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() presente estudo teve como objetivos g avaliacdo dos eleitos da colehicina
{inibidor da pelimerizacio da rubuling) sobre o crescimento hipertréfico ¢ a funglo cardiaca
basal e durante sumentos progressivos de resisténela periférica com lenilefting, em ratos

submetidos & congtrigdo da crossa da aorta

Os ratos submetidos & sobrecarga de pressfio por constrigho da crossa da aorta
(CoAo) ou cirurgta ficticia (SO) foram divididos em grupos tratades com colebicina (1-0.4

my/Kg/dia Lp.) ou salina ¢ avaliados apbs o 2°, 6% € 15° dias da cirargia.

Apés pesagemn dos coragdes, verificou-se auments de 24 ¢ 30% da raziio massa
do ventriculo esquerdo/massa do ventriculo direito nos ratos CoAo em relaglio aos ratos 50U
gquando avaliados no 6° e 157 dias apds a cinwgia. JA o5 ratos CoAo-T, nesses mesmos
periodos, apresentaram aumentos de 15 ¢ 15% em relagfo aos rates 80-T. Da andlise dessas
diferencas estimamos que o tratammento com colchicina atenuou o crescimento hiperréiico,
avaliado no 6% e 15° dizs apds a cirurgia, do ventricule esquerdn em ratos coarctados em 38

@ 50%, respectivaments.

Resultados das andlises planimétrica e morfométrica do ventriculo esquerde
mostraram que a Cobo provocou anmento da espessira da parede veniricular esquerda e
aumemtc no didmetre dos midciios, enguanto o iratamento com colchicina atenuou
sigpificativamente estas alteragSes nos ratos CoAo-T. Nio foram detectadas dilataghes do

ventriculo esquerdo nos grupos SO-T, CoAo-T e Cado,

Os ratos CoAo ¢ CoAco-T apresentaram valores de pressiio sistélica do ventriculo
esquerdo {(PSVE) semelhantes. Nio houve diferenga significativa entre os dois grupos de
ratos nos valores do gradiente sistélico transeoarctagfo (GF), indicando o mesmo grau de
sobrecarga pressora nos dois grupos, Os ratos SO ¢ 8O-T apresentaram valores semelhantes
de PSVE, A pressio diastélica do ventriculo esquerdo (PDVE) permaneceu em ~7 mmbg
em todos os grupos no 2° ¢ 6° din apbs a churgia. No 139 dia, ratos Coso e Codo-T

apresentaram elevagio da PDVE para 10 ¢ 11 nunkg, respectivamente.

Grupos diferentes de ratos foram preparados para avaliagho do comportamento
das pressies do ventriculo esquerdo duranie infuses de doses crescentes de fenilefrina. Os

ratos de todos os grupos apresentaram respostas semelhsntes de aumentos de PSVE ¢

Hesump
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BIVE, nfio mmportando ¢ nivel das mesmas na situacsio basal, no 2° 6% ¢ 15° dias apés a
cirurgia. Estes resultados mdicam que 2 funcfio ventricular tanto basal come durante

sobrecargas agudas de pressiio dos ratos 8G-1, CoAo-T e CoAo estava preservada.

Foram realizados experimentos com separagho das fagles de tubuline
polimenizada ¢ nAo-polimerizada e posterior separagio ¢ identificacio da D-tubulina através
de Western Blot. Observamos que a Colo produz sumento de cerca de 2.5 vezes ma
quantidade detectada de tubulina polimerizada ¢ gue ¢ tratamento com colchicing aboliu este

AWMENto 1os animais com constrigfio da actta

Mosses resultados penmitemn a conclusiio de que o fratamento com coichicina
atenuou o crescimento hipertréfico do miocardio de ratos submetidos & sobrecarga pressora
por constriclc da crossa da aoria, sern , entretanto, causar disfunco cardiace tanto basal
como em situacio de aumento progressive de resisténeia periférica. Te maneira geral, os
resultados de nosso estudo permitem afirmar que a integridade funcional dos microthbulos é
um pré-requisito para o crescimento hipertréfico do miocirdie induzido por sobrecarsa
pressora. Por outro lado, a preservaclio da funcfio na ausénela de hipertrofia compensatdria
sugere gue a ruptra da integridade dos microtdbulos favorece a ativagio de mecanismo que

methora a eficiéneia contrati] do miocdrdio €/ou impede sua deterioracio funcional,

