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A HIPERTENSAO ARTERIAL E A HIPERTROFIA CARDIACA COM
ENFASE NO USO EXPERIMENTAL DE BLOQUEADORES DA
SINTESE DO OXIDO NIiTRICO: UMA BREVE REVISAO

Ricardo Xavier-Vidal* e Kalil Madi*

RESUMO. A hipertensdo é uma doenca freqliente nos modepadses
industrializados. No homem, a hipertensédo artériaim dos mais importantes
fatores de risco cardiovascular. No Brasil, a piieneausa de mortalidade sédo as
doencas cardiovasculares, representando cerca .8803fe todos os 6ébitos.
Estudos conduzidos ao longo de 30 anos em Franmipgassachussetts, tém
convincentemente demonstrado que a hipertensavabdeo mais importante
fator etiolégico associado com o aparecimento dizafaardiaca sintomatica,
sendo a hipertrofia ventricular esquerda o prifdigtr de risco. A hipertrofia
cardiaca também esta associada a varias formasitd@as e é um fator de risco
da morte subita cardiaca. A taquicardia e a figditaventriculares sédo arritmias
ventriculares letais e ainda que, somente nos &stddidos da América tenham
sido a causa de cerca de 400 mil 6bitos por andadioje ndo se sabe muito a
respeito dos mecanismos das arritmias ventriculages pacientes com
cardiomiopatias. O Oxido nitrico (NO) € um vas@tditor liberado pelo
endotélio e esta relacionado pelo menos com alcgpses de hipertenséo arterial
no ser humano. O L-Name \hitro-arginina-metil-ester (que € um anélogo e
antagonista do aminoacido L-Arginina, a partir dagalgqo Oxido nitrico é
sintetizado), bloqueia a sintese do 6éxido nitrieoassario para a manutencéo da
pressao arterial normal. As cardiomiopatias carestit um grupo de doencas,
freqiientemente de etiologia desconhecida, nas queiemetimento do muasculo
cardiaco é a caracteristica dominante. Dentre régsv@assificacdes existentes, a
mais amplamente utilizada é a da Organiza¢cdo Muddi&aude, segundo a qual
o termo cardiomiopatia fica restrito as doencasmisculo cardiaco de causa
desconhecida. A hipertensédo induzida por L-Nameepsdr um modelo
experimental utilizado para o estudo das cardioatiap e maiores estudos
devem ser efetuados para identificar a similaridimeeventos ocorridos durante
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a hipertensdo com L-Name de forma a compara-losaodas cardiomiopatias.
O objetivo desta reviséo é relacionar sumariamaigtins aspectos das pesquisas
cientificas, incluindo as produzidas em nosso lafdoio, relacionadas a
experimentacdo animal da hipertenséo arterial cfasé no modelo L-Name.

Palavras chave: 6xido nitrico, L-Name, hipertensao arterial, hipfia cardiaca, coragdo.

ARTERIAL HYPERTENSION AND CARDIAC HYPERTROPHY
EMPHASYZING THE EXPERIMENTAL USE OF NITRIC
OXIDE SYNTHESIS BUFFER: A BRIEF SURVEY

ABSTRACT. The hypertension is a frequent disorder in modgtustrial
countries. In men, the arterial hypertension hanhbeéentified as one of the most
important risk factors in cardiovascular diseadasBrazil, the first causes of
mortality are the cardiovascular diseases, reptisgeabout 30.8% of the total
deaths. A study conducted over 30 years in FramimghMassachusetts, has
convincingly demonstrated that arterial hypertemsie the most important
etiologic factor associated with the appearancesyofiptomatic heart failure,
being left ventricular hypertrophy the major rislactor. The ventricular
hypertrophy is also associated with various forrharohythmias and is a risk
factor of cardiac sudden death. The tachycardiavemdricular fibrillation are
lethal arrhythmias and were estimated to causeoappately 400,000 deaths per
year in the United States, but the knowledge ofrttezhanisms involving the
ventricular arrhythmias in patients with cardiomgityy is still weak. The nitric
oxide (NO) is an endothelium vasorelaxing factad @related with at least few
cases of arterial hypertension in humans. The L-&aMV-nitro-Arginine-
methyl-ester (analog and antagonist of the amimbiaehrginine, from which the
NO is produced), interrupt the NO synthesis neaggdsamaintenance the normal
arterial pressure. The cardiomyopathies are condpo$ea group of deseases,
with frequently unknown etiology, in which the idvement of the cardiac
muscle is the dominant characteristic. The clasgifin of the World Health
Organization is the most utilized to classify thardiomiopathies. In this
classification the term cardiomyopathy is restdct® the muscular cardiac
desease of unknown origin. The hypertension indiigetthe use of L-Name may
be an experimental model to be utilized in the wtofithe cardiomyopathy but
further studies must be carried on to identify simailarity of events that occur
during this hypertension and compare them to thdi@ayopathies. The aim of
this brief review is to summarize some researdnesjding that produced in our
laboratory, related to the arterial hypertensionekperimental animals with
emphasis on L-Name model.

