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Influéncia da Pés-Carga sobre a Taxa de Variagéio da Tenscio
Desenvolvida (dT/dt). Estudo em Musculo Cardiaco Isolado

Marina Politi Okoshi, Paulo José Ferreira Tucci, Katashi Okoshi, Carlos Roberto Padovani, Anténio Carlos Cicogna
Botucatu, SP

Objetivo- Avaliar a influéncia da pds-carga sobre a Effects of Aftedood on Peak
taxa de variacdo da tensdo desenvolvida (dT/dt) em Rate of Tension Rise (dT/dl).
musculo isolado. Studly in Isolated Cardiac Musdes

Métodos- Masculos papilares isolados de ventricu-
lo esquerdo de ratos Wistar foram estudados em contra-
¢cOes isométrica e isotbnicas contra pés-carga, em solugcéo
de Krebs-Henseleit, com concentracao de célcio de ) X
2,52mM, frequéncia de estimulos de 0,2Hz e temperatura  Methods - Left ventricular papillary muscles from
de 28C. O comprimento diastélico da fibra (pré-carga) Wistar rats were Stl.!dled in isometric and |s_0t0n|p
foi mantido constante. A tensio maxima desenvolvida (TD) &fterloaded contractions. Muscles were analised in

e dT/dt foram medidas durante elevagdes progressivas da Krebs-HenseIoeit solution yvith calcium concentration of
pos-carga (25, 50, 75 e 100% da TD). 2.52mM at 28°C. The resting muscle length (preload) was

maintained constant. The peak isometric developed tension
a (DT) and dT/dt were measured during increases of
afterload (25, 50, 75 and 100% from DT).

Purpose To evaluate the effects of afterload on peak
rate of tension rise (dT/dt) in the isolated muscle.

Resultados- N&o ocorreu variacao significante (p
> 0,05) na dT/dt entre as alteracBes de poOs-carg
correspondentes a 50, 75 e 100% da tensédo maxima de-

senvolvida. O valor da dT/dt foi significantemente menor Results- A rise in afterload corresponding to 50, 75
(p < 0,05) em pés-carga de 25%, comparativamente & de and 100% of DT, did not cause an increase in dT/dt values

75% da TD. (p > 0.05). The dT/dt value decreased (p < 0.05) when

Concluséo- Os resultados sugerem que elevacdes 2afterioad was changed from 75% to 25% of DT.

isoladas da p6s-carga, a partir de 50% da tensdo ma- Conclusion- The data sugge_st that an increase in
xima desenvolvida, ndo acarretam variacdes nos valores the afterload from 50% of the DT did not promote changes
da dT/dt. in the dT/dt.
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Em estudos conduzidos com o objetivo de analisar o valores da dp/dt e da dT/dt: 1) intervalo de tempo entre as
comportamento da contratilidade miocardica, em coragdes contragdes (freqliéncia); 2) grau de estiramento diastélico
intactos ou em amostras isoladas de miocardio, um do miocardio (pré-carga) e 3) forca desenvolvida durante
pardmetro comumente utilizado como indicador do estado a contracéo (pés-carga). Admite-se que as influéncias da
contratil é a taxa de variagdo, no tempo, da forga freqiiéncia de contracGes e da pré-carga sobre os valores
desenvolvida durante a contrag&o® detrivada temporal da dp/dt e da dT/dt se processam por interferéncia direta
da presséo ventricular (dp/dt), no caso de avaliacdes sobre o estado contratil. Por esta razdo, as variagGes da
conduzidas no ventriculo, ou da tensdo (dT/dt) quando dp/dt e da dT/dt que se estabelecem em associacdo com
sdo utilizadas amostras isoladas de mioc&fdio modificacdes da freqiiéncia de contra¢gfes ou da pré-carga

Os conceitos mais tradicionais a respeito da fisiologia séo consideradas como expressdes de flutuacdes do
da contracdo miocardica consideram que 0s seguintesinotropismaés,
fatoresfisiolégicos® podem interferir sobre os N&o existe consenso na literatura a respeito da in-
fluéncia da pds-carga sobre a taxa de variacao de forgca do
miocardio. Enquanto diversos pesquisadores observaram

Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp, que a elevagdo da pOs-carga promove aumento da dp/
Apoio: Fundunesp - Proc. 584/92, Fapesp - Proc. 91/3666-9 dte11.14-19 gutros autores verificaram que a eleva(;éo da
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Caixa Postal 584 - CEP 18618-970 - Botucatu, SP presséao arterial (PA) néo interfere na d3/8¢4 Por outro
Recebido para publicacéo em 16/3/95 lado, também constatou-se que a reducao dos niveis
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pressoricos pode acarretar queda nos valores desteverticalmente, sua extremidade inferior foi acoplada a fio
parametrd?2 Estes resultados divergentes podem ser de- de aco inoxidavel de 0,38mm de diametro. O fio de aco
correntes da influéncia de outras varidveis sobre a dp/dt, atravessava uma fenda, preenchida por mercurio, existente
além da pés-carga, como pré-carga e pressao de perfusdmo assoalho da camara de vidro e era conectado a
ou fluxo coronariano. transdutor de forga (Kyowa 120T - 20B). A extremidade
A presente investigacao foi realizada com a finalidade tendinosa superior do musculo foi conectada a fio de ago,
de obter informacdes adicionais para melhor compreensao semelhante ao anterior, que estava ligado a extremidade
da interagcdo entre pos-carga e dT/dt. Foi utilizada a do brag¢o longo de alavanca isoténica. Sobre esta
preparacdo de musculo papilar isolado, que permite o extremidade, existia um micrdmetro que, controlando a
estabelecimento preciso do comprimento em repouso da extensdo dos movimentos da alavanca, permitia ajustar o
fiora cardiaca (pré-carga) e da carga contra a qual o comprimento de repouso do musculo. Na extremidade do
musculo encurta (pés-carga). A manutencdo do braco curto da alavanca foi suspenso, por fio de aco, peso
comprimento diastélico do muasculo papilar, durante (pré-carga) de 2,5 a 5,09 que tinha por finalidade promover
elevacdes sequenciais da pés-carga, permite afastar estiramento inicial do mdsculo papilar. Sobre o braco curto
influéncia da pré-carga nos valors da dT/dt ocorridos da alavanca, foi montado um transdutor de comprimento
durante as elevacdes da pés-carga. Além disso, o uso destg§Hewlett-Packard, modelo 7 DCDT-050) que media
preparacdo permite também eliminar a influéncia de variagdes de comprimento muscular, durante as
variacdes da perfusdo miocéardica na dT/dt, uma vez que contracdes. A alavanca era de magnésio e aluminio, rigida
0 musculo cardiaco isolado é suportado somente pelo e leve, sendo a raz&o entre os bragos longo e curto de 4:1.
processo de difuséo. Os musculos papilares eram estimulados 12 vezes
por minuto, por meio de eletrodos de platina tipo agulha
Métodos (E8 - Grass), colocados paralelamente ao eixo longitudi-
nal dos musculos. Os eletrodos eram acoplados a
estimulador elétrico, que emitia pulsos de onda quadrada
de 5ms de duracdo. A voltagem utilizada foi, aproxi-

Foram utilizados 10 ratos machos, Wistar, prove-
nientes do Biotério do Campus de Botucatu, pesando entre

204 e 2329 (218 * 10g). Os animais foram sacrificados, madamente, 10% maior que o valor minimo necessario

sem. 9r§V|a anestesia, p9r meio de decapitagao. Apo~s 0para provocar resposta mecanica maxima do musculo (12
sacrificio dos ratos, os térax foram abertos, os coracdes a 15 volts)

removljdos lrap~|dz(ajment<; e coIqudos em remmentg A composicdo da solucdo de Krebs-Henseleit (11)
contendo solugao de Krebs-Henseleit 25 a temperature €utilizada, em milimoles por litro, foi: 118,5 NaCl; 4,69

28°C e previamente oxigenada durante 10min com 95% KCI; 2,52 CaC}; 1,16 MgSQ; 1,18 KHPO,; 5,50 glicose
de oxigénio (O2) e 5% de didxido de carbono (CO2). Ap6s 25,88 NaHCQ O pH da solugéo variot de 7,38 a 7,42