Resumo
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O corago adapta-se a condighes de sobrecarpa hemodinfmica aguda e cronica
por meio de ajustes funcionais e estruturais (COOPER, 1987, LORELL & CARABRELLOG,
20007, Situagbes de sobrecarga agnda slo-compensadas através da ativacio do MECERISTO
de Frunk-Starling e/ou através do recrutamento de mecanismos neuro-humorais que
resultam em aumento da contratilidade (COOPER, 1987 LORELL & CARABELLG,
2000). Apesar de eficientes em curto prazo, estes mecanismos sdo limitados quande as
sobrecarges sio prolongadas, seja por sua adaptaclo, seja pelo fato de serem deletérios
fanclio comratil do miocdrdio, quando sustentados, como ¢ o caso dos ajustes inotrdpicos
mediados por mecanismos neuro-humorais: Em situagbes de sobrecarga hemodindmica
prolongada, os ajustes funcionals d3o lugar aos estruturais gque implicam em aumenio da
masse miocdrdica que se assume (GROSSMAN, JONES, MeL AVRIN, 19753) ser o

mecarismo fundamental para a normalizagio da funglio cardiaca,

Como mecanismo adaptativo, o aumento de massa miocdrdica segue & Led de
Laplace, na qual a lensdo ou Carga no miocérdio ¢ proporcional 4 relaglio PXR/Ze
(P=pressdo intracavitdria, R=raio cavitdrio, e~ espessura da parede) {GROBEMAN,
JONES, McLAURIN, 1973). Assim, em situagbes de sobrecarga causada por aumento de
pressiio ou por aumento do raio da cavidade, como nas sobrecargas voluméiricas ou mfaro
do miccardio, & aunmento e tensio da parede pode ser compensado por aumento na

espessura relativa on absoluta da parede ventricular.

D30 ponto de vista his%mmff{}%{}gice, om coragles hipeﬁréﬁcgs: sdo encontrados,
fundamentalmente, aumentos nas éizﬁms%éé dos cardiemiéﬁims, semn alteracio siguificativa
em seu nmero, POl SCrem 08 Mesmos, ceiuiaq zermmaiment@ diferenciadas (ANVERSA,
RICCEL OLIVETTI, 1936). N{} cntng:a em m‘?.em}dad@f; variaveis, &@eﬁdeﬂ&s} do imzpﬁ de
evolugio, da intensidade do dzs%:urbm h@mwémmlw do tipo de doenca priméria, sio
também encomtradas &egcﬁemga@ d@s c&rdxﬁmmﬁm e profiferagio do estroma conjuntive
miccardico {ANVERSA, RICCL, OLIVETTI, 1986). Dstas alieraghes poderiam  ser
responsdveis pela maior morbidade e montalidade dos pertadores de hiperirefia cardiaca
(LEVY et of, 19900,

Tndependente da cause, a hipertrofia dos cardiomidcitos acompanha-se de
reprogramagin complexa de genes, mncluindo aspectos guantitativos, como o aumento de

unidades sarcoméricas ¢ enzimas mitocondriais, e qualitatives, como a re-expressio de
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genes fetais, dentre os quals, genes que modificam a composigdo e regulagio da unidade
motora, genes que modificamn o metabolismo  energélico ¢ genes que codificam
componentes de vias hormonais {e.g. fator natriurético atrial e enzima conversora)

(LORELL & CARABELLO, 2000; FLORENZANO & GLANTZ, 1987).

Viarios dos aspectos fundamentais sobre o crescimento hipertrofico dos
cardiomiocitos ¢ hipertrofia cardiaca permanecem nfo esclarecidos. Por exemplo, sfo
pouco conhecidos os mecanismos pelos quals as scbrecargas hemodindmicas ativam
eventos biogufmicos mos cardiomideitos, bem como as vias de smabzacio celular
envolvidas na regulagio da expressio génica, durante o desenvolvimento de hipertrofia dos

cardiomidcios.
Mafureza do estimulo

0 estimulo mecdinico pode ser suficiente para producir todas as caracteristicas
do fendtipo de hipertrofia. No entanto, fatores de natureza neural, autdering/pardcring.
hormonal e genética podem contribulr para o desenvolvimento da hipertrofia cardifaca
{COOPER, 1987; LORELL & CARABELLO, 2000}

Estimulo mecdnico. ©s efeltos mecénicos da sobrecarga hemodindmica so
fazern sentlr o miocardio através de aumento de tensbes sistolica e diastéhca que se
refletern e sumento de tensfn e estitamento dos cardiomideitos, fbroblastos e matriz
extracelular (FLORENZANG & GLANTZ, 1987, COOPER ef al., 1985). Hstas variaveis
mecdnicas podem  ativar mecanismos de  crescimento  celolar em  cardiormudeitos
sobrecarregados. Por outro lado, aumento do trabalho cardiaco provocado por sobrecarga
também aumenta a demanda de epergia que, por sua vez, pode governar o crescimento

celular (OMENS, 1998). No entanio, a existéncia deste mecanisme aguarda confirmagio.

Dentre os estudos gue indicaram a relagho enire estimulo meeclnico € o
crescimento hiperindfico cardiaco merece destague wm realizado em gatos submetidos a
bandagem da artéria polmonar {COOPER er o, 1985). Foram comparados os efeitos da
sobrecarga hemodindmica em miisculos papilares desinseridos da parede ventricular diveita,
em wma das extremidades, com aqueles normalmente inseridos @, portanto, sujedos as

forcas do miovhrdio ventricular direlto. Os efeitos do sirmpatico foram eliminados por
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desnervaciio do ventriculo direito ou por bloqueio duplo U e D-adrenérgivo. Constatou-se
que a drea de secgfo transversal dos cardiomiocitos apresentou correlagéo gstretia com a
carga mecénica no misculo papilar, efelto ndo influenciado pela desnervagio ou blogueio
simpético farmacolégico. Hsses resultados indicaram que o crestimento hipertrifico do
miocardio depende das condigbes de carga local no muscule cardiaco e no da carga global
tmposta 4o coragho ou de fatores circulantes que possam afetar de maneira mdistingg os

cardiomideiios de todo o coragio.

