuille:

DC=AP x /8 x r*/l x 1/

Rearranjando a equagéo

DC/AP=1/8 x r*/l x 1/n,

Como DC/AP= 1/R, podemos rearranjar a equagao:
R=8/m x IIr* x n
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Assim, substituindo R na equacao:
(VDF-VSR) x FC x R= AP

Chegamos a:
(VDF-VSR) x FC x (8/x x I/r* x ) = AP

Como 8/n é o fator numérico e o comprimento do leito vascular (1) ndo se
altera no individuo adulto e, considerando o coeficiente de viscosidade sanguinea n
como constantes (0o que é uma simplificacdo, pois o sangue ndo é um fluido
newtoniano), poderemos dizer que:

O fator resisténcia vascular é governado pelo didmetro vascular,
principalmente das arteriolas que em ultima instancia € a sede do controle da
resisténcia vascular periférica.

O sistema vascular ndo € constituido de tubos rigidos. Assim as variagdes
de pressdo arterial sdo fendmenos mais complexos, pois uma parte da energia
cinética e de pressédo é convertida em energia potencial elastica nas paredes do
sistema vascular, especialmente nas artérias. Assim as variagdes nos niveis de
pressao arterial durante um ciclo cardiaco podem ser interpretadas levando-se em
consideragao trés variaveis: quantidade de volume sanguineo existente no
compartimento arterial antes de se iniciar a fase de ejecado ventricular (V), do
volume de sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo (débito sistdlico), e das
propriedades viscoelasticas das paredes arteriais. Assim, pode-se dizer que a
diferenca entre a pressao maxima (sistélica) e a minima (diastdlica), ou seja, a
pressdo de pulso é igual a PS-PD= Av.Ev/V, onde: PS, presséo sistolica, PD,
pressdo diastdlica, Av, volume sistdlico, Ev, coeficiente volume/elasticidade das
paredes arteriais e V é o volume de sangue existente no compartimento arterial
imediatamente antes do inicio da fase de ejegao ventricular (abertura da valva
aortica). Assim, a presséo sistolica é diretamente proporcional ao débito sistolico e a
diastélica é inversamente proporcional a V. Como a quantidade de volume existente
no compartimento arterial € dependente da resisténcia vascular periférica total e da
freqUéncia cardiaca, fatores que alterem isoladamente ou em combinacgao estas 2
variaveis, poderdo (n&do existindo outras alteragbes cardiovasculares) afetar os

niveis de pressao diastolica (pos-carga). O fator Ev depende das propriedades
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viscoelasticas das paredes arteriais. Estes ndo se modificam em curto espaco de
tempo (semanas) e, portanto, estudos realizados em curto espagco de tempo
provavelmente nao alteram os niveis de pressao arterial por alteragdes nas
propriedades passivas da parede arterial (BERNE et al., 2004).

A regulagao da presséao arterial envolve, portanto, mecanismos que ajustam
o débito cardiaco e retorno venoso, a resisténcia vascular periférica total, o volume
de sangue circulante e as propriedades elasticas das paredes arteriais. Em
condigbes fisiologicas a homeostasia da pressdo arterial é obtida mediante a
combinacgao destes fatores (BERNE et al., 2004).

Assim, alteragdes isoladas ou em conjunto das variaveis, volume diastélico
final, volume sistolico de reserva, frequéncia cardiaca e resisténcia ajustam os
niveis de pressao arterial.

Dentre os fatores neuro-humorais que estdo envolvidos na regulagdo da
pressao arterial esta o horménio tireoidiano T3. Na literatura € amplamente relatado
que este horménio altera importantes parametros das funcdes cardiovasculares.
Com o objetivo de melhor elucidar as acgdes deste hormoénio, induziu-se
hipotireoidismo em ratos e quantificou-se de forma direta a pressao arterial, a forga
de contragdo de papilares isolados em diferentes concentragdes de Ca?*
extracelular e a potenciagdo pds-pausa. Realizamos também eletrocardiografia e
mensuramos, através de ecocardiografia, as variaveis: frequéncia cardiaca, tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV), débito sistélico, volume diastélico final,
tempo de diastole, débito cardiaco e fragao de ejecao ventricular.

Os dados obtidos neste trabalho demonstram que os animais hipotiredidicos
apresentaram niveis de pressao arterial que nao diferiram das do grupo controle.

No grupo de animais com hipotireoidismo, constituido de 14 animais, foi
determinada a presséao sistolica e diastélica em 5 animais. Obteve-se valores de
pressdo arterial média de 88,07 mmHg. No grupo controle o valor da presséo
arterial média foi de 93,44 mmHg. N&o houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos.

Considerando que a frequéncia cardiaca e o débito sistélico dos animais
com hipotireoidismo eram menores, estatisticamente significativas, estes dados, em

conjunto com os de pressao arterial sugerem que a presséao arterial se manteve em
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valores proximos aos do grupo controle por incremento da resisténcia vascular
periférica total.

O hormoénio T3 afeta o desempenho cardiaco e o sistema vascular através
de mecanismos gendmicos (resultado de sua interagdo com receptores nucleares
nos miécitos cardiacos) e nao-gendmicos (extranucleares) (KAHALY & DILLMANN,
2005), influenciando a frequéncia cardiaca, as funcgdes sistolica e diastdlica e a
resisténcia vascular periférica total (BIONDI & KLEIN, 2004; KLEIN & OJAMAA,
2001b; FAZIO et al., 2004).

Os hormonios tireoidianos diminuem a resisténcia vascular periférica por
aumento da liberacdo de vasodilatadores locais pelo aumento do consumo de O,.
No estudo de PARK et al. (1997), utilizando células musculares lisas isoladas da
aorta de ratos, observou-se vasodilatador direto na resisténcia arterial muscular
esquelética. Este efeito vasodilatador do T3 parece ser multifatorial, apresentando
componentes endotélio independentes e dependentes. Estes dados sugerem que o
efeito vasodilatador contribui para a diminuigao da resisténcia vascular.

O aumento da resisténcia vascular periférica total verificado no
hipotireoidismo nao esta totalmente compreendido, mas provavelmente é
multifatorial: alteracdes na producdo de calor, alteragbes nos fluxos de Na'/K*
causados por modulagdo nos canais retificados de K'. Mudancas locais
ocasionadas pela liberacdo de hormdnios vasoativos pelo endotélio podem ser outro
mecanismo ja que as células endoteliais apresentam receptores nucleares, o que
produz tanto vasoconstricao (endotelina-1), como vasodilatagdo (adrenomedulina)
(DIEKMAN et al., 2001).

O o6xido nitrico € produzido através da transformacéo da L-arginina para
L-citrulina pela familia das enzimas conhecidas como 6xido nitrico sintetase (NOS),
sendo um importante regulador do tbnus vascular. Quesada et al. (2002)
analisaram as alteragdes na atividade do 6xido nitrico sintetase nos tecidos renais e
cardiovasculares em ratos Wistar com hipotireoidismo, hipertireoidismo e
eutiredideos. No grupo com hipotireoidismo a atividade do éxido nitrico sintetase
(NOS) mostrou padrao heterogéneo estando aumentada em ambos os ventriculos e
reduzida na aorta. Na veia cava, cortex e medula renal a atividade da enzima foi

maior mas nao alcangou grau de significancia, demonstrando que a agéo do T3 é
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complexa, e que o aumento da resisténcia vascular periférica verificada no
hipotireoidismo € multifacetado.

A investigacdo das acbes em bases celulares e moleculares do T3 na
reatividade vascular de células vasculares endoteliais em cultura, e de células da
musculatura lisa vascular foi realizada por Ojamaa et al. (1996). Observou-se que o
T3 produziu relaxamento celular, de forma rapida e similar aos conhecidos agentes
vasoativos, como agonistas adrenérgicos. Constatou-se que o T3 promove o
relaxamento da musculatura lisa vascular sem provocar um aumento da produgao
endotelial de 6xido nitrico (NO) ou liberagdo de nitrito, ndo sendo observadas
alteragdes nos niveis de cGMP intracelular ou da redugao no nivel de fosforilagao
da cadeia leve de miosina.