Key words: nitric oxide, L-Name, arterial hypertension, caahypertrophy, heart.



Hipertensao arterial e hipertrofia cardiaca 595

A hipertensdo € uma doenga frequente nos modermdsesp
industrializados (Fischeat al, 1992). No homem a hipertenséo arterial, de
varias origens, € um dos mais importantes fatoeessdo cardiovascular
afetando de 11 a 20% da populagao brasileira at#n2® anos. Ja em 1980,
o Ministério da Saude do Brasil identificava comgrameira causa de
mortalidade no pais as doengas cardiovasculamgsentando 30.8% de
todos os 6bitos (Sousd al, 1992) e estes valores atualmente continuam a
ser mantidos em niveis superiores aos 30%.

Cerca de 90 a 95% dos casos de hipertensdo ad@&dale origem
idiopatica e os restantes 5 a 10% ocorrem printipate por efeito
secundério de alguma doenca renal, ja que o0s resendolvem
importante funcdo na regulacdo da pressao sangidtaaCerca de 5%
dos doentes hipertensivos mostram um rapido aumdatgressao
sangiinea o que se nédo for submetido a tratarmentoa morte apos 1 a
2 anos. A principal consequéncia da hipertensasistenem alteracoes
patologicas vasculares. A hipertensdo aceleraragéieese e € um dos
mais importantes fatores de risco para as doergd$acas coronarianas
e acidentes cerebrovasculares, sendo um graveeprabile saude por
trés razdes principais; primeiramente, por ser ao@st comum, em
segundo lugar por produzir amplas e por vezes tE@Rs
consequéncias, e, em terceiro, por se portar geaf@ssintoméatica até
um estéagio avancado de desenvolvimento. No homengrautencéo da
pressao diastélica acima de 90 mmHg ou da pressiética que exceda
a 140 mmHg sao consideradas como constituindo teipEio (Contran
et al, 1994). E também possivel considerar uma fairdtdnte de
hipertensdo para uma presséo sistolica superiagOaelinferior a 160
mmHg e para uma pressao diastoélica superior ai¥@ror a 95 mmHg.
Neste caso a hipertensdo arterial passa a serdecmsa apenas para
valores acima de 160 mmHg para pressdo sistél@a emmHg para a
diastolica (McGeeet al, 1992). E importante mencionar ainda que a
prevaléncia da hipertensdo aumente com a idadgeatdnsao arterial
em adultos jovens tende a ser mais severa (Coegitian 1994).

A magnitude da pressdo arterial depende de duagvem
hemodinadmicas fundamentais: o débito cardiacoesisténcia periférica
total. O débito cardiaco é dado pela frequéncidiaea (em batimentos
por minuto) multiplicada pela ejecéo ventriculaguerda (em mililitros).
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A resisténcia periférica total é principalmente legua através da
resisténcia das arteriolas, que esta relacionatminantemente com o
didmetro do seu lumem. Atualmente séo identificadéigos agentes
vasoconstritores (que reduzem o lumem das artejio@mo a
angiotensina ll, catecolaminas, tromboxane, leigmts e endotelina,
gue produzem elevacao da pressao arterial do thdivEntre os agentes
vasodilatadores (que aumentam o lumem das artgyjelstao incluidos a
guinina, as prostaglandinas eoégido nitrica Estes mediadores agem
ligando-se a receptores especificos na superfagecdlulas musculares
lisas. Certos produtos metabdlicos (como o &cidiwdao H e a
adenosina) e a hipoxia sdo também vasodilatadocass|(Contramet al,
1994, Murrayet al,, 1993).

Estudos conduzidos ao longo de 30 anos em Framingha
(Massachussetts) tém convincentemente demonstrael@ dpipertensao
arterial € 0 mais importante fator etiolégico assdc com o
aparecimento da falha cardiaca sintomatica, e erthgfia ventricular
esquerda é o principal fator de risco (Bridaal, 1993). A hipertrofia
cardiaca é a adaptacao fisioldgica do coracao laecargas mecanicas
crobnicas e as falhas cardiacas indicam o limitdedpsocesso. Duas
palavras sdo importantes no processo de adaptas@o; elas:
remodelamento e plasticidade (Moligical, 1993).