Outras evidéncias de que o estimulo mecdnico, na auséncia de fatores neurals
ou hormonais, é o principal deferminante das respostas hipertréficas do miccardio foram
obtidas em estudos gue atilizaram coragles isolados, submetidos a0s aumentes na pressao
intraventricular (XENOPHONTOS, GORDON, MORGAN, 1986), m{é.swim papilares
estirados i vire (PETERSON & L-ESéff-H, 1972} e nddcitos isolados em cultura
subrnetidos ao estiramento (FINK ef al., 2000 %EM}T’SQ& of al., 1989, Nestas condigBes,
o estimulo mecnico ¢ suficiente para determinar o fenStipo morfologico ¢ malecular de
hipertrofia. Portanto, as evidéncias dzspomvszs permitern a conclusio d;s que o estimulo
mecénico ¢ suficiente para desencadear o processo cie: hinertrobia e & repmgramaga@ gérica

associada ao processo de theﬁmﬁa dos mibeitos a,az‘c% ET
Mecanismos de mecapotransdugiio em mideitos cardiacos

Como discutido anteriormente, d resposta hipertréfica ¢ dependente, em grande
parte, do estimulo mecénico induzido pela sobrecarga hemodindmica. S#io conbecidos pelo
menos frés tipos de mecanismos que podem Ser responsaveis pela mecanoiransducio om
miGeitos cardiacos, gue incluem canais ifnicos sensivels a estiramento, secrecio de
substfneins  pardorinas/autéorinas, complexo imegri%fci{'@esqaeieié (ZUM0O &
SADOSHIMA,1997). |
Cangis senstvels ao estivamento: A ativagio de {:ami.s ibrdeos sensivels a esfiramnento
poderia ser o mecanisme pelo qual estimulos mecfnicos si0 traduzidos em sinais
bioguimicos de crescimenio celular em midcitos cardiacos. Evi&énai;as experimentats
indicam a presenca de canals idricos sensiveis ac estiramento 1o miocardio (MORRIS,
1990; SACHS, 1991; FRENCH, 1992; SACKIN, 1995; HU & SACHS, 1897). No entanto,
o vinculo destes mecanismos com vias de sinalizacho celular envolvidas no crescimento

celular necessita confirmagio.
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A mecanotransducio leria assim infclo na membrana cowm canais ativados por
estivarento. A distorcio do canal #nico, provocada pelo estimulo mecdnico, pode wnclar
fendmenos elétricos localizados, representados por despolarizacio ou hiperpolarizagio da
membrana celular. Por outro lado, fendmenos elétricos locais poderiam também ativar
enzimas, dando inicio 4 mobilizacBo de cascatas de eventos bioguimicos intracelulares. No
entanto, nlo existern estudos conclusivos sobre a participacfio destes canais ne efzifo

rofico provocado pele estimule mecinico ne coracio ou em midcitos cardiacos.

Secregdo de fatores porderinos/awtécrines  induzida por  estiramentor A
liberagio de fatores autdornos e parderinos tem sido proposta comeo wmn dos mportanies
mecanismos na patogénese de hipertrofia cardiaca, induzida por estinmilo meclnico (KAYE
ef al., 1996). O estiramente estimula a producho ou secrecio de fatores de crescimento que
podem mediar o crescimente celular indozido por estramento, como  discutido
anteriormente. Ha demonstragles de gue cardiomidcitos submetides ao  estiramento
produzem angiotensing 11, que teria papel fundamental no crescimento de midertos de ratos
neonatos em cultura (JZUMO & SADOSHIMA, 1997), Também hé mdicacles de que a
endotelina-1, liberada por estiramento de mideitos cardiacos (BOGOYEVITCH er o,
1994} e FOF (KAYE ef gl., 1996) pode ser um mediador do srescimento hipertrdfics, Os
mecanismos pelos guals o estiramento induz 2 liberaglio de fatores autdorinos e parderings
sio desconhecidos, mas algumas evidénelas experimentais apontam para efelic mecdnico
direto na membranga celular, aumentando a permeabilidade aos peptideos produzidos tanto

por cardiomideios como por outras céhdas miocardicas (KAYE er al., 1996}

Complexo integrina/citoesqueleto: De maneira geral, as celulas aderentes sho
sensivels ao seu ambiente mecinico, sendo que forgas mecdnicas aletam sua funglo ¢
estratura {CHICUREL, CHEN, INGBER, 1998}, Sabe-se que © citoesqueleto, uma malba
tridimensional intracelular formada por biopolimeros filamentares transmite forga e tensfic
para as estrutwras intracelulares ¢, o mmals importante, multos dos sistemas sinalizadores
intracelulares 18m  suas moléculas imobilizadas na estrutura s6lida desta malha
(MANIOTIS, CHEN, INGBER, 1997; JANMEY, 1998). Assim, a estrutura deformdvel do
-ioesqueleto fornece a base fisica para a transducfio do sinal mecdnico em bioguimico,