Outro estudo demonstrou a agdo nao-gendémica do T3, postulando que a
ativacdo do TR pode iniciar efeitos decorrentes de elemento nao responsivo ao
hormoénio tireoidiano no sistema cardiovascular, através do cruzamento do fosfatidil
inositol 3-kinase via (P13 quinase/proteina quinase Akt). O Akt tem um alvo
importante que é o oxido nitrico sintetase endotelial (eNOS), o qual é fosforilado e
ativado pelo Akt, e é um importante mediador da fungéo vascular. A rapida ativagao
da via P13 quinase/Akt pelo T3 conduziu um aumento na atividade eNOS, diminuiu a
pressdo arterial média, aumentou o fluxo de sangue cerebral e reduziu o tamanho
do infarto cerebral em camundongos (HIROI et al., 2006).

Diekman et al. (2001b) estudaram as alteragcbes na resisténcia vascular
periférica nos casos de excesso ou deficiéncia dos hormodnios tireoidianos e
correlacionaram-nas com alteragbes nos niveis plasmaticos de peptidio atrial
natriurético, adrenalina, e horménios endoteliais adrenomedulina e endotelina-1. As
alteragdes na resisténcia vascular periférica ndo se correlacionaram com as
concentragdes plasmaticas de adrenomedulina. Em comparagao aos pacientes com
hipertireoidismo, nos pacientes hipotirdidicos a atividade plasmatica da renina,
aldosterona e o peptideo atrial natriurético encontraram-se diminuidos, e as
catecolaminas plasmaticas aumentadas. Os valores de resisténcia vascular
periférica total (RVPT) correlacionaram-se com os niveis de T3 em 46%, sugerindo
que fatores neuro-humorais também contribuem para as alteragdes da RVPT.

As alteracbes nas velocidades de contragdo sistdlica, relaxamento

diastdlico, frequéncia cardiaca, resisténcia vascular periférica total e pressao
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arterial, encontram-se em descrigdes clinicas e investigagao utilizando modelos
animais (STREETEN et al.,, 1988; FOMMEI & IERVASI, 2002; WEGENER et al.,
2003; KAASIK et al., 1997a; SHENOQY et al., 2001; ROHRER & DILLMANN, 1988).
A interpretacao dos resultados obtidos em diferentes estudos € bastante complexa,
haja vista os diferentes modelos experimentais e espécies utilizadas, a forma e o
estagio do hipotireoidismo, a duracdo do mesmo e as variaveis analisadas. Tem
sido relatada a associacado de hipotireoidismo com hipertensio arterial em estudos
clinicos, com a prevaléncia oscilando de 0 a 50% (SAITO et al., 1983).

Streeten et al. (1988) mediram a prevaléncia de hipotireoidismo em 688
pacientes com hipertensao, e em 25 (3,6%) encontraram hipotireoidismo que foram
tratados com L-T4,. Em 8 destes pacientes (40%), a pressao diastolica diminuiu para
valores inferiores a 90 mmHg apds tornarem-se eutiredideos, podendo ser
suspensa medicagao anti-hipertensiva.

Fommei & lervasi (2002) relataram a relagao fisioldgica entre pressao
arterial e modificagdes neuro-humorais presentes no hipotireoidismo agudo em
pessoas normotensas. Em 12 pacientes normotensos com tireoidectomia total foram
estudadas as variagbes dos niveis do horménio tireoidiano, e da pressao arterial.
Com a retirada do horménio tireoidiano houve aumento na pressao arterial,
particularmente a diastélica em 4 casos. O aumento nos niveis das catecolaminas
circulantes, aldosterona e cortisol sugere que o horménio tireoidiano participa do
controle da homeostasia da pressdo arterial sistémica em individuos
normotensos, € que o sistema simpatico e adrenal pode contribuir para a
hipertensao arterial em pacientes hipotireoidicos.

Gumieniak et al. (2004) estudaram em 284 pacientes eutiredideos a
associagao entre a fungao tireoideana e a homeostasia da pressao arterial e nao
detectaram relagdo com o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A investigacdo da complacéncia da artéria radial, espessura da parede, bem
como da complacéncia da artéria cardtida em pacientes hipotiredidicos,
normotensos, mostrou aumento da espessura da parede e da complacéncia da
artéria radial e que as alteracbes nado sao uniformes através da arvore arterial,
porém estas sdo reversiveis com a reposigdo hormonal (GIANNATTASIO et al.,
1997).
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Sato et al. (2005) investigaram as consequéncias da diminuicdo do
hormonio tireoideano e o aumento da calcificacdo vascular in vivo. Verificaram que
estas estdo associadas com diminuicdo na expressdo da proteina Gla, sugerindo
que o hormoénio tireoideano possui um efeito protetor contra a calcificacido da
musculatura lisa vascular e consequentemente efeito sobre a complacéncia
vascular. Dernellis & Panaretou (2002) selecionaram 30 pacientes de 1004 com
hipertensdo arterial e hipotireoidismo e verificaram, mediante o emprego de
ecocardiografia, o aumento da rigidez adrtica e hipertensao diastélica. Este dado
demonstra que no hipotireoidismo € provavel que as alteragdes das propriedades
elasticas dos vasos sanguineos também contribuam para o incremento da pressao
arterial.

No presente estudo ndo foram encontradas alteragcdes significativas nos
valores da pressao arterial nos animais com hipotireoidismo, ndo havendo contudo
discordancia com trabalhos que relatam incidéncias de hipertensao de 0 a 50% dos
individuos investigados (SAITO et al, 1983; FOMMEI & IERVASI, 2002;
STREETEN et al., 1988).

No presente estudo verificou-se que a frequéncia cardiaca no grupo com
hipotireoidismo foi de 196,22 + 19,82 e no grupo controle foi de 242,89 + 4,52. Na
literatura relaciona o cronotropismo reduzido com a diminuicdo dos niveis
plasmaticos do hormodnio tireoideano. Valente et al. (1989) demonstraram que a
tireoidectomia e hipofisectomia de ratos produziram bradicardia, e esta foi resolvida
pela admistracdo de T3. Os hormdnios hipofisarios (GH - horménio do crescimento,
ACTH - horménio adrenocorticotrofico e FSH e LH (gonadotrofinas)) parecem nao
influenciar os valores de frequéncia cardiaca. Nos animais submetidos a
tireoidectomia e simpatectomia, a diminuicdo da frequéncia cardiaca observada
apos a tireoidectomia se sobrepds a diminuicdo da freqiéncia cardiaca induzida
pela simpatectomia. Nestes animais, a administracdo de T3 reverteu o efeito da
tireoidectomia e simpatectomia, sugerindo que este horménio apresenta efeitos
diretos no sistema de automaticidade cardiaca (VALENTE et al., 1989).

A reducdo do débito cardiaco observado neste estudo, deveu-se nao
somente a redugdo do débito sistdlico, mas também a reducdo da frequéncia
cardiaca. Esta € uma das principais variaveis cardiovasculares afetadas no

hipotireoidismo (VALENTE et al., 1989). Existem pelo menos duas possibilidades
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pelas quais a frequéncia cardiaca pode ser alterada: modificagdo direta das
propriedades elétricas das células de automaticidade intrinseca (nodo sinusal), ou
alteragdes nos niveis de fatores neuro-humorais que modulam a atividade deste
marca-passo primario, como, por exemplo, catecolaminas circulantes, tdnus
simpatico, dentre outros. Apesar de o efeito cronotrépico positivo exercido pelo T3
estar bem caracterizado, as bases moleculares de suas ag¢des nao tém sido
investigadas em detalhes. Foram caracterizados dois genes responsaveis pela
expressao de canais ibnicos envolvidos na geragao de corrente ibnica ativada por
hiperpolarizagao (If), que contribui para a atividade de marca-passo: HCN2 e HCN4.
Os genes HCN2 codificam os canais responsaveis pelo componente rapido da If
enquanto o HCN4 o componente lento (SANTORO et al.,, 1998; LUDWIG et al.,
1998). A presenga do T3 provoca aumento na expressao destes genes, promovendo
aumento da frequéncia cardiaca, aumento da velocidade de producao de forca e de
relaxamento de musculatura cardiaca isolada, o que sugere a auséncia da
participacdo do sistema nervoso autonémico nestas agdes (GLOSS et al., 2001;
LUDWIG et al.,, 1998). O horménio tireoidiano aumenta também a expresséo de
outras proteinas envolvidas indiretamente na modulagédo das propriedades elétricas
da membrana citoplasmatica como a do trocador Na/Ca, calcio ATPase do reticulo
sarcoplasmatico, canais da calcio do tipo L e T e de receptores rianodinicos
(GRUPP et al., 1993). Os efeitos ndo-nucleares de T3 sao rapidos na sua instalagéo
e observa-se mudangas nas respostas do receptor adrenérgico no coragao, no
sarcolema ATPase e nas correntes idnicas de repolarizagdo em miocitos (SUN et
al., 2000b; SUN et al, 2000a). A densidade da corrente de K’ diminui
significativamente no hipotireoidismo quando comparada com midcitos ventriculares
no estado de eutiroidismo, sugerindo que os componentes moleculares do Ito-
(transient outward current), incluem produtos dos genes Kv4.2 e Kv4.3 e séao
regulados pelo T3z em nivel de transcricdo. A reducdo na densidade do Ito pode
explicar a prolongada duragdo no potencial de agdo e o prolongado intervalo Q-T
observado por eletrocardiografia. J& a regulagdo do IK- (slowly inactivating K+
current) pelo T3 é realizada pelo mecanismo ndo genémico ou extranuclear (SUN et
al., 2000b; SUN et al., 2000a; DAVIS & DAVIS, 2002).