A hipertrofia miocéardica tem sido estudada atradés varios
métodos experimentais de inducdo da hipertenséatg f@or métodos
cirdrgicos, quimicos, como por métodos que levamaofmais a
exercicios extremos (Madit al, 1990; Loudet al, 1978, 1984; Bishop,
1990; Wengeet al, 1990; Fischer, 1992; Ribeird al, 1992; Moreno-
Jr., 1994).

Na hipertrofia miocardica por razdo da hipertenséerial, ocorre a
chamada fibrose miocardica que se da principalmpateacimulo de
colageno. A fibrose pode ocorrer entre os midaitrsliacos, sendo entdo
denominada de “fibrose reativa”, ou, pode ocomeusdariamente a necrose
miocitaria, sendo entdo denominada de “fibrose ragipa” ou de
“cicatrizacdo”. A fibrose reativa se desenvolveiaimente no interior do
intersticio pré-existente apos cerca de 4 semanaipertensao renovascular.
Com 12 semanas, fibroses reparativas secundarizacrase miocitaria
aparecem predominantemente no endomiocadio d¢Bulla et al, 1993).
Durante a hipertrofia cardiaca, no remodelamentdntdwsticio cardiaco,
também ocorre uma acumulacdo anormal do colagdmdarfi com
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espessamento da adventicia das artérias coroimdréamiocardicas (Weber
e Brilla, 1991).

Na doenca cardiaca hipertensiva, a heterogenicidadestrutura
miocérdica explica o aparecimento da disfuncaalgist e/ou diastolica
do ventriculo esquerdo que leva a falha cardiantorsatica. Esta
heterogeneidade é produzida pelo comportamento ademndcitos e
particularmente dos fibroblastos cardiacos os g#gesponsaveis pela
sintese e degradacdo de colageno. O principalndegmte da disfuncdo
diastélica (aumento patolégico da rigidez do muscchrdiaco) é o
componente tecidual com firme resisténcia ténsie @ a matriz de
colageno do miocérdio. As principais proteinasutgtais do intersticio
miocéardico sdo os colagenos tipoe tipo Ill. O colageno tipd se
apresenta usualmente na forma de fibras espessssiqdo maior
resisténcia a tensdo, assim, sua concentracaamitedeo enrigecimento
tecidual do miocéardio. O colageno tipé encontrado em proporcdes que
variam de 70 a 82% em ratos e macacos, respectifamassim, a
origem da falha cardiaca na hipertensao arterial disfuncao diastoélica
do ventriculo esquerdo, parece estar enraizada emsodelamento
estrutural do miocéardio e particularmente com oedeslvimento da
fibrose miocardica (Brillaet al, 1993). O termo “doenca intersticial
cardiaca” (“intersticial heart disease”) tem sidogmsto para denominar
a doenca do miocardio, onde os midcitos sdo “sisngdpectadores” das
alteracdes de remodelamento estrutural ou bioquimc intersticio, o
gue ocorre em certas ocasides (Weber, 1992).

A hipertrofia cardiaca esti associada a variasdeme arritmias e é
um fator de risco da morte sUbita cardiaca (Mokacal, 1993). A
taquicardia e a fibrilacdo ventriculares sédo afdtventriculares letais e
ainda que, somente nos Estados Unidos da Amériba w&do a causa de
cerca de 400 mil 6bitos por ano, ainda hoje, ndgabe muito a respeito
dos mecanismos das arritmias ventriculares em p@sie com
cardiomiopatias. A morte sUbita, em minutos ou fi@@ads o infarto do
miocéardio, € usualmente atribuida a anormalidadelatrofisiologia
celular causada pela isquemia. Contudo, na medidajee o infarto
sofre cicatrizacdo, o subsequente e persistenangiat arritimogénico
emergente ndo é dependente primariamente do efaitsquemia na
eletrofisiologia celular, mas, antes, da alterag@o estabilidade da
estrutura tecidual fruto da fibrose reparativa ipdarto (Saffitz, 1994).
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Em resposta ao aumento da pressédo, o ventriculerelgentra em
hipertrofia, a qual é usualmente concéntrica. Qu gta hipertrofia é
variavel e pobremente relacionado com o grau despe Em alguns
individuos o coracdo pode dobrar 0 seu peso, contrd outros com o
mesmo nivel de pressdo sanguinea pode ocorrer sapgna ligeira
hipertrofia ventricular esquerda mesmo apos vaits (McGeeet al.,
1992).