conduzido por molculas sinalizadoras intracelulares. O citoesqueleto  apresenta
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acoplamento fancional e estrutural com a matriz extracelvlar, por intermédio de proteinas
transmembrana, conhecidas como integrings ¢ com as demais células atraves de proteinas
componentes dos complexos juncionals, como caderinas ¢ anexinas, por exemplo, As
integrinas sdo proteinas sem atividade enzimatica definida que atuam ©OMO TRCEPLOTES
celulares para o colageno e também lamining. O estimulo mecénico gera tensio na célula e
inicia mecanismos de sinalizacio celular através de interagBes enfre as integrinas ¢ ©
citoesqueleto (JANMEY, 1998, BURRIDGE & CHRZANOWSKA-WODNICKA, 1996;
KORNBERG ef al.. 19923, A ativaglio da sinalizagho celular por estimulo meclnico via
citoesqueleto depende fundamentalmente de agregagles das integrinas (“clustering’) que
agem como elos entre 3 mairiz extracelular e © citwesqueleto  (BURRIDGE &
CHRZANOWSKA-WODNICKA, 1996). As integrinas conectmiese a filamentos de
F-actina através de proteinag itermedidriag como a viﬁ.z:u.iinm taling ¢ c-actining, em sitios

especiatizados da membrana celular, sonhecidos como complexo de adesfio focal

Seguindo-se ao esthnulo mecdnico, a agregacho das integrinas leva a4 um
sumento marcante da fosforilacio em tirosina de enzimas come Sre ¢ Fak ¢ o recrutamento
de vérias protefnas celulares sinalizadores pela malha de actina (BURRIDGE, E“LRI%ER,.
ROMER, 1092 SCHALLER ef ol,, 1994; BACHELOT et al., 1996: SQI—E’QAE??E’R ef al.,
1994), ) mecanismo preciso que estabelece o vinculo entre a agregaghio da integrina ¢ a
ativacio da Fak ¢ ginda desconhecido, mas sabe-se que & agregagio de integrinas ativa a

auntofosforitagio da Fak, no residuo de Tyr-397 (SCHALLER e 4., 1994).

Os complexos de adesfo focal s8o ricos em uma varfedade de moléculas
sinalizadoras que ncliem a Sre, fatores trocadores de nucleotideos (GEF), Ras e MAP
quingses  (BURRIDGE & CHRZANOWSKA-WODNICKA, 19G6).  Apos  a
autofosforilagtio, residuos adicionais de tirosina da Fak sfo fosforilados atraves da agio da
Src que se liga a Fak no residuo Tyr-397, via sitio de figacho SH7 (BACHELOT ef ol,
1996: SCHLAEPFER er al., 1994). A este fenbmeno se segue a ligagio de outras proteinas
o sftios SH2 come a PI-3- quinase ¢ o complexe Grb2/Sos. Esta ligaghio de Gri2/Sos na
Tyr-925 da Fak ativa a sinalizacho através da via de crescimento celular Ras/BErk1/72
(SCHLAFPFER er al., 1994). Dessa forma, sfio atvados mutiplos componentes associados
com @ Fak que, por sua vez, tém papel fhmdamental nos varios eleitos celulares

desencadeados pela ativagio do complexo integrina/citoesqueleto.
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(s cardiomideitos possuem estrifuras conhecidas como COSIAMETss que se
agsemelham aos complexos de adesfio focal, defectados em culturas de fibroblastes. Os
costdmeros sic também estruturas ricas em vinculing, talina, miegrina acopladas a uma
malha de acting (DANOWSKY ¢ of., 1992; PARDO, SICILIANG, CRAIG, 1983). Estag
estruturas encontram-se situadas na regific de membrana, proximas as linhas Z. Seu arranjo
estrutural, sus localizacio e sua composiclo hioguimica sugerem gue estas estrufuras
ancoram-se na matriz extracelular ¢ sio responsdvels pela ancoragem lateral da estrutura
sarcomérica ao sarcolema. Estes sitios, como o complexo de adesfo focal, podem ser
responsaveis pela transduglo de forgas e iniciar a ativag8o de mecanismos intracelulares

responsdvets pelo crescimento celular,

Mitiplas isoformas de integrinas sfo expressas no coragio ¢ partivipam de
processos bioldgicos como regulacio do pH intracelular ¢ crescimemio hipertrdfico
{(TERRACIO er 4., 1991; ROSS & BORG, 20601). Estiramento pulsdti! de cardiomidcios
de ratos neonatos ativam e Fak (KUPPUSWAMY er ol 1997 Estudos recentes,
(FRANCHINI e ol., 2000 DOMINGOS e of. 2002), determinam que o estimulo
mecdnico representado por sobrecarga pressora, provocada pela colocaglio de um clipe
ajustavel ma crossa da aorta, produz ativaciic rapida e duradoura da Fak em miocardio de
ratos. Bsta se scompanha de ativaghio de vias de orescimento celular, representadas pela
ativagdo de BRE1/2 e vias de inibiciio da apoptose, representada pela ativacio da AKT.
Estes resultados sugerem que a ativagBo da Fak pode ser um elemento cemiral no
mecanismo de resposta a estimulos meclnicos sim miocdrdio, podendo ser wm dos
principais responsdveis pelo mecanismo de creseimento hipertrdfico do mioedrdio, durante