Além destes efeitos diretos nos miécitos, o T3, provavelmente, influencia

também o ténus do sistema simpatico, o que provoca de forma indireta alteragdes
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da resisténcia vascular periférica total, resultando em alteragdes hemodindmicas e
consequentemente da frequéncia cardiaca (GLOSS et al., 2001; DIEKMAN et al.,
2001b; BIRK et al., 1992; LUDWIG et al., 1998; HIROI et al., 2006).

O horménio da tiredide promove efeito positivo na velocidade, na forga de
contracdo sistdlica, e no tempo de relaxamento no coragdo. Nossos dados
demonstraram que animais com hipotireoidismo apresentam reducdo da
contratilidade miocardica, o que promovendo consequentemente redugao do débito
sistolico. Como o volume diastdlico final ndo foi alterado, isso levou a uma redugao
da fracdo de ejegcao ventricular. Verificou-se também que estes animais
apresentaram alteracdo diastélica manifestada pela reducdo da velocidade de
relaxamento isométrico (mensurado em papilares isolados) e aumento do tempo de
relaxamento isovolumétrico (medido por ecocardiografia). Estes efeitos, em conjunto
com a redugao da frequéncia cardiaca, promoveram redugdo do débito cardiaco.
Caso os valores de resisténcia vascular nao tivessem aumentado, a consequéncia
teria sido reducéo nos niveis de pressao arterial, o que nao foi verificado.

O numero de pontes cruzadas formadas no estado produtor de forca e a
velocidade do ciclo de pontes cruzadas determinam a velocidade e a forgca de
contracdo muscular. Na auséncia de ions calcio, a tropomiosina promove bloqueio
estérico da interagcdo do sitio de ligagdo da cabega da miosina a actina. A posi¢ao
da tropomiosina no filamento fino depende da conformagao do complexo troponina.
A ligacdo do ion calcio a subunidade C do complexo troponina (troponina C)
promove mudangas conformacionais no complexo troponina-tropomiosina, o qual
resulta no deslocamento da molécula de tropomiosina em dire¢cado a ranhura do
filamento fino, expondo, assim, o sitio de ligagdo deste filamento a miosina. A
consequéncia destas alteracbes € a formagao de pontes transversas no estado de
forte ligacdo e produtora de forga, iniciando o ciclo de pontes transversas. A
formagao do complexo miosina-actina aumenta enormemente a atividade ATPasica
da cabeca da miosina. Portanto, a forga sistdlica maxima, a velocidade de contragao
e de relaxamento do musculo cardiaco e a atividade ATPase da miosina sao
dependentes das flutuagdes nas concentragdes do ion calcio intracelular. Os genes
para as cadeias o [ da cadeia pesada da miosina (MyHC) sao regulados pelo T;. As
proteinas o e [ da cadeia pesada da miosina formam homodimeros ou

heterodimeros: MyHC o forma a isoforma V', a qual apresenta alta atividade
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ATPasica; a MyHC B homodimera forma a isoforma 3 que apresenta baixa atividade
ATPasica e a MyHC o/p heterodimera forma a isoforma V2 Cada uma destas
isoformas contém uma idéntica cadeia leve da miosina. A composi¢ao da cadeia
pesada da miosina reflete a performance mecéanica do coragdo. No miocardio do
ventriculo do rato adulto trés isoformas de miosina foram identificadas e estas sao
designadas como V',V? e V? apresentando, nesta ordem, atividade decrescente de
atividade da ATPase e de mobilidade eletroforética. A presenca do horménio T;
altera as isoformas da miosina em musculo cardiaco de rato. Em ratos adultos
eutiredideos, a isoforma predominante (80 a 90%) é a MyHC «, (V'). No musculo
cardiaco de ratos jovens ou hipertiredidico observa-se a isoforma V', no rato
hipotiredidico a isoforma existe como V°. A actina ativa a atividade Mg-ATPase das
trés isoformas, tendo a isoforma V' atividade ATPasica 3 a 5 vezes superior a de V°.
Existem correlagdes do desempenho contratil do miocardio com as isoformas da
miosina. Gibson et al. (1992) compararam parametros da ativagao cardiaca com
Ca?* de rato hipotiredidico (predominancia da isoforma V?), eutiredidicos (isoformas
V' e V3, com predominancia de V') e ratos jovens (isoforma V'). Nos animais com
hipotireoidismo, verificou-se que o intervalo de tempo necessario para o alcance do
pico de tensdo é reduzido e o tempo necessario para se obter 50% de relaxamento
€ maior. Contudo, a velocidade maxima de tensdo e o pico de tensdao nao sao
significativamente diferentes. Estas observagcbes sugerem que o0s musculos
dependem dos estoques internos de calcio para a ativagéo da contragédo, enquanto
ventriculos de outras espécies, como coelho (predominio da isoforma V?3), utilizam
estoques superficiais.

Ohga et al. (2002) relataram que a disfungcdo cardiaca observada no
hipotireoidismo é causada por alteracbes do processo de acoplamento excitagao-
contragcdo. As velocidades de contracdo e de relaxamento ventricular foram
significativamente menores no rato hipotiredidico. Como obtiveram, no musculo
cardiaco, elevados niveis de fosfolamban e baixos niveis de SERCAZ2, estas
alteracbes poderiam explicar as alteracbes funcionais cardiacas observadas.
Contudo, é pouco provavel que somente a transformacgao da isoforma da miosina de
V' para V?, seja a Unica explicagdo para a disfungdo ventricular sistélica e diastélica,
visto que em outros modelos experimentais (diabetes tipo 2), ocorre a mesma

mudanca na isoforma da miosina (de V' para V®), sem, contudo, promover idéntica
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alteracdo na funcao sistélica e diastolica (OHGA et al., 2002). Outro argumento
contrario, € que em musculo cardiaco de ratos, que contém 100% da isoforma
MYHC V', obtém-se aumento da performance cardiaca com a administracdo de Ts,
tornando-os hipertiredidicos (GRUPP et al., 1993). Também acredita-se que
mudancas nas isoformas da troponina | ou troponina T n&o melhoram a
contratilidade miocardica (DIECKMAN & SOLARO, 1990).

Wolska et al. (1997) demonstraram em mio6citos de ratos com
hipertireoidismo diminuicdo do pH intracelular e aumento da concentragcéo
intracelular de Na, de expressdo da SERCA2 e do trocador Na/H, sugerindo que T3
pode modular a atividade cardiaca modificando de outros sistemas de transporte
transmembrana.

No estado relaxado, a concentragdo de ions calcio alcanca 107 a 108 M, e
no pico da contragdo esta concentragao pode chegar a 10 M. O estado inotrépico
cardiaco é regulado nesta faixa de concentragdo. Numerosos fatores podem
modificar as concentrag¢des intracelulares deste ion e, portanto, alterar o estado
contratil do musculo cardiaco. Dentre estes fatores esta o T3 (DILLMANN, 2002). A
atividade contratil nos midcitos cardiacos depende da entrada de calcio na célula, a
qual ocorre através do canal de calcio tipo L. Este influxo de ions calcio dispara a
liberagao de grandes quantidades de ions calcio que se encontram armazenadas no
reticulo sarcoplasmatico por um mecanismo descrito como liberacdo de calcio
induzida por calcio. A saida destes ions do reticulo sarcoplasmatico ocorre através
de um canal (receptor da rianodina) que esta presente na cisterna terminal desta
organela. Este canal foi inicialmente identificado e purificado gragas a ligagao
especifica da rianodina (alcaldide obtido de uma planta, Ryania speciosa) a esta
proteina. O influxo do Ca®* através do canal de calcio tipo L, e a saida do célcio do
RS através do canal de rianodina, sdo ambos aumentados pelo T3 € os genes do
canal de calcio tipo L e rianodina s&o acentuadamente sensiveis ao Tz (JIANG et al.,
2000).