O 6xido nitrico € um vasodilatador liberado pelo endotélio e seu
blogueio causa hipertenséo arterial (Ribeitaal, 1992; Xavier-Vidal,
1995) e hipertrofia cardiaca experimentais sigaifias (Xavier-Vidal,
1995). O o6xido nitrico € produzido a partir de uminaacido néo
essencial chamado de L-Arginina. A liberacdo camatido 6xido nitrico
pelo endotélio dos vasos sangliineos menos calbBosecessaria para a
manutencdo da pressdo arterial normal (Mureayal, 1993). As
conclusdes relativas a existéncia e a acdo do daxitizo datam da
decada de 80 e tiveram inicio com o trabalho deHgatt e Zawadzki
(1980), quando identificaram que a acetilcolinaagimo vasoconstritor
em algumas situacdes, enquanto que, em outrag@isiaagia como
vasodilatador. Estes estudos levaram a descobertajug@ a acdo
vasodilatadora da acetilcolina estava ligada dinetde ao endotélio e
somente ocorria ha presenca do mesmo, e que hadargéncia de um
fator relaxante derivado do endotélio, na ocasidmmado de
endothelium-derived relaxing factor (EDRF) que hhemte se sabe é o
oxido nitrico. A partir destes resultados, foi ittieada a L-Arginina
como o substrato do 6xido nitrico, o qual era sirtddo sob a acdo de
uma enzima, a éxido nitrico sintetd880S)(Evora, 1991).

Os vasodilatadores como a Acetilcolina e a Bratfieitausam um
relaxamento na musculatura lisa dos vasos sangjimemtudo, nao
agem diretamente sobre esta, mas, inicialmenteageen com as células
endoteliais dos pequenos vasos sangiineos viatoeegpOs receptores
estdo acoplados ao ciclo do fosfoinositil liberamdodlcio intracelular
através da acao do trifosfato de inositol. A el@gado calcio ativa a
NOS que leva a liberacéo do fator de relaxamentoato do endotélio,
0 Oxido nitrico. O 6xido nitrico se difunde atrawis musculatura lisa e
através da acdo de certa proteino-Kinase cGMP-depts fosforiliza
uma determinada proteina muscular causando relasam€ontudo,
maiores detalhes sobre esta cascata ainda negedsitasclarecimentos.
Vale aqui salientar, que o trinitrato de glicerilm importante
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vasodilatador amplamente utilizado no alivio daimagpectoris age
aumentando os niveis intracelulares de NO e assioGA#P (Murrayet
al., 1993).

Tém sido identificados dois tipos de sintese deldxiitrico. Uma
sintese de carater fisiolégico chamada de sintesstitutiva, e, outra,
chamada de sintese indutiva, relativa a sinteseepemplo ocorrida
durante a sepsis e endotoxemia que leva a produgdiosa de Oxido
nitrico resultando em intensa vasodilatacdo (Avangtial, 1995).

As noticias sobre o 6xido nitrico sdo realmentesadicias (Culotta
e Koshland, 1992) porque esta € uma molécula singlkesta envolvida
em importantes processos de sinalizacdo celular s@temas
cardiovascular, nervoso e imunoldgico (Muredyal,, 1993). Além disso,
Kolpakovet al (1995) recentemente sugeriram que o éxido nipaae
funcionar como um modulador da sintese protéicaélatas musculares
lisas dos vasos sangliineos e na producdo dos cempenda matriz
extracelular. Existe também referéncia de que od@itrico seja
produzido pelos proprios midcitos cardiacos (Bratal, 1992) e que
também no miocéardio aja como fator relaxante (SeatliDai, 1993). Esta
também envolvido no recrutamento e migracdo celdar células
inflamatdrias e desenvolve um importante papelndagéo quimica do
Diabete Mellitus em camundongos (Lulgtal, 1991). Também se tem
atribuido acdo angiogénica ao Oxido nitrico, quaralotaxa de
suprimento/demanda de oxigémiecresce e se mantém em niveis baixos
insustentaveis no miocardio ocorrendo, assim, axiapmiocardica
(Grangeret al, 1994). Estes autores também comprovaram a agédo d
oxido nitrico na migracdo e proliferacdo de célulamonarianas
endoteliais venulares como ocorrendo ao menos &mds Avonnturet
al. (1995) sugerem que, em condicBes fisiolégicagiximlo nitrico
desenvolve importante funcdo na regulacdo da presmadgiinea e na
perfusdo tecidual. Estes dados levam a interpretdgdque o éxido
nitrico desenvolve uma importante funcdo na re@uaaclo fluxo
miocéardico. Yanet al (1996), comenta que em resposta a lesdo
experimental da artéria carétida do rato h4 a iadwa NOS na tanica
arterial média, um dia ap0s a lesdo. A inibicaoatieidade da NOS
aumenta a adesdo plaquetéria a superficie arteseda e reduz o fluxo
sanguineo local. Porém, ja que a NOS foi encontesdgplaquetas, a
administracdo sistémica de L-Name, deve exerceefeito generalizado
na funcdo plaquetaria em adicdo a algum efeito @& Nascular. Em
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artérias integras de grande calibre, como a esdugdad estes autores,
nao se tém identificado producdo de NOS em célddbasusculo liso
vascular, e, também a administracdo de L-Name o&wmta a adesdo
plaquetéria.