sobrecarga pressora.
Microtiibulos ¢ hipertrofia

As diversas funpdes do cifoesqueleto como manutencio da forma ¢ estndura da
céhula, contracio muscular ¢ transporte de organelas intracelulares, dependerm dos seus 118
diferentes tipos de componentes: os filamentos de acting, os filamentos intermediarios € 08
rderotibulos. Cada tipo € formado a partir de subunidades protéicas diferentes, sendo os
filamentos intermedidrios constituidos de diversos polipeptideos fibrosos ¢ os microttbulos

compostos por dimeros de tubulina (ALBERTS, 1994),
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Os microtibulos sio estruturas cilfndricas ocas, compostas de heterodimeros o
e f-tubuling (Figara 1A). A organizagho estrutural dos microtdbulos inicia-se em sitios de
mucleagio do centrossomo celular, a partir da polimerizagio e despolimerizaciio da
cubulina. Sendo assim, 03 microtibulos encontram- s¢ mals densos ao redor do naeleo e se

irradiam para e periferia da célula com o aspecto de uma rede fina (Figura 15}

Figura 13 A: Esquoma representativo de uma secclo transversal de um microtibulo  comm
suas treve subumidades de tubulina. Cada subunidade e composta por um
heterodimero o ¢ B, Br Diagrama ssquematico de uma cétula mostrando o

arranjo tipico des microtibulos,

O processo de formagiio dos microtibudos, @ partit da polimerizagio ¢
despolimerizago da tubuling € complexo ¢ dindrnico, sendo que a quantidade de tubuling a
ser polimerizada depende da necessidade da célula. A polimerizaglo se caracteriza por wna
fase de lmténels, seguida pela z‘épid& formaciio dos microtibulos (ALBERTS, 1994).
Durarde 2 fage rapida de polimerizagho |, a alta concentragio de tubuling faz com que 08
microtibulos polimerizem mais rapidamente do gue despolimerizem. Isto otorre porgue, 40
mesmo fempo em que estho sendo a&iai@na{%@s snbunidades de tubuling Hvre em uma das
extremidades do microtiibulo, dimeras de tubulina se dissociam {despolarizam) ds oulra
extremidade (Figurs 2). Quando o equilibrio entre polimerizagio/despolimerizacio ¢

alcangado, nem toda a tubulina esth polimerizada.
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Wigura 2: Representagfo do progesso de formaglio de um microtubulo a partir da

polimerizagio e despolimerizagdo de dimeros de tubulina.

Algumas drogas sio conhecidas pela afinidade a sitios especificos da tubuling,
interferindo, portanto, diretamente no processo de formaclo dos microtibulos. A colehicina
& um alealdide extraldo da Colchicum autumnale, muito utilizada experimentalmente nos
estudos sobre a estrutura e fungde do citoesqueleto, em razlio de sua alta afinidade 3
subunidade B-tubuling. A cclchicina se liga fortemente a tubulina (GARLAND, 1978,
induzindo alteragdes estruturais que inibem a ligagio dos mondmeros « ¢ 5 na fase de
polimerizagio da tubulina(SACKETT & VARMA, 1993). Quande administrada em altas
concentracdes, pode provocar despolimerizagho  dos microtthulos  j4 formados
(DOWNING, 2000).

Alguns estudos utitizaram a colchicina para provocar perda da integridade do
citoesqueleto no miccardio & mibeitos isolados e, com isto, avaliar sua importdncia para ©

desenvolvimento da hipertrofia.

TAKAHASHI ef o (1998) demonstraram gque a administraglo aguda de
colchicing inibin o aumento de RINA total e da sintese de protefnas em coragBes de ratos
submetidos & sobrecarga pressora por constriclo da aorta abdominal. No entanto, estes
ahservadores avaliaram o efeito da colchicina por apenas trés dias, sem que fossem
realizados estudos mais prolongados que constalassern seu ef2ito sobre o aumento da massa
miocardica induzido por sobrecarga pressora. Aldm disso, TSUTSUL e al {1999}
constataram  gue ratos espontaneamente hiperfensos, submetidos ao tratamento crdnico

com colchicina, apresentaram atenuagio do crescimento hipertrdfico do migeardio,
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O ohjetivo do presente estudo fol avaliar os efeitos do tratamento profongado
com colchicina sobre o crescimento hipertrfico ¢ fungfio do veniriculo esquerdo de ratos

submetidos & sobrecarga de pressio, por constrigho da crossa da aorta.
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3.1. ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, machos, com pesos corporais entre
140 a 180 g, provenientes do Centro de Bioterismo da Unicamp (CEMIB). Os animais
foram alimentados com racdo balanceada e 4gua ad libitum, € manipulados diariamente
para pesagem € inje¢des intraperitoneais de colchicina (0,4mg/kg/dia) ou veiculo (salina),

até seu sacrificio.