O nivel de calcio citosolico € o principal determinante da magnitude da
contracdo cardiaca durante a sistole e a de sua remocédo, a determinante da
velocidade de relaxamento diastdlico. O relaxamento diastolico é primariamente
mediado pela bomba de calcio, localizada na membrana do RS, uma estrutura

reticular que circunda as miofibrilas. Esta bomba é denominada ATPase do reticulo
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sarcoplasmatico (SERCA2 e ¢é fortemente inibida por uma proteina — o
fosfolambam quando esta se encontrar no estado nao fosforilado (KISS et al., 1994;
KISS et al., 1998). A fosforilagdo da fosfolambam remove o efeito inibitério da PLB
na bomba SERCA2, o T3 aumenta acentuadamente os niveis de SERCA2 bem
como o estado fosforilado da PLB, ambos processos contribuem para aumentar a
velocidade do relaxamento diastolico (KAASIK et al., 1997b).

Kaasik et al. (1997) compararam os efeitos do hipotireoidismo e
hipertireoidismo na atividade da bomba de calcio do RS (SERCAZ2) de vesiculas
isoladas juntamente com a avaliagéo funcional do RS em liberar e recaptar Ca®". As
velocidades de captacdo de Ca®* foram maiores nas preparacdes de
hipertireoidismo e menores no hipotireoidismo, quando comparados com estados
eutiredidicos. No hipertireoidismo houve um aumento em 10 vezes na atividade da
SERCAZ2 nos atrios, porém o aumento foi de somente duas vezes nos ventriculos. O
mecanograma deste trabalho mostra que, em comparagcdo com o estado
eutiredidico, o hipotireoidismo promoveu uma diminuigdo da tensdo maxima ((dt) e
da velocidade de contragcdo enquanto reduziu a velocidade de relaxamento, ambos
musculos atrial e papilares). A fracdo de recirculacdo de Ca** (RFA) é um indice de
quantidade fracionada de Ca®* que é seqiiestrada durante a diastole e liberada na
sistole subsequente. No hipotireoidismo este parametro foi significativamente menor
em ambos, atrios e musculos papilares. O aumento na atividade da bomba SERCA2
explica a maior velocidade de relaxamento no miocardio ventricular em animais com
hipertireoidismo. Kaasik et al. (1997) observaram no seu estudo, que grandes
mudancgas nas velocidades de recaptacado de calcio realizada pela bomba de calcio
do RS estavam associadas as grandes alteragdes no relaxamento atrial e musculos
papilares, em resposta a mudanga do hipotireoidismo para hipertireoidismo. No
presente trabalho avaliou-se a curva df/dt da contratilidade e relaxamento dos
musculos papilares. Os dados obtidos demonstram aumento no tempo de
relaxamento isométrico dos animais com hipotireoidismo. O tempo de relaxamento
em musculo isolado é equivalente ao tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)
que pode ser mensurado por ecocardiografia. No presente estudo, a ecocardiografia
de animais com hipotireoidismo demonstrou aumento do TRIV. Resultados
semelhantes foram obtidos de animais submetidos ao hipotireoidismo, com a

mesma frequéncia cardiaca sob estimulacédo elétrica extrinseca constante e com
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valores proximos aos dos animais eutiredidicos (OHGA et al., 2002). Portanto, os
dados obtidos em nosso laboratério ndo podem, provavelmente, ser atribuidos a
reducdo da frequéncia cardiaca dos animais.

A SERCA2 desempenha um papel substancial no processo de relaxamento
diastélico. Os altos niveis de Ca*" intracelular presentes durante a sistole estdo
diminuidos para niveis sub-micromolares pela agdo deste e de outras enzimas
transportadoras de Ca?*. Portanto, a velocidade de relaxamento diastdlico é
dependente da velocidade pela qual o Ca?* é sequestrado durante a diastole.
Rohrer & Dillmann (1988) quantificaram pelo método de Nonthern blot os niveis de
SERCA2 em ratos com hipertireoidismo e hipotireoidismo e os compararam com
animais eutiredidicos. Nos ratos hipotiredidicos o nivel estavel de SERCA2/RNAmM
foi de somente 36% dos animais controle, enquanto no hipertiredidico os niveis de
RNAm foram aumentados para 136%. Assim, o efeito do horménio tireoidiano na
melhora da contratilidade miocardica e o aumento na velocidade de relaxamento
diastélico podem, em parte, estar relacionados a alteracdes especificas nos niveis
de RNAm da SERCAZ2.

O horménio ativo da tiredide (T3) exerce efeito a nivel celular através da
ligagdo com receptores nucleares especificos. Estes receptores nucleares
pertencem a familia supergene c-erbA; Foram descritos quatro receptores, dos
quais, com trés (a',p " B%) o T5 possui alta afinidade, enquanto o receptor o ndo tem
ligacdo dominante com T3 e funciona como um antagonista deste horménio. No rato
os trés receptores tém distribuicdo especifica nos tecidos, os receptores a
encontram-se em todos os tecidos, os receptores B1 estdo expressos em tecidos
como figado, rim cérebro e coracéo, os receptores B2 estdo expressos somente na
pituitaria e hipotalamo. A distribuicdo em humanos é similar, s6 n&o €& idéntica
aquela encontrada no rato, embora o Bz-receptor nao tenha sido clonado
(DILLMANN, 1990).

O RS serve como sistema regulatério no ciclo da contragdo — relaxamento
do musculo, pelo controle da concentrac&o intracelular do calcio livre. A recaptagao
de Ca* pelo reticulo sarcoplasmatico determina a velocidade de relaxamento do
miocardio. Além disso, a quantidade absoluta de Ca®* no RS durante a diastole
(potencialmente disponivel para liberagdo na excitagdo celular) é determinante da

forga contratil. Assim, duas agdes clinicas do horménio tireoidiano (isto €, aumento
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da velocidade de relaxamento do miocardio e inotropismo) poderiam ser obtidas
através da modulac&o da atividade do SERCAZ2. Davis & Davis (1993); Suko (1973)
empregando preparagdes diferentes de RS cardiacos de coelhos eutiredidicos,
hipertiredidicos e hipotiredidicos, mensuraram a recaptagdo de Ca?* dependente de
ATP, sua capacidade de armazenar e concentragao de calcio e, a hidrélise de ATP
pela ativacdo da SERCAZ2. A velocidade de recaptacado de calcio e a hidrélise de
ATP ativada por calcio pelo RS foram significativamente aumentadas no
hipertireoidismo, enquanto ambas as atividades estavam marcadamente reduzidas
no hipotireoidismo. Isto sugere que a velocidade de transporte de calcio pelo RS,
que esta aumentada hipertireoidismo e reduzida no hipotireoidismo, encontrado in
vitro, poderia ser parcialmente responsavel pelo encurtamento no tempo de
relaxamento do musculo cardiaco no estado hipertiredideo e pelo prolongamento no
tempo de relaxamento no estado hipotiredidico observado in vitro e in vivo.

Rodgers et al. (1986) demonstraram que 8 semanas apos a tireoidectomia
de ratos Wistar hipertensos, ocorreram alteracdes no relaxamento dos ventriculos,
na atividade do RS e hipertrofia de ventriculo. O prejuizo no relaxamento que ocorre
no hipotireoidismo esta funcionalmente relacionado com a redugao na velocidade de
sequestracao de calcio pelo RS (SUKO et al, 1973).