Porém, como comenta Ross (1993), é interessanée qoe, ainda
gue a formacdo do oxido nitrico pelo endotélio pogsevenir a
agregacdo plaquetdria e a adesdo leococitaria, amoper a
vasodilatacdo, a producéo do éxido nitrico podenprer a oxidacédo das
lipoproteinas de baixa densidade (ox LDL) com sukdetérias
consequéncias, inclusive de dano endotelial.

Até 1990, a quantidade de trabalhos relativos amleimento do
oxido nitrico nas anormalidades digestivas foi mu@duzida. Contudo,
atualmente, inUmeros artigos tém sugerido que dooxiitrico € um
importante mediador da funcdo gastrointestinal, egamdo estar
envolvido no relaxamento da musculatura lisa digestle todos os
mamiferos até o momento estudados. Autores tém rigdrado que o
oxido nitrico esta relacionado com o desenvolvimeda estenose
pildrica hipertréfica em criancas, por razdo daéauom da sintese de
oxido nitrico no tecido pilérico, o que levaria gpdrtrofia do mesmo.
Todavia, ainda se discute se as variacfes de edagéo sdo uma causa
ou um efeito desta alteragcdo. O Oxido nitrico teitho stambém
identificado como atenuante, tanto da motilidadeirdestino delgado,
como da motilidade célica e ainda, como possuider udn efeito
inibitério no ténus do esfincter esofégico inferi@r 6xido nitrico parece
afetar a regulacdo do ténus da microvasculatursseeecdo e o
metabolismo mucoso gastricos (Vanderwindeal, 1993).

Os inibidores quimicos da NOS séo atualmente ceregids como
interrompendo completamente a sintese do Oxidoicaitr A
administracdo de tais inibidores em mamiferos evasoconstricdo e a
uma marcante elevacado da pressdo sangiinea, slogepiie o oxido
nitrico é de importancia crucial na manutencao r@sgdio sanguinéa
vivo. Dentre os inibidores quimicos da sintese do Oritlico que tém
sido muito utilizados nos estudos experimentails;Name ocupa lugar
de destaque. O L-Name “hhitro-arginina-metil-ester (que é analogo e
antagonista do aminoacido L-Arginina, a partir d@lgé produzido o
Oxido nitrico), quando ministrado via oral ou emselointravenosa
bloqueia a sintese do Oxido nitrico produzindo tgesao arterial
experimental (Aisakat al, 1989; Reest al, 1989; Ribeircet al, 1992;
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Sellke e Dai, 1993; Ledo, 1993; Moreno<r.al, 1994; Xavier-Vidal,
1995). Contudo, esta hipertensao arterial expetamh@ode ser revertida
pelo tratamento com algumas substancias como @m@édpt o Losartan
(Ledo, 1993; Brillaet al, 1993; Ribeiroet al, 1992). Também a
admimistracdo da L-Arginina (substrato do L-Nameh eoedores
tratados com L-Name, reverte esta hipertensaoiartexperimental
(Ress et al., 1989).