Foram estudados quatro grupos experimentais: 1) SO: cirurgia ficticia €
tratamento com salina (n=25); 2) SO-T: cirurgia ficticia e tratamento com colchicina
(n=38); 3) CoAo: coarctagdo da aorta e tratamento com salina (n=37) e; 4) CoAo-T:

coarctacdo da aorta e tratamento com colchicina (n=34).

3.2. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS
3.2.1. Implantagio do clipe de prata na aorta

Para produzir sobrecarga pressora do ventriculo esquerdo (VE), foram
implantados clipes de prata na crossa da aorta entre as emergéncias do tronco
braquiocefalico e a artéria carotida comum esquerda. Para a realizagdo da cirurgia, os ratos
foram anestesiados com mistura de 20mg de cloridrato de cetamina (Ketalar®, Cristalia,
Brasil) e 0,2mg de diazepam (Diazepam, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A).
Apés tricotomia e assepsia da regido toracica, os animais foram colocados em mesa
cirtirgica aquecida a 38°C. Em seguida, foi realizada incisdo cutdnea transversal, na altura
do segundo espago intercostal esquerdo para acesso 3 cavidade toracica. A artéria carotida
comum esquerda foi identificada, permitindo a exposi¢do da crossa da aorta. Um clipe de
prata de calibre varidvel (0,4mm para ratos de 140-160g ¢ 0,5mm para ratos de 161-180g)
era entdo colocado entre o tronco braquiocefilico e a artéria carétida comum esquerda
(figura 3) para produzir constri¢do da aorta e consequente sobrecarga pressora do ventriculo

esquerdo.

Material e Métodos
53



Figura 3: Esquema representativo da coarctagdo da crossa da aorta (CoAo) por implante de

clipe de prata.

Apbs a colocagio do clipe, a cavidade toracica foi fechada mediante sutura em
planos da musculatura do espago intercostal e da pele com fio de algoddo 3-0 (Polycot* 3-0
Ethicon, Jonhson&Jonhson, Brasil). Todos os animais foram tratados com antibidtico
profildtico intramuscular (Pentabidtico Veterinario de Pequeno Porte — Fort Dodge® ,

Brasil — 4,5mg/10g de peso corporal).

Os procedimentos cirtirgicos nos animais submetidos a cirurgia ficticia (Sham)
foram idénticos aqueles dos animais coarctados, exceto pela ndo colocagdo do clipe na

crossa da aorta.
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3.2.2. Cateteriza¢fio para registros hemodinimicos

Os registros hemodindmicos foram realizados no 2,6 e 15 dias, apés a
cirurgia, para colocagio de clipe na aorta ou ficticia. Os ratos foram anestesiados com
pentobarbital sodico (Cristalia, Brasil — 50mg/kg) e colocados em mesa cirurgica aquecida
a 38°C. A artéria carotida comum foi cateterizada com cateter de polietileno PES0, que era
avancado até a cavidade ventricular esquerda para registro das pressoes ventriculares. Para
a construdo deste cateter, tubos de polietileno PE50 (Clay Adams; USA) de Scm de
comprimento foram aquecidos em fogo e estirados, de forma a reduzir o didmetro luminal
em sua parte distal para cerca de 500pm e reduzir os efeitos sobre o fluxo aértico e 0s

artefatos no registro da pressdo ventricular (figura 4).

d > IS0um

Figura 4: Esquema representativo do cateter utilizado para registro das pressoes de

ventriculo esquerdo.

A artéria femoral era também cateterizada com tubo de polietileno PES50, sendo

sua extremidade distal avangada até a aorta abdominal para registro da pressdo neste vaso.

Em todos os ratos deste estudo, a veia jugular direita foi cateterizada com

cateteres de polietileno PE50, para a infusdo de drogas.
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3.3. REGISTROS HEMODINAMICOS

Para os registros das pressdes do ventriculo esquerdo e da aorta abdominal, os
cateteres foram conectados a transdutores de pressdo tipo “strain-gauge” (BLPR — World
Precision Instruments, Inc., USA), através de conectores construidos com tubo Tygon®
(Norton Performance Plastics CO, EUA.) preenchidos com salina e com comprimentos
adequados para que os artefatos de transmissdo da onda de pressdo fossem eliminados ou
minimizados. Os transdutores foram conectados a um amplificador de sinais (GP4A-
General Purpose Amplifier; USA), que por sua vez, era conectado a um sistema de registro
computadorizado de sinais biolégicos (Windaq - Dataq Instruments Inc., Akron, OH,
EUA) constituido de um conversor analégico-digital e uma placa processadora de sinais

instalada em computador tipo PC (figura 5).