O horménio tireoidiano altera a contratilidade cardiaca alterando as fungdes
sistdlica e diastdlica. Os efeitos inotropicos do T3 sdo mediados em parte por sua
capacidade para regular a transcricdo dos genes codificando as proteinas
transportadoras de calcio do sarcolema e do RS, bem como proteinas especificas
miofibrilares. A contracdo do cardiomiécito € dependente primariamente da
liberagdo de calcio do RS que é desencadeado pelo Ca®* o que entra pela via canal
de Ca* tipo L durante a despolarizacdo da membrana. O relaxamento do midcito
durante a diastole envolve a recaptacdo de calcio para o RS pela ativagado da
SERCA2. A atividade da SERCAZ2, por outro lado, é regulada pela fosfolamban,
uma proteina integral do RS, a qual possui atividade inibitéria quando se encontra
no estado nao-fosforilado. As alteracdes funcionais associadas com hipotireoidismo
incluindo reducédo da contratilidade e dos transientes intracelulares de calcio sao
acompanhadas pela diminuicdo na expressao da SERCA2 e aumento da expressao
da proteina fosfolamban (KISS et al., 1998).
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Shenoy et al. (2001) estudaram os niveis de expressao do trocador Na/Ca
(NCX), PLB e SERCAZ nos atrios e ventriculos de ratos com hipotireoidismo e num
subgrupo deste, apdés 7 dias de tratamento com Ts;. Os ventriculos, mas n&o os
atrios de animais com hipotireoidismo, tiveram uma diminuicdo de 50% na
expressao da SERCA2. Nestes animais, os niveis de PLB foram aumentados em 5
vezes nos atrios e 1,6 vezes nos ventriculos. Os animais tratados com T3 tiveram os
niveis de expressao de SERCA2 e PBL normalizados e apresentaram niveis de
expressdo do NCX maiores nos atrios que nos ventriculos. Estes dados sugerem
que as expressdoes de proteinas transportadoras sido sensiveis ao horménio
tireoidiano, tendo os atrios maior sensibilidade ao tratamento com T;. A mudancga da
expressao destas proteinas em resposta ao horménio tireoidiano, pode ser em parte
responsavel pela melhora na funcdo do ventriculo esquerdo observada com
administracao de T3;. A maior responsividade dos atrios ao T3 pode ser uma das
explicagbes para a maior susceptibilidade dos atrios as arritmias cardiacas
(fibrilacao ventricular).

Boerth & Artman (1996) avaliaram a influéncia do horménio tireoidiano na
expressao do NCX e SERCA2 no miocardio dos ventriculos de coelho durante o
periodo de maturacao pds-natal e de animais adultos, e verificaram que o nivel de
expressdo do NCX esta aumentado e de SERCA2 estad diminuido no
hipotireoidismo; estes achados sugerem que a regulagdo coordenada auxiliaria para
explicar que o coragao do rato hipotiredidico é mais dependente e que o coragao
hipertiredidico menos dependente do fluxo de calcio transsarcolema que o
eutiredideo.

Koss & Kranias (1996) revisaram o importante papel regulador da
fosfolamban na contratilidade miocardica, e que a sua fosforilagcéo libera seu efeito
inibitério, inibindo a enzima RS Ca?* SERCA2 ATPase a qual transporta o Ca®* do
citosol para o lumen, mediando o relaxamento no miocardio dos mamiferos.

Kiss et al. (1998) avaliaram o papel do fosfolambam em animais normais ou
com deficiéncia do gene para esta proteina e estudaram as consequéncias do
estado de hipotireoidismo, eutireoidismo e hipertireoidismo neste modelo
experimental. Demonstraram que o horménio tireoidiano induz aumentos similares
nos niveis teciduais da SERCA2 tanto na presenca como na auséncia da

fosfolamban. Observaram também reducao da contratilidade e da velocidade de
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relaxamento cardiaco em animais hipotiredidicos. Esta redugao foi, contudo, menor
em animais com hipotireoidismo e com deficiéncia de fosfolambam. No entanto, a
performance cardiaca dos animais com hipotireoidismo e com deficiéncia de
fosfolambam foi estatisticamente menor do que os animais com deficiéncia de
fosfolambam, mas eutiredidicos. Estes dados sugerem que o horménio tireoidiano
desempenha outros papéis na contratilidade miocardica, e sua agao nao é apenas
por alteragdes nos niveis de fosfolambam. Assim, alteracbes nao sé nos niveis
celulares da fosfolamban, mas também de sua atividade, podem ser um
determinante critico das respostas contrateis a estados tireoidianos alterados no
coragao de mamifero. O grau de fosforilagdo desta proteina € um dos mecanismos
envolvidos na regulagdo da eficiéncia de transporte do calcio pela SERCA2, do
citoplasma para o lumen do reticulo sarcoplasmatico (KISS et al., 1998; KISS et al.,
1994a). A concentragao e o nivel de fosforilagdo do fosfolambam sdao aumentados
no hipotireoidismo. A administracdo de T3 em animais eutiredidicos reduz a
quantidade desta proteina, bem como aumenta o nivel de fosforilagdo da mesma,
promovendo aumento da frequéncia cardiaca e da fragdo de ejecao (OJAMAA et al.,
2000b; OJAMAA et al., 2000a). Os mecanismos celulares envolvidos no aumento do
nivel de fosforilagdo do fosfolambam induzido pelo T3, ndo estdo completamente
elucidados. Uma possibilidade seria de que o hormdnio da tiredide, aumentando o
numero de receptores beta adrenérgicos, elevaria o nivel de proteina G, levando
como consequéncia a um aumento na concentracdo de AMPc, e aumento na
atividade da proteina cinase C intracelular. O resultado seria um aumento da
sensibilidade cardiaca a estimulagédo simpatica (OJAMAA et al., 2000b; OJAMAA et
al., 2000a).

Na avaliagdo ecocardiografica de camundongos com deficiéncia de
fosfolamban foram observadas alteracbes no pico da velocidade transmitral pré-
diastélica precoce, no pico de velocidade adrtica e na velocidade de encurtamento
circunferencial. Estes achados indicam que a fosfolamban regula a fungédo basal do
ventriculo esquerdo (HOIT et al., 1995).

KISS et al. (1994b); KISS et al. (1994a) estudaram as mudangas nos niveis
da proteina fosfolamban e seu efeito regulatorio na captagdo de Ca®* pelo RS e
funcdo ventricular esquerda de ratos hipotiredidicos e hipertiredidicos. O

hipotireoidismo esta associado a diminui¢cao da funcéo ventricular basal esquerda,
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enquanto no hipertireoidismo estes parametros estavam elevados, em comparagao
com os coragcdes eutiredideos. Os niveis teciduais de fosfolamban estavam
aumentados no hipotireoidismo, e diminuidos no hipertireoidismo; a SERCAZ2
reduzida no hipotireoidismo, mas  aumentado no hipertireoidismo,
consequentemente a relagao relativa de fosfolamban para SERCA2 foi maior no
hipotireoidismo e menor no hipertireoidismo. Estes achados indicam que alteragdes
nos niveis de fosfolamban em diferentes estados tireoidianos podem refletir na
captacdo de Ca®" pelo RS; na afinidade da SERCA2 para o Ca** e na velocidade de
relaxamento do miocardio.

Os dados do presente estudo, obtidos de preparacgdes isoladas (musculo
papilares) e de ecocardiografia, estdo de acordo com os publicados na literatura. A
reducdo na velocidade de relaxamento isométrico encontrado nas preparacoes
isoladas de papilar de animal com hipotireoidismo coincide com os dados de
ecocardiografia (aumento no TRIV). Contudo, diferentemente do que foi obtido pela
ecocardiografia (aumento no tempo de contragao isovolumétrica), nao foi observada
nas preparagbes de papilares isolados, alteragdo na velocidade maxima de
contracao isométrica. Isto sugere que fatores endégenos poderao mediar alteragdes
no processo de acoplamento excitagdo-contragdo do musculo cardiaco de animais
hipotiredidicos, levando a um aumento da duracdo da fase de contragao
isovolumétrica.