Ribeiro e colaboradores (1992) observaram quetos sabmetidos
ao L-Name por 4 a 6 semanas se apresentavam agraegne saudaveis,
contudo, ganhavam peso mais lentamente e variamalidades renais
histolégicas e hemodindmicas foram identificadaste& autores
identificaram uma elevacdo progressiva da presgéericd média,
alcancando aos 30 dias cerca de 168 mmHg, que ¢alon bastante
elevado ja que os animais ndo submetidos (gruptraten possuiam
uma pressao arterial bem menor, cuja média aritenéttuou-se em 108
mmHg. Também puderam identificar que a remocédo-tamme apds 4
semanas de tratamento produziu um gradual deamipresséo de 163
mmHg para 147 ap6s a primeira semana para 121 nudubig semanas
apos a descontinuidade da administracdo. A admag&b de L-arginina
(substrato do 6xido nitrico) em ratos submetidod dtame reduziu a
pressédo arterial em 26 mmHg, contudo, a L-Argimiaa produziu efeito
em ratos ndo submetidos ao L-Name. E como sugestan autores, ja
gue a hipertensdo ndo foi totalmente revertida peflasdo com L-
produzir alguma outra alteracdo humoral e/ou astbtque contribua
para elevar a pressdo sanglinea no modelo L-Nansésté&na renina-
angiotensina parece exercer uma importante paatiaip neste modelo.
Ribeiro e colaboradores também observaram sistesmagdinte um
marcante espessamento da parede de pequenassagténigeriolas nos
animais hipertensos. O extremo espessamento ddeparteriolar com
tendéncia a completa obliteracdo luminal foi en@ad em trés ratos
(27%). Além dessas alteracdes, os autores tamtentifidaram necrose
fibrindide da parede arteriolar de arteriolas rerfRibeiroet al, 1992),
0 que € a principal marca histopatoldgica da higpsdo arterial maligna
e que pode resultar, em regra, em pequenas ardéafade (McGeeet
al., 1992)

Em nosso laboratério, com o uso do pletismégrafatz,21990),
temos confirmado os achados relativos ao aumenent@mdo e
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significativo da pressdo arterial de animais sultloet ao L-Name.
Usando a dosagem de cerca de 60 mg / Kg de pegmorabr
(concentracdo de 75mg/100ml), encontramos acentimdgertensao
arterial (Tabela 01) A Média total das pressdes arteriais iniciais
estimadas, incluindo tanto o grupo controle comograpo a ser
submetido ao L-Name, foi de 110.24 mmHg (EP= 1.26jn o valor
minimo situado em 90 mmHg e o valor maximo em 123Hg (n=45).
Outro dos nossos resultados foi uma acentuadattufiercardiaca (fruto
do aumento do volume celular do mi6cito em cerca83@¥%), quando
comparamos as médias dos pesos cardiacos do gompwmle (0.86
gramas; erro padrdo = 0.04) com aquelas do grupertenso (1.25
gramas; erro padréo = 0.05) (p<0.001). E provauel aém dos 30% de
aumento do volume celular, haja alguma contribyicamda que
residual, do aumento da matriz extracelular porofib reativa. Varios
animais ndo tém suportado a administracdo créréch-Name via oral
por longos periodos, morrendo com até 23 dias deinégtracdo da
substéncia. Apos o inicio da administracdo esteignadd menos
resistentes perdem até cerca de 1/3 do seu pesd @mimorrem (Xavier-
Vidal, 1995).

O método estereoldgico também nos foi de granda eah nossos
estudos relativos as alteracdes estruturais emo@grmo miocardio dos
coracbes de nossos animais submetidos a hiperterstaial
experimental. A Estereologia € uma ciéncia relatieate nova e foi
estruturada por um pequeno grupo de Bidlogos e rivktieos em 1961.
Weibel (1979) define a Estereologia como um comjud¢ métodos
matematicos que nos permitem estimar parametrdsnénsionais a
partir de medidas bidimensionais obtidas atravésaites (fatias) das
estruturas em apreco. O método estereolégico € riemge para
determinar variacGes estruturais e ultraestrutusgigm elas variacdes
fisioldgicas (Weibel, 1979; Gunderse al, 1988 a-b; Cruz-Orive e
Weibel, 1990; Atkinset al, 1991; Vidalet al, 1993; Xavier-Vidal e
Mandarim-de-Lacerda, 1995; Mandarim-de-Laceztlal, 1995; Xavier-
Vidal, 1995) ou variagcdes anormais (Weibel, 1978ud.et al, 1978,
1984; Tosiet al,1982; Baak e Oort, 1983; Tosi e Leoncini, 198drté&t
e Bankston, 1987; Fischet al, 1992; Xavier-Vidal, 1995), que ocorram
nos tecidos biolégicos .