Figura 5: Esquema representativo do sistema de registro hemodinamico.
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Neste sistema, os sinais analégicos de pressdo provenientes do amplificador
eram digitalizados e reconvertidos em sinais analdgicos em tempo real, o que permitia a
monitorizagio de pressdo ventricular e da aorta abdominal. Simultaneamente, os dados
digitalizados dos registros continuos de pressdo eram armazenados para analise quantitativa
posterior das pressdes. Na Figura 6 esta representado exemplo de registro simultdneo das

pressoes do ventriculo esquerdo e da aorta abdominal.

A

PVE |- f: 2

Figura 6: A. Esquema representativo do arranjo experimental para registro das pressoes no
ventriculo esquerdo e aorta abdominal. B.Exemplos de ondas de pressdo do

ventriculo esquerdo e da aorta abdominal de um rato submetido & cirurgia

ficticia.
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Em cada canal, o sinal analégico de pressdo proveniente do amplificador foi
digitalizado com freqiiéncia de amostragem de 300Hz. A analise das ondas de pressdo foi
realizada com programa Windag-Pro, determinando-se as pressoes sistolica e diastolica do
ventriculo esquerdo e da aorta abdominal, freqiiéncia cardiaca e primeiras derivadas (+) e
(-) da onda de pressdo ventricular. Estas varidveis foram determinadas através da detecgdo
automatica, batimento a batimento, dos cumes e nadires das ondas de pressdo do ventriculo
esquerdo e da aorta abdominal. Corregdes manuais foram feitas sempre que artefatos das
ondas de pressdo determinavam a deteccdo automatica espuria. Os valores destas variaveis,
utilizados para analises estatisticas, foram valores médios obtidos de todos os batimentos de
periodos que variaram de acordo com a fase do experimento. O gradiente de pressao
sistélica entre o ventriculo esquerdo e a aorta abdominal foi calculado dos valores médios

de pressdo sistolica do ventriculo esquerdo e da aorta abdominal de cada rato.

3.4. TESTE DA FENILEFRINA

Registros continuos da pressdo ventricular esquerda foram realizados em
grupos de ratos diferentes daqueles utilizados para estudos morfométricos e planimétricos,
para a avaliagdo da resposta pressora do ventriculo esquerdo a infusdio continua de doses
crescentes de fenilefrina. Apos periodo de estabilizagdo hemodinamica, iniciou-se a infusdo
de fenilefrina em dose de 100 g/kg/min até que se observasse discreto aumento da pressdo
sistélica do ventriculo esquerdo (PSVE). A partir dai, as doses infundidas eram aumentadas
em 50% em relacdo as doses anteriores, sempre que a PSVE atingia valores estaveis. A
resposta & fenilefrina se caracterizou por aumento progressivo da PSVE até um valor
maximo, quando entdo, com o aumento da dose de fenilefrina, a PSVE comegava a
decrescer (Figura 7). Simultaneamente ao aumento da PSVE, a pressio diastolica final do
ventriculo esquerdo (PDVE) também aumentava com a dose de fenilefrina. O aumento da
PDVE era discreto nas doses menores, enquanto nas doses maiores, 0 aumento se
acelerava. Quando os valores de PSVE comegavam a decrescer ¢ os da PDVE
apresentavam aumentos mais acentuados, 0s animais passavam a apresentar desconforto
respiratorio. Assim, 0os experimentos eram Suspensos sempre que 0s ratos comegavam a

apresentar queda na PSVE, apos ter atingido um valor maximo.
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Figura 7: Exemplo representativo da resposta pressora do ventriculo esquerdo & infusdo de

doses crescentes de fenilefrina.

3.5. PESAGEM DOS CORACOES

Apbs os registros hemodindmicos, 0s animais foram sacrificados através de
injecdio de dose letal de Cloridrato de Lidocaina 2% (Xylestesin) para que 0s coragdes
parassem em diastole. Os coragdes foram retirados, os 4trios dissecados e as cavidades
ventriculares esvaziadas de seu conteado sanguineo, sendo entdo determinado o peso dos
ventriculos em balanca de precisdo (SA120; Scientech; USA). Em seguida, o ventriculo
direito foi dissecado e o peso do ventriculo esquerdo, incluindo o septo interventricular,
determinado. O termo massa cardiaca (Mc) utilizado neste estudo refere-se ao peso umido

absoluto dos ventriculos esquerdo e direito.
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3.6. TECNICAS HISTOLOGICAS

Para a realizacdo da microscopia de luz, o ventriculo esquerdo era cortado
transversalmente, tendo como base o sulco interventricular no nivel inicial da via de saida
do ventriculo direito e, em seguida, fixado por imersdo em solugdo de Bouin, durante 24
horas. Posteriormente, o tecido era lavado em solugdo de dgua destilada e hidroxido de
amonia para a retirada do excesso de fixador, desidratado em concentragdes crescentes de
etanol (70%, 80%, 95% e 100%), diafanizado em xilol, embebido em xilol-parafina na
propor¢do 1:1, parafina I e parafina II, e entdo, incluido em parafina. Foram realizadas
seccdes de Sum de espessura em micrétomo rotativo manual, sendo as mesmas fixadas em
laminas de vidro. As lAminas, contendo os cortes histologicos, foram coradas com corante

Hematoxilina e Eosina (HE).