0S co[agoes pe“’(‘a”eceTe'T‘ aprgxmadamente 1min Nag 5 pressao parcial de oxigénio da solucéo foi mantida
solucédo, o ventriculo direito foi dissecado, o septo entre 550 a 600mmHg

mtervg_ntrlcular foi .efpostg e d|vgj|d3 ao dmep, a ]‘|m dle Ap6s periodo de 60min, durante os quais os musculos
pe”Tl““r a e>§p93|gao atequada OSt ,O'IS muscu gs contrairam somente com a pré-carga (contracio isotonica),
papriares, anterior € posterior, o Ventriculo €squerao ¢, 51gcada carga adicional de 50g (p6s-carga) na

(VE). A sedguw, completog-se a divisdo dlo VE ?m duas o remidade do braco curto da alavanca. A carga total (pré
partes, cada uma contendo o seu masculo papilar. Para o, s carqa) impedia os misculos de se encurtarem.

experimento, procurou-se escolher o musculo mais longo passando os mesmos a desenvolverem somente forca

e fino, de conformagéo aproximadamente cilindrica, que c,ntracao isométrica). Excessivo estiramento muscular,
ndo apresentasse aderéncias as estruturas vizinhas.

. . . . ue poderia ser causado pela adi¢do da pdés-carga, foi
musculo foi cwgadosamente dlsseca_do, em camara g\ itado pelo microbmetro, que impedia a movimentacao
contendo solugéo d,e Krebs-Henseleit, prewamiante da alavanca. Depois do musculo ter estabilizado em
oxigenada e aquecida a ‘28 D“"{‘”te a dls_secgao contragdo isométrica, 0 mesmo foi progressivamente
manteve-se segmentos do septo mtervent,ncular e da estirado, até a tensdo desenvolvida atingir o valor maximo.
parede livre do VE, nas extremidades do musculo. Este O comprimento diastélico da fibra muscular, associado

fxiesjo de tmus.((:julgturz tinha CO'I“O fmahdadetewtar @ com a tensdo maxima desenvolvida durante contracdes
€540 das extremidades dos musculos No Momento €M qUEq,metricas, denomina-se Lmax. Apés atingir-se Lmax, 0

odszmesmc.)sf fossedm gr8esoi ; ane% de,agol 'nox'qlavelmﬂsculo foi novamente colocado em contrac&o isotonica
(diametro inferno de 3,8 a 4,2mm). O musculo papilar, g, rante 5min. A seguir, 0 masculo foi recolocado em

aqu ter s;uats extfre.r:judades presas :os.:nms ftoratjmcontragéo isométrica, para determinacao final de Lmax.
rapiaamente, transteridos para camara de vidro Contenao g yeqistro das variaveis foi iniciado apés verificar-se que

solugac:) d(;—} Krebs—l(—)legselen, contmu_gmfante omgenad; o musculo permaneceu, durante 15min, em contrac&o
com 95% de O2 e 5% de CO2 e mantida a temperatura isométrica estavel.

28°C, gragas ao uso de banho circulante (MLW - U2C).
O musculo papilar, imerso na solucao, foi posicionado




Arq Bras Cardiol
volume 65, (n°5),1995

Okoshi e col
Influéncia da poés-carga na variacéo da Dt/dt

419

100 - aco foi cortada, submetida a secagem com papel de filtro
i e pesada. A area seccional foi calculada dividindo-se o
o0 | peso do musculo pelo seu comprimento, considerando-se
que o musculo papilar tem forma cilindrica, uniforme e
,.f a - peso especifico aproximadamente unitario.
5 Os dados obtidos sé@o apresentados como média +
70 desvio padrdo. As comparacdes entre os valores da dT/dt
g nas diferentes pds-cargas foram feitas por andlise
8 - multivariada de medidas repetidas. O nivel de significancia
foi considerado 5%.
o j
A . B Resuliados
-] 5 T8 100
Pos-carga (% da TD sm contragho Isométrica) Nas tabelas | e Il estdo expostos os resultados ob-