Atualmente, com o avanco dos equipamentos de noipiss a laser
acoplados a equipamentos que utilizam softwarea pratamento de
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imagens, como no caso do Confocal Laser, € posdamdrmos
observacdes em planos profundos nos tecidos séatho ou vivos,
com focos finos e precisos em um Unico plano. Estgsipamentos
tornam os estudos morfométricos mais precisos, ifiedo obter o foco
em um Unico plano, tornando desprezivel o efeitsugerestimacao das
analises morfométricas estereoldgicas, o0 chamadgitoEfHolmes
(Weibel e Elias, 1967; Weibel 1979; Sterio 1984uL0Orive e Weibel
1990; Gourdieet al, 1991; Shiraishet al, 1993; Tekolaet al, 1994;
Ussonet al, 1994).

Nossos resultados quantitativos estereoldgicoatives aos animais
submetidos a 35 dias de hipertensdo arterial ewpatal, tém
demonstrado alteracdo quantitativa em varios pdrameelativos aos
componentes estruturais do tecido miocardico edque€omo, por
exemplo, a ocorréncia de aumento do volume celiiteiose tanto reativa
como reparativa (incluindo fibrose perivascular)akeracdo do leito
vascular com tendéncia a produzir uma adaptacé&eddacapilar de forma
a compensar o0 suprimento sanguineo por razdo darbifa miocardica.
A estereologia confirmou que o aumento do volume mhidcitos, cuja
média se situou em 30,7% a partir do volume iniéab principal e mais
importante fator do aumento total do volume caalineste modelo. A
Densidade Numérica, o nimero dos miécitos pof,mafreu uma reducéo
significativa, o que confirma o aumento da fibrosativa e principalmente
reparativa através de analise numérica. E posgikeluma analise mais
apurada dos vasos sangulineos revele alteracfeslavascainda mais
significativas do que as por nos encontradas. Qoesse modelo parece
nao haver formacao de obstrucdes classicas no lwasealar que leve ao
infarto, acreditamos que as areas de infarto dccariio que foram
identificadas sejam fruto, tanto da reducdo do tameascular
(especialmente das arteriolas), como também daneeggio vascular
(Xavier-Vidal, 1995). E sabido que em alguns caseas de infarto podem
ocorrer por razdo de espasmos vasculares (Caettedn 1994). Quanto as
areas de fibrose reativa (perivascular e perinéidat, € possivel que o
simples bloqueio na producdo do 6xido nitrico laventensificacdo da
producéo de colageno e, assim, a formacéo dessedifibrose (Kolpakov
et al, 1995). Nas laminas em que predominavam as ébrosparativas,
pudemos identificar na maioria das areas apenasdisoeta infiltracdo
celular, talvez por serem areas de reparo ja antigantudo, resultados
semelhantes tém sido identificados por outros asitg@d que animais
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tratados com inibidores da sintese do Oxido nitt&xm demonstrado
pequena ou nenhuma infiltracdo de certas célufesmatorias (Lukicet
al., 1991).

Com o uso de analises qualitativas histologicas;Heiret al. (1992),
induzindo hipertensdo arterial através da esterdseartéria renal
esquerda, demonstrou, nos animais hipertensosfibroae intersticial e
perivascular focal. Nos cora¢cdes dos animais leépeds, identificamos
uma intensa fibrose perivascular com areas de deggfio vascular
(Xavier-Vidal, 1995). Durante a hipertrofia cardidacio remodelamento
do intersticio cardiaco, também ocorre um acumadwraal do colageno
fibrilar com espessamento da adventicia das astédaronarias
intramiocéardicas (Weber e Brilla, 1991). Os residteade Fischeet al.
(1992) relativos aos capilares cardiacos, levararmubores a sugerirem
gue na hipertensdo renovascular prolongada ocaone adaptacdo da
rede capilar de forma a compensar quase completameaumento do
volume dos midcitos. Quanto aos resultados quéktisaestereoldgicos,
estes autores encontraram que a densidade volométvivy%) do
intersticio (excluindo capilares) dos animais Higesos, apresentou
diferenca significativa quando comparados com opg@rwcontrole
(p<0.05). AlteracBes semelhantes as encontraddsigaveret al. (1992)
foram identificadas no modelo L-Name (Xavier-Vide995).