A estimulagdo elétrica de preparagdes isoladas de musculo cardiaco
(musculo papilar ou trabecular), fornece importantes informagdes a respeito do
estado contratil e eletrofisiolégico do miocardio de individuos com hipotireoidismo
(DIMEO et al., 1997b; ROSAROLL et al.,, 1996; DIMEO et al., 1995; BING et al.,
1994; DIMEO et al., 1994; PENNOCK et al., 1994; DIMEO et al., 1993; GIBSON et
al.,, 1992; SNOW et al., 1992; ROSAROLL et al., 1991; SHARP et al., 1985). Tem
sido demonstrado, nestas condi¢gdes experimentais, que o hipotireoidismo reduz a
velocidade de repolarizacdo, aumentando como consequéncia a duracdo do
potencial de acédo (DIMEO et al., 1997a; DIMEO et al., 1997b; DIMEO et al., 1994) e
modulando o estado contratil por alteragdes no processo de acoplamento excitagao-
contragdo e nas mudangas das isoformas da miosina (BING et al., 1994; YAGI et
al., 2001). No hipotireoidismo, a reducdo da velocidade de repolarizagédo parece

envolver a reducdo na densidade de corrente de potassio (I-Ks) resistente a



63

dofetilida Bosch et al. (1999) e a corrente de potassio ativada por ATP (LIGHT et al.,
1998). A menor velocidade de desenvolvimento de tensdo e de relaxamento em
preparacdes de musculo cardiaco isolado, se deve provavelmente a uma redugao
na velocidade da liberagcao e recaptacao de ions calcio, respectivamente, pelo RS
(YAGI et al.,, 2001). A interrupcao da estimulacdo elétrica por um tempo pré-
determinado e o subsequente retorno da mesma promove, no primeiro abalo
desencadeado, um aumento na forga de contragdo muscular cardiaca. Este evento,
apesar de complexo, tem sido atribuido a maior liberagdo de calcio do RS. Isto
porque, durante o periodo de quiescéncia, a SERCA2 teria tempo maior para
transportar ions calcio do citoplasma para o RS, onde o mesmo ficaria armazenado
e disponivel (MILL et al., 1992). Este fenbmeno, conhecido como potenciagédo pos-
pausa, no presente trabalho, ndo foi estatisticamente diferente. Estes dados
sugerem que, apesar da redugao na velocidade maxima de relaxamento muscular
tanto em papilares isolados quanto do coracao in vivo (aumento do TRIV) esta nao
foi suficiente para comprometer o tempo necessario para a recaptagdo e
armazenamento de calcio pelo RS. E provavel que diferencas entre os dois grupos
de animais poderiam se manifestar se houvesse sido imposto as preparagdes de
papilar isolado uma frequéncia de estimulacao elétrica mais alta. No animal intacto,
o indice de Tei obtido por ecocardiografia fornece informagdes a respeito das
funcbes sistdlica e diastdlica da performance cardiaca. No presente trabalho, o
indice de Tei do grupo de animais com hipotireoidismo diferia de forma
estatisticamente significante do grupo controle. A analise conjunta deste indice com
o tempo sistolico e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), os quais se
encontram aumentados no grupo de animais com hipotireoidismo, indicam existir,
neste grupo, comprometimento da fungao sistdlica e diastdlica. A redugao da fracéo
de ejecao ventricular (reducédo do débito sistdlico) refor¢ca ainda mais 0 mecanismo
de prejuizo da fungao sistolica. A comparagéo dos dados de volume diastdlico final
e volume sistdlico ndo mostraram diferenga significativa entre os grupos. Contudo,
quando se obtém, a partir destes dados, a fragdo de ejegao ventricular e o débito
sistélico, verificamos existir diferenga significativa entre os grupos. A explicagao
para esta aparente discrepancia reside no fato de que, com a normalizagédo em
percentual do volume diastdlico final que é ejetado (fracdo de eje¢céo), minimiza-se a

dispersdo dos dados. Comparando-se a probabilidade de ocorréncia da hipétese
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nula para o volume diastdlico final verifica-se que esta € muito maior do que a dos
volumes sistélicos. Assim, duplicando-se o numero de observagdes, mas mantendo-
se 0s mesmos valores obtidos experimentalmente, em qualquer dos grupos para a
variavel, volume sistdlica, obtém-se um valor de p< 0,05. Esta simulagdo nos
permite recusar a hipotese de nulidade e aceitar a hipétese alternativa de que, para
o volume sistdlico, existe diferenca significativa entre os grupos. O aceite desta
alternativa nos remete a analise da funcao ventricular, que permite inferir que, como
nao ocorreu diferenga no volume diastdlico final entre os grupos, a contratilidade
miocardica dos animais com hipotireoidismo esta reduzida. Por estas razbes, é
também razoavel hipotetizar que os animais com hipotireoidismo devem apresentar
uma reducdo do retorno venoso e/ou comprometimento da distensibilidade
ventricular. Isto porque, em condigdes fisioldgicas, 0 aumento do volume sistélico,
para um mesmo valor de retorno venoso, teriamos um aumento do volume
diastdlico final e como consequiéncia aumento do débito sistdlico pelo mecanismo
de Frank-Starling, o que nao foi observado. Assim a redug¢ao do débito cardiaco dos
animais com hipotireoidismo é consequéncia, provavelmente, de uma reducao da
contratilidade miocardica por mecanismo homeomeétrico e da frequéncia cardiaca,
discutidas anteriormente. As redugdes dos picos das velocidades de sangue
transmitral na fase inicial de enchimento ventricular (onda E), apesar de nao ser
estatisticamente significante, e na fase tardia (onda A), a qual é dependente da
sistole atrial sugere que o ventriculo esquerdo apresentou uma redugédo de sua
distensibilidade. Estes dados estdo de acordo com os de outros autores (TURHAN
et al., 2006; BIONDI et al., 1999; OZHAN et al., 2005).

Atualmente, utiliza-se em humanos a ecocardiografia como método nao-
invasivo, para definir pardmetros seriados e monitorar defeitos congénitos,
progressao de doencas e estabelecer critérios para o tratamento (KAHALY et al.,
1995). A técnica é ainda relativamente incomum como método de estudo em
animais de experimentacdo. No entanto seu o emprego isoladamente ou em
combinagdo com outras pode fornecer informagdes importantes acerca da
fisiopatologia de inumeras doengas como as disfungdes tireoidianas.

Parametros de funcdo cardiaca avaliados por ecocardiografia Doppler
obtidos de pacientes com hipotireoidismo  subclinico demonstraram

comprometimento da funcéo sistdlica e prolongamento do tempo de relaxamento
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diastdlico (TRVI), sugerindo existir anormalidades no enchimento diastélico
(BIONDI et al., 1999; VITALE et al., 2002; ARINC et al., 2006; ZONCU et al., 2005;
TURHAN et al., 2006; MONZANI et al., 2001).

A avaliagao da performance cardiaca por intermédio de ecocardiografia de
individuos com deficiéncia aguda do horménio tireoidiano ocasionada por
tiredidectomia, demonstra disfungao sistdlica ventricular esquerda e aumento no
tempo de relaxamento ventricular (DI PAOLA et al., 2004; CHERNISKE et al., 2004;
GROSSMANN et al., 1994). Nestes individuos, o prolongado tempo de relaxamento
isovolumétrico indica que o ventriculo esquerdo é acentuadamente mais lento que o
normal e que este prolongamento é devido ao aumento do periodo diastodlico
precoce, sugerindo existir prejuizo do relaxamento ativo (KAHALY et al., 1995;
VITALE et al., 2002).

Estudos invasivos como a ventriculografia e cateterismo cardiaco foram
realizados em pacientes submetidos a tireoidectomia total, com o consequente
quadro de hipotireoidismo agudo, avaliados em repouso e durante o exercicio. Os
resultados demonstram diminuicdo do débito cardiaco, volume cardiaco, volume
diastdlico final e aumento na resisténcia vascular periférica, sugerindo que estas
alteragbes estdo primariamente relacionadas com as condicbes de carga
(WIESHAMMER et al., 1988).