Fig. 1- Comportamento da taxa de variaco da tens&o desenvolvida (dT/dt) durante tidOS NOS experimentos. A tabela | mostra os valores basses

elevagbes progressivas da pos-carga. A pos-carga esta expressa em porcentagem qgptidos em contra(;éo isométrica e na tabela Il os valores

tensdo maxima desenvolvida em contracéo isométrica. Os musculos foram estudados .

em Lmax (comprimento diastélico da fibra muscular associado a tensdo maxima da TD e dT/dt durante os aumentos progressivos da

desenvolvida). * p < 0,05 quando comparado ao valor da dT/dt em pos-carga pOs-carga. Foi identificada diferenca significante entre os

correspondente a 25% da tensdo maxima desenvolvida. P

valores da dT/dt (p < 0,05) somente entre as variagdes de
o o _ R pos-carga com valores de 25 e 75% da TD em contragéo
Em contragao isometrica, os seguintes parametros jsométrica (fig. 1). Ndo houve diferenca significante entre

foram analisados: tensdo maxima desenvolvida (TD), o valores da dT/dt correspondentes as outras pos-cargas.
tensédo de repouso (TR), tempo para atingir o pico da

tensdo desenvolvida (TPT), velocidade de variacao
da tensdo desenvolvida (dT/dt) e tempo para a tenséao
desenvolvida decrescer 50% de seu valor maximo
(TR50). Em contracao isotbnica com pdés-carga,
analisaram-se: TD, TR e dT/dt.

O resultado do presente trabalho mostrou que em
musculos cardiacos isolados, mantidos em comprimento
diastdlico constante, a elevacdo da pés-carga na faixa

Ap6s o registro da contragio isométrica em compreendida entre 50 e 100% da tensdo maxima
Lmax, os musculos foram colocados, no mesmo desenvolvida ndo acarretou variagéo no valor da dT/dt.
comprimento de repouso, em contracdes isotdnicas Entretanto, quando se utilizou pés-carga com valor baixo,
com trés diferentes pds-cargas. A escolha das como 25% da tensdo maxima desenvolvida, a dT/dt
pés-cargas foi realizada de maneira que a TD assumiu valores inferiores aqueles verificados com pos-

atingisse 25, 50 e 75% da TD obtida em contracgéo

isométrica. O tempo entre as variacdes das pds-cargas

Tabela | - Parametros cardiacos obtidos em contragédo isométrica em Lmax

foi de 4min.
A dT/dt foi determinada por método grafico.
Para tanto, utilizou-se curva de tensao desenvolvida

gue foi registrada estando a velocidade de transporte

TD TR TPT TR50 dT/dt AS
(g/mm2)  (g/mm2) (ms) (ms) (g/mm2/s) (mm2)
8,21+1,62 0,5%0,19 18614 236:30 76:13 0,7%0,11

do papel regulada para 100mm/s. Por tentativa, era
identificada e tracada a tangente a fase sistélica da
curva que tivesse a maior inclinagdo. A andlise da
reta obtida permitia estimar a dT/dt, uma vez que seu
valor corresponde ao coeficiente angular da reta,

Valores expressos em médialesvio-padréo;de preparagdes- 10; TD-
tensdo méaxima desenvolvida; TR- tensdo de repouso; TPT- tempo para a
tensédo desenvolvida atingir o valor maximo; TR50- tempo para a tenséap
desenvolvida decrescer 50% do seu valor maximo; dT/dt- taxa de variggao da
tensdo desenvolvida; AS- &rea seccional; Lmax- comprimento da fibra
associado a tensao méaxima desenvolvida

multiplicado pelo fator de calibrac&o das tensdes.
Os valores de TD, TR e dT/dt foram divididos

pela area seccional do musculo. Este processo de

Tabela Il - Efeito da elevagédo da pés-carga sobre a dT/dt

normaliza¢cdo permite comparar o desempenho de
musculos de diferentes tamanhos. Os valores de
tensdo divididos pelas correspondentes areas

Pés-carga (% da TD em contragdo isométrica)