A pressao sanguinea €, contudo, algo complexoeteéntinada pela
interacdo de multiplos fatores genéticos e amhienasim ndo deve ser
surpresa que a patogénese da hipertensdo permamecanigma
(Contranet al, 1994). A hipertenséao arterial tem sido defiridano um
desarranjo hemodindmico. Na maior parte dos casosaumento na
resisténcia vascular é a caracteristica hemodimanda doenca
hipertensiva e 0s mecanismos responsaveis poaestento do tbnus da
musculatura lisa vascular estdo implicitos na eaamultifatorial da
doenca (Froblich, 1994). Atualmente se tem estudaddluéncia fetal
na ocorréncia da hipertenséo arterial no adulto.eRemplo, a reducéo
da enzima placentaria 11 Beta-Hydroxiesteréideddegenase (11 Beta-
HSD), ndo s6 reduz o peso do individuo ao nascimeatmo também,
varios meses apos o tratamento prénatal com alorilexperimental da
enzima em roedores, produz uma prole adulta hipsatéSecklet al,
1995). Em alguns paises ha grande variacdo na |I@nei@ de
hipertensdo e esta prevaléncia é paralela a imgekstasal que pode
chegar a 400 mMol/dia. Nestas regides a taxa dethipsos pode chegar
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a 40% da populacao, contudo, alguns autores comeqia ainda existe
alguma controvérsia se uma dieta rica em sal chiysertensdo em
humanos (McGeet al, 1992). Também uma dieta com alta taxa de
ingestdo de sal produz hipertenséo arterial expetish na maioria das
espécies (Wenger, 1990; McGee, 1992). No caso dabems os
horménios sexuais parecem estar relacionados garessao arterial. O
uso de contraceptivos orais hormonais antes da paesa esta
associado a um aumento moderado da pressdo samgist@ica em 5
mmHg e diastélica em 3 mmHg (Khaw, 1996). Como tambem
humanos, o quadro hipertensivo pode, pelo menoalgums casos, ser
parcialmente revertido pela administracdo em excdad_-Arginina em
pacientes hipertensos. Este fato, demonstra queaajue a doenca
hipertensiva seja um evento multifatorial, pelo o®eem alguns casos o
oxido nitrico parece ter importante papel no prsadsipertensivo em
humanos (Franca, 1995).

As cardiomiopatias constituem um grupo de doerfgegilentemente
de etiologia desconhecida, nas quais o0 acometimdontomusculo
cardiaco é a caracteristica dominante (Abelmanarelll.1989). Devido
ao avanco das técnicas diagnosticas bem como &cieotizacao
crescente dos clinicos ao longo do tempo, as cardpatias vém sendo
vistas como causa importante de morbidade e nubeitidi, 0 que se
reflete no aumento da incidéncia de seu reconhetim@oddet al,
1989; Gillum, 1989). Dentre as varias classificacégistentes a mais
amplamente utilizada é a da Organizacdo Mundi@alele, segundo as
guais o termo cardiomiopatia fica restrito as dasnglo musculo
cardiaco de causa desconhecida. A hipertensdoidadpnr L-Name
pode ser um dos modelos experimentais utilizadoa paestudo das
cardiomiopatias e maiores estudos devem ser efetyzata identificar a
similaridade dos eventos ocorridos durante a heps#&o via modelo L-
Name, de forma a compara-los com os das cardiotdspa outras
afeccdes, e, assim, auxiliar a desvendar mais uralguins, dos véus que
blogueiam o avanco cientifico na area da saude.
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Tabela 1.Médias das pressdes arteriais (mm Hg) de ratomWsabmetidos ao L-Name
em nosso laboratério. (Média / Erro Padrao).

PA dos grupos Controle  Animais submetidos ao L-Blam

Dias p
107.50/3.28 159.29/1.81
20 (max 120 / min 100) (max 170 / min 150) 810,
n==6 n=14
112.17/1.91 186.92/2.24
34 (max 120 / min 105) (max 198 / min 175) 10,
n==6 n=12
110.11/2.15 175.6413.19
40 (max 123 / min 100) (max 198 / min 160) <10,0
n=9 n=11

PA = presséo arterial

p = probabilidade da pressédo arterial do grupdroencomparada com a do grupo submetido ao L-Nsene
diferente de zero.

OBS.: As press0es arteriais registradas aos 20d&84oram obtidas de um mesmo grupo. A pressiid@alias foi
obtida de um grupo diferente daquele de onde fatatidas as pressdes aos 20 e 34 dias. Notar gqessap
aos 40 dias se mostrou um pouco menor que aquel&4adias, j& que as menores pressdes individoais d
grupo de 40 dias foram inferiores (minimo de 160Hgjraquelas encontradas no grupo de onde forambasbti
as pressdearteriais aos 34 dias (minimo de 175 mmHg). Algamisnais morreram durante o experimento, o
que se deu a partir do 23° dia de submissdo aonhteNa
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