A técnica de ecocardiografia é uma ferramenta util e n&o-invasiva na
avaliagao cardiaca de camundongos e ratos (WILLIAMS et al., 1998). Parametros
de dimensdes atriais e ventriculares, e da performance cardiaca, permitem estudos
longitudinais de processos patoldgicos, como a persisténcia do ducto arterioso e da
disfungao tireoidiana (SLAMA et al., 2005; BROWN et cols, 2002). O emprego
desta técnica em animais de experimentagcdo submetidos ao hipotireoidismo cronico
fornece informacgdes a respeito da fisiopatologia desta doenga. Estudos com ratos
tratados com propiltiuracil durante 6 semanas ou 1 ano promoveram a redugao nos
niveis de T3 em aproximadamente 30% em ambos os grupos (TANG et al., 2005).
Nestes animais foi medido, mediante ecocardiografia, o didmetro interno da parede
ventricular, a espessura da parede ventricular anterior, espessura da parede
posterior todos durante a sistole e diastole, e as fragbes de ejecdo e de
encurtamento. Parametros fisicos (massa corpdérea e cardiaca), frequéncia

cardiaca, fluxo sanglineo coronariano, comprimento de midcitos e morfologia
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arteriolar também foram mensurados. Ambos o0s grupos de animais com
hipotireoidismo apresentaram aumento no didmetro interno dos ventriculos, tanto na
sistole como na diastole, redu¢ao da espessura da parede ventricular posterior na
sistole e diastole, reducédo da fracdo de ejecdo e da fragdo de encurtamento. A
relacdo massa cardiaca/peso corporeo foi reduzida em aproximadamente 20%.
Além destas alteragdes ecocardiograficas, em ambos os grupos ocorreu redugao da
frequéncia cardiaca e da pressao intraventricular durante a sistole, mas ndo na
pressao diastolica final. O comprimento dos midcitos foi aumentado em 18% no
grupo de animais submetidos ao hipotireoidismo por um ano. O fluxo sanguineo
coronariano por unidade de massa ventricular, bem como a densidade arteriolar,
foram reduzidos em aproximadamente 50% nos animais submetidos ao
hipotireoidismo. Estes dados sugerem que o hipotireoidismo se constitui em causa
primaria e/ou fator de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (TANG
et al., 2005; KAHALY & DILLMANN, 2005).

O tempo de relaxamento isovolumétrico é definido como o intervalo de
tempo que se inicia a partir do fechamento da valva aodrtica (estando a valva
atrioventricular esquerda fechada), pois a pressao intraventricular € menor do que a
existente na raiz da aorta, mas superior a atrial esquerda, até que a valva
atrioventricular esquerda se abra, como consequéncia do aumento da pressao atrial
esquerda e reducao da pressao intraventricular esquerda. Neste intervalo de tempo
a concentracdo intracelular de calcio deve ser reduzida de cerca de 10 a 10 para
107 em aproximadamente 100 milissegundos (para uma freqiiéncia cardiaca de 70
por minuto). A recaptacgéo de ions calcio pela SERCA2 do RS ocorre nesse periodo.
A presenga do fosfolambam e o seu grau de fosforilagdo regulam a atividade da
SERCA2. O T3 regula ambos os genes transcricionais destas proteinas como
também modifica as isoformas da Na/K ATPasica e da densidade de canais de
calcio dependentes de voltagem (KLEIN & OJAMAA, 2001b). As alteragbes
ecocardiograficas obtidas neste estudo podem ser explicadas por alteragdes neste
sistema de homeostase do caélcio intracelular.

As alteragdes cardiovasculares verificadas no hipotireoidismo e no
hipertireoidismo, assemelham-se as alteragcbes observadas na redugdo e no
aumento, respectivamente, do tdnus simpatico. Contudo, a influéncia do horménio
tireoidiano na sensibilidade adrenérgica € controversa (BILEZIKIAN & LOEB, 1983).
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A acéao das catecolaminas na fungao ventricular pode ser devido ao efeito inotrépico
proprio e as acgdes periféricas que podem aumentar ou diminuir os fatores que
influenciam a carga hemodinamica (BRUTSAERT ET AL., 1980; FORFAR et al.,
1982).

As acdes nao-gendmicas foram evidenciadas pela primeira vez em seres
humanos eutiredideos quando se administrou T3 a estes individuos. Nestes, ocorreu
aumento significativo do débito cardiaco, por aumento da frequéncia e da
contratilidade miocardica, e diminuicido da resisténcia vascular periférica
promovendo vasodilatacdo, além de apresentar aumento na relacdo baixa
freqUéncia cardiacal/alta frequéncia cardiaca, sugerindo aumento na atividade
simpatica (SCHMIDT et al., 2002). Como estas alteragdes, provocadas pelo Ts,
ocorreram em poucos minutos apds a administracado deste horménio, os autores
acreditam que estes efeitos ndo sdo decorrentes de sua atividade genémica.

Bilezikian & Loeb (1983) revisaram os estudos sobre a influéncia do
horménio tireoidiano nos receptores a e (3 adrenérgicos e a menor sensibilidade
adrenérgica de animais com hipotireoidismo. Verificaram que o horménio
tireoideano induz mudangas no numero de receptores adrenérgicos quantificados, a
partir da atividade da adenilciclase. No coragdo do rato hipotiredidico tem sido
relatada diminuicdo de 30 a 40% do numero e da sensibilidde dos receptores 3.

Os receptores para catecolaminas pertencem a familia de receptores da
proteina G ligada ao receptor (GPCR). GRKs-proteina G ligada ao receptor quinase
fosforilam a forma ativada do [-receptor adrenérgico, desempenhando papel
importante na desentizagcdo e modulacao destes receptores.

O sistema adrenérgico e os hormdnios tireoidianos interagem
fisiologicamente de maneira coordenada. Em varios sistemas os hormdnios
tireoidianos exacerbam a atividade dos receptores (B-adrenérgicos mediando acdes
das catecolaminas por aumento do acumulo do AMPc, atuando em ambos os niveis
receptor e pds-receptor, além de sobre-regular a transcricdo dos efeitos do AMPc
(BILEZIKIAN & LOEB, 1983). Penela et al. (2001) observaram aumento nos niveis
de GRKs (proteina G ligada ao receptor quinase) no coracao de rato hipotiredidico
que poderia contribuir para a sensibilidade adrenérgica na fungao cardiaca.

No coragao, o hormoénio tireoidiano causa efeitos cardioestimulatérios que

sdo similares a estimulagao simpatica mediada por catecolaminas via receptores [3-
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adrenérgicos. Os receptores (-adrenérgicos sdo essenciais para a modulagao da
atividade cardiovascular. A estimulagcdo dos receptores (-adrenérgicos pelas
catecolaminas ativa a adenilciclase e resulta no aumento do AMPc intracelular. Os 3
receptores B sao expressos nos miocitos cardiacos regulando os batimentos
cardiacos, a contratilidade e a vasoatividade. O receptor B' primariamente medeia o
cronotropismo e inotropismo enquanto o B? e B° regulam o ténus vascular e a taxa
metabodlica. Bachman et al. (2004) formularam a hipotese de que o hormdnio
tireoidiano e receptores [ operam independente do excesso de horménio,
mostrando que os efeitos do excesso de T3 na fungao cardiaca persiste apesar da
auséncia de receptores [.

Os resultados obtidos no presente trabalho sugerem que o hormoénio
tireoidiano afeta o desempenho cardiaco e o sistema vascular através de
mecanismos gendmicos (resultantes da interagdo com receptores nucleares nos
midcitos cardiacos) e nao-gendmicos (extranucleares), (TEI et al., 1997; KAHALY &
DILLMANN, 2005) influenciando os batimentos cardiacos, fungdo sistolica e
diastélica e a resisténcia vascular periférica, e consequentemente o desempenho
cardiaco (BIONDI et al., 2002; KLEIN & OJAMAA, 2001b; FAZIO et al., 2004).

Neste trabalho ndo foram observadas alteragbes significativas no valor de
pressédo arterial do grupo de animais com hipotireoidismo, provavelmente porque
estes animais, tendo tido uma reducdo do débito cardiaco, apresentaram um
aumento da resisténcia vascular periférica total.