25 50 75 100

seccionais foram expressos em g/mmz2. Os parametros
utilizados para caracterizar os musculos papilares,

TD (g/mm2)  2,00t0,50
dT/dt(g/mm2/s) 7610

4,080,88
7911

6,1%25
8013

8,2%1,62
7813

individualmente, foram: comprimento (mm), peso (mg)
e area seccional (mm2). O comprimento, em Lmax, foi
medico com auxilio de paquimetro (Mitutoyo Vernier

Valores expressos em média + desvio padréo; nimero de preparacdesr
TD-tensédo desenvolvida; dT/dt- velocidade de variagao da tensao
desenvolvida; * p<0,05 quando comparado ao valor da dT/dt obtida em
carga correspondente a 25% da tensdo méaxima desenvolvida

10;

pos-

Caliper - 150mm). A por¢é@o do musculo entre os anéis de
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carga de 75% (fig. 1, tab. II). aumento significante da dp/dt. Os resultados foram
Autores trabalhando em coracgéo intacto tém alertado interpretados como indicadores de que a hipertensao, de
para dificuldade em se analisar o valor da dp/dt em situacdoper se, ndo afeta a dp/dt. Os ajustes cardiacos, tempo
de pés-carga baixa. A antecipacao do periodo de ejecdo edependentes, promovidos pela sobrecarga pressérica
consequentemente, a diminuicéo do periodo de contracdoresultariam, por interferéncia do mecanismo de
isovolumétrica, reduzem o valor da dp/dt, por impedirem Frank-Starling, em estimulacdo inotropica e,
a manifestacdo do seu valor maximo 12,22. Em condi¢do consequentemente, em elevacdo da dp/dt. De acordo com
de pos-carga reduzida, a dp/ dt ndo seria representativa doestas observacdes, Fiorétigerificou, em coragédo in situ
desempenho mecéanico maximo que o musculo cardiaco éde cdo, que o aumento da PA, mantendo-se constante a
capaz de desenvolver. Se a observacao acima for aplicadgpressao diastélica final do VE, ndo era acompanhado de
ao presente experimento e, portanto, ndo se utilizar o valor modificacdes da dp/dt.
da dT/dt em pés-carga de 25% da TD, pode-se concluir A andlise dos experimentos de Bregagnollo e col e
gue elevacOes seriadas da pos-carga em musculo isoladoFioretd??* mostra que os cédes apresentavam pressao PA
mantido o comprimento de repouso fixo, ndo acarretam dentro dos limites considerados normais; as variagfes de
variacdes na dT/dt. pés-carga foram obtidas por elevacdes da PA a partir da
Nossos resultados, assim interpretados, sao faixa pressoérica normal. Este fato permite admitir que,
discordantes dos obtidos por Konishi e¢@m musculo para se analisar os dados obtidos em musculo papilar
papilar isolado de rato, em condi¢Bes semelhantes as destésolado, seria mais plausivel utilizar valores da dT/dt
estudo. Os autores verificaram que elevacdes seriadas deobtidos a partir de 50% da TD, embora a faixa fisiolégica
pos-carga promoveram aumentos significantes da dT/dt. de pds-carga neste tipo de preparacdo nédo esteja
A explicacéo para estes resultados divergentes poderia seestabelecida.
assentar no fato que Konishi e col usaram valores de pés- Em resumo, os resultados do presente experimento
carga inferiores ao utilizados no presente experimento. indicam que os valores da dT/dt, quando avaliados a partir
Em apoio aos nossos resultados, existem os trabalhosde valores de pds-carga supostamente mais préximos dos
recentes de Bregagnollo e €@ Fioretd*. Bregagnollo e fisiolégicos, ndo se alteram com a variacdo da forca
col*? obtiveram dados, em coracéo in situ de caes, que sedesenvolvida durante a contracao.
coadunam com o conceito que elevagdes da PA nao .
modificam a dp/dt. Os autores observaram que aumento Agradedmentos

transitério da PA ndo se acompanhava de variacdes da dp/ Ao Sr José Carlos Georgette pela ajuda na execucao
dt; entretanto, elevacdes sustentadas da PA promoveramy ¢ experimentos
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