Assim, a reducado da velocidade maxima de relaxamento encontrada nas
preparacdes isoladas de musculo papilar de animais com hipotireoidismo e do
tempo de contracdo e de relaxamento isovolumétricos, verificados por
ecocardiografia, aliados a uma redugdo do débito cardiaco (por redugdo da
freqUéncia cardiaca de sua contratilidade e reducao da distensibilidade ventricular),
sao decorrentes de complexas alteragcdes na homeostasia do calcio intracelular e
transsarcolemal. Este estudo demonstra também que o modelo de hipotireoidismo
em ratos, aliado as técnicas de ecocardiografia e de tecidos isolados para seu
estudo, pode ser muito util para o entendimento da fisiopatologia a curto e longo

prazo desta disfungao tireoidiana.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo as avaliagdes eco e eletrocardiografica de ratos hipotiredideos
demonstraram que esta disfuncgao tireoidiana promove cronotropismo, inotropismo e
lusitropismo negativo, além do aumento da resisténcia vascular periférica total. Em
papilares isolados eletricamente estimulados, ndo foram observadas alteragdes na
forca maxima, na velocidade maxima de desenvolvimento de forga, na potenciagéo
pos-pausa ou ha relacdo forca versus concentracdo extracelular de ion calcio.
Contudo a velocidade maxima de relaxamento foi reduzida. Estes dados sugerem
que no hipotireoidismo fatores enddgenos contribuem para as alteragcbes

cardiovasculares observadas.
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7 APENDICE
TABELA7 -VALORES DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS COM
HIPOTIREOIDISMO E GRUPO CONTROLE (mmHg)
Controle Hipo
n=9 N=14
| PS | PD PM PS PD PM
103 83 89 100 44 62
103 80 87 72 54 59
121 100 107 89 78 81
88 77 80 156 132 140
62 52 55 71
X 122 100 35 57
100 78 85 131
X 100 62
X 116 100
82
100
71
100
100
Média 94,8 78,33 93,44 103,4 68,6 96,85
Desvio 19,59 14,07 20,43 31,55 39,57 26,2
Padrao
NOTA: PS=presséao sistolica, PD=pressao diastélica, PM=pressido média.
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TABELA8 -TABELA DOS TEMPOS DE ATIVACAO, RELAXAMENTO, DE
ATIVACAO MEDIA E TEMPO GASTO PARA O RELAXAMENTO NO
CONTROLE (unidade — mseg)

Controle T Ativacao T Relax Inicio Ativ T Gasto R
1 0,43 0,56 0,18 0,22
2 0,4 0,6 0,2 0,16
3 0,42 0,57 0,14 0,14
4 0,38 0,61 0,16 0,18
5 0,31 0,68 0,1 0,2
6 0,45 0,55 0,15 0,13
7 0,41 0,58 0,12 0,14
8 0,36 0,64 0,16 0,18
9 0,36 0,63 0,1 0,13
10 0,35 0,64 0,1 0,22
Média + EP 0,387 0,606 0,141 0,17

TABELAO - TABELA DOS TEMPOS DE ATIVAGAO, RELAXAMENTO, DE
ATIVACAO MEDIA E TEMPO GASTO PARA O RELAXAMENTO NO
HIPOTIREOIDISMO (mseg)

Hipo | T Ativagéo | TRelax | Inicio Ativ | T Gasto R
1 0,4 0,6 0,16 0,2
2 0,4 0,59 0,18 0,23
3 0,4 0,6 0,16 0,2
4 0,35 0,64 0,14 0,19
5 0,37 0,62 0,17 0,18
6 0,35 0,65 0,15 0,19
7 0,34 0,65 0,1 0,18
8 0,31 0,68 0,1 0,19
9 0,37 0,62 0,2 0,22
10 0,28 0,71 0,14 0,2

Média + EP 0,357 0,636 0,15 0,198
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PERFORMANCE CARDIACA DE ANIMAIS
CONTROLE OBTIDOS POR ECOCARDIOGRAFIA

ADC|ASC| FEC |Onda EC|OndaAC| TDC | TSC | FCC | TDC |VDC|VSC|TRIVC|DSC|DCC

0,95 0,66 44,56 689,66 361,00 107,33 82,00 300,00 143,00 0,51 0,28 29,00 0,23 68,50

0,90 0,57 52,16 881,33 575,00 115,33 97,66 204,00 175,66 0,45 0,22 30,00 0,24 48,35

0,87 0,52 58,80 1066,66 107,66 73,33 299,00 86,33 0,44 0,18 26,67 0,26 77,84

0,09 0,55 57,50 633,33 409,66 111,33 85,66 274,00 100,66 0,44 0,19 24,33 0,25 68,39

1,05 0,64 51,52 765,66 451,33 120,00 99,00 242,00 187,00 0,60 0,29 27,00 0,31 74,66

1,05 0,61 56,20 627,66 136,66 97,00 239,00 126,33 0,61 0,27 39,00 0,34 82,38

0,83 0,52 52,40 789,66 452,00 109,00 83,00 156,00 155,00 0,39 0,19 27,00 0,20 31,88

1,00 0,66 48,43 776,66 436,00 120,00 93,00 240,00 171,00 0,55 0,28 24,33 0,27 64,40

0,99 0,58 55,76 637,00 125,33 85,66 232,00 127,00 0,54 0,24 28,00 0,30 69,44

Média 0,86 0,59 53,04 763,07 447,50 116,96 88,48 242,89 141,33 0,50 0,24 28,37 0,27 65,09
Erro padrédo 0,10 0,02 1,52 47,65 29,06 324 290 1518 11,45 0,03 0,01 1,47 0,01 524

NOTAS: AD=area diastolica; AS=area sistdlica; FE=fracdo de ejecdo; TDT=tempo diastdlico total;
TS=tempo sistélico; FC=freqiéncia cardiaca; TD=tempo diastdlico; VD=volume distdlico;
VS=volume sistdlico; TRIV=tempo de relaxamento isovolumétrico; DS=débito sistdlico;
DC=débito cardiaco.
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TABELA 11- VALORES DE PERFORMANCE CARDIACA DE ANIMAIS COM
HIPOTIREOIDISMO OBTIDOS POR ECOCARDIOGRAFIA

| ADH | ASH | FEH |onda E|onda Al TDH | TSH | FCH | TDH | VDH| VSH [TRIVH| DSH | DCH

0,80
0,84
0,88
0,95
0,88
0,84
1,04
0,96
1,00
1,02

Média 0,92
Erro Padrdao 0,03

0,58
0,55
0,58
0,66
0,65
0,58
0,74
0,62
0,70
0,67

0,63
0,02

36,50
46,20
45,30
44,76
36,73
43,56
38,63
51,23
42,96
47,56

43,34
1,52

725,66 234,33 149,00 203,00 148,00
602,00 382,00 225,66 154,66 202,00 165,00
839,33 197,66 158,00 235,00 144,66
591,66 391,66 250,00 164,66 165,00 139,66
610,00 447,66 242,33 167,66 197,00 157,33
561,33 369,33 292,00 184,33 212,00
436,66 158,33 213,33 129,00 198,00 194,66
664,33 429,33 201,00 133,33 205,00

776,00 142,00 250,00 161,33 178,00 203,66
715,66 275,66 238,66 148,00 183,00 208,00

652,26 324,50 234,50 155,00 196,22 174,77
36,91 42,11 8,74 516 6,61 9,84

0,39
0,41
0,44
0,50
0,46
0,42
0,63
0,52
0,54
0,57

0,49
0,02

0,25
0,22
0,24
0,27
0,29
0,24
0,39
0,25
0,31
0,30

0,28
0,02

52,00
55,00
52,00
53,00
60,00
95,60
63,00
51,00
73,00
65,30

61,99
4,37

0,14
0,19
0,20
0,23
0,17
0,18
0,25
0,27
0,23
0,27

0,21
0,01

28,76
38,04
46,69
38,61
33,16

48,97
54,33
41,35
49,23

42,13
2,78
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TABELA 12- VALORES DE DF/DT CALCIO EXTERNO = 10 mM EXPRESSOS EM

g/seg
Hipotireoidismo Controle
Contragao Relaxamento | Contracdo | Relaxamento
1 0,52 1,32 1 1,43
2 1 0,56 0,62 1,5
3 1,3 0,6 0,65 1,62
4 1,12 1,32 0,85 1,4
5 0,87 1 0,55 1,5
6 0,9 1,12 0,56 1,37
Média 3,5000 0,9517 0,9867 0,7050 1,4700
Erro Padrao 0,7638 0,1077 0,1380 0,0738 0,0369
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TABELA 13 - VALORES DE DF/DT CALCIO EXTERNO = 2 mM EXPRESSOS EM

g/seg
Hipotireoidismo Controle
Contragao Relaxamento Contragao Relaxamento
1 0,75 0,68 0,81 1
2 0,91 0,41 0,81 1,3
3 0,81 0,68 0,5 1
4 0,6 0,68 0,5 1
5 0,7 0,75 0,93 1,25
6 0,62 0,42 0,62 0,56
t= 0,685 0,007
Média 0,7317 0,6033 0,6950 1,0183
Mediana 0,7250 0,6800 0,7150 1,0000
Desvio Padrao 0,1175 0,1484 0,1807 0,2623

Erro Padrao 0,0480 0,0606 0,0738 0,1071
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