3.7. PLANIMETRIA DAS SECCOES

A espessura da parede do ventriculo esquerdo (EPyg), assim como o didmetro
da cavidade ventricular (DIyg) foram medidos indiretamente a partir de imagens
digitalizadas dos cortes histologicos em “scanner” de mesa HP (ScanJet 5P) . As medidas
planimétricas dos cortes histologicos foram obtidas, utilizando-se o programa NIH image

analizer (http.//rsb.info.nih.gov/nih-image/).

3.8. ANALISE MORFOMETRICA

O material corado por HE foi observado em microscopio de luz comum (Leica
DMIL,Alemanha) equipado com objetiva com régua calibrada (1:10um). O didmetro do
midcito cardfaco foi determinado em mideitos cortados longitudinalmente, na posi¢do
central da célula, em correspondéncia com a localizagdo nuclear (Figura 8). Para esta
analise foi utilizado aumento de 100X com objetiva de imersdo e a analise foi realizada por

meio de uma régua na ocular (Leica 10X/18M, Alemanha).

Material e Métodos
60



Figura 8: Andlise da espessura do mi6cito cardiaco de um rato submetido a cirurgia ficticia

(HE; 100X).
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A planimetria por contagem de pontos foi o método utilizado para o célculo da
densidade de volume de miécitos (Vv[m]). Cinco campos por corte histolégico foram
observados em objetiva de imersdo (aumento 100X) e captados por uma caméra
(JVC;USA) acoplada ao microscopio (Axioskop2; Zeiss; Alemanha). As imagens foram
somadas a um sistema-teste de padrio quadratico de 143 pontos (Figura 9), visualizadas no
monitor do computador e analisadas no programa KS300 (Zeiss; Alemanha). A calibragdo
do sitema-teste foi feita de modo que a drea de cada quadrado era conhecida. Todos os
quadrados que continham pelo menos 50% de sua 4rea preenchida com midcito, foram
contados. A Vv[m] foi determinada por Vv[m]= Pp/Pt , onde Pp € o numero de pontos
preenchidos por mibcito e Pt é o numero de pontos-teste (MANDARIM-de-
LACERDA;1995).

Figura 9: Sistema teste de padriio quadratico para calculo da densidade de volume de

miocitos (HE; 100X).
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3.5, WESTERN BLOT

Para avaliar o efelte do tratamento com colchicing nos microtdbulos, ratos
{n=7) de cada grupo experimental foram preparados no 15 dig de cirurgia de coarctagio da
aorta ou ficticia para andlise por Western blot de homogenatos miocérdicos com anticorpo

anti-B-tubulina para as fragdes polimerizadas e véo polimerizadas de tubuling.

3.9.1, Coleta ¢ homogenizagfio de miceardio

Apbs o3 registros hemodindmicos, os anirais foram sacrificados com injeglio
de solugio de KCI 1M, via cénula introduzida pa jugular. Os ventriculos esquerdos foram
coletados © rapidamente homogenizados em tamplo de estabilizagdo de microtibules
(10mM NaPO, [pH 6.95], 0.5mM MgCh, 0.5mM EDTA, 0,5mM GTP, 100 Uml
aprotining, 0,2% BSA, 50% glicerol ¢ 5% DMS0) 2 4 “Cem homogenizador tipe Polytron
PTA 208 (model PT 10/35; Brinkmann Instruments, Westbury, NY) operado em

velocidade média por 43 segundos.

(s extratos foram centrifugados a 100.000g a 25 °C por 10 minutos, para
obtencio da fragfio Hvre de tubulina presente no sobrenadanie. O pellet foi ressuspendido
em tampio de despolimerizaciio de microtibulos (10mM NaPO, [pH 6,95] 5raM
MzCh, 0.5mM GTP, 100 Ufml aprotining, 0,25M sacarose) ¢ mantido a 0°C por 1 hora,
Apés este perfodo, a suspensio obtida foi centrifugada a 100.000g 2 4°C por 15 minutos,
para ohtengdo da fracho polimerizada de tubulina presente no  sobrepadanis. A
determinaciio de proteina foi realizada pela téenica do buureto piilizando-se reagentes

RIO-RAD £ solugiic de albuming bovina como padrio.

3.9.2, Andlise de proteina por “immuncblotting”

As fragBes de tubulina polimerizada & nfio polimerizada foram tratadas com
tampao de Lacramli, comtendo 100 mmoVL de ditiotreitol ¢ aquecidas em dgua fervente por
5 minutos. Apds este procedimento, ambas foram submetidas & eletroforese em gel de
gradiente de poliacrilamida (8 3 15%) - SDS-PAGE.em aparelho de gletroforese Bin-Rad
miniature lab gel apparatus {(Mini-Protean, Bio-Rad Laboratories, Richmond, Ca). A
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eletrotransfaréneia das proteinas do gel para as membranas de nitrocelulose ol realizada

et 90 min a 120V {constante) em aparetho miniaturizade de transferéncia da Bio-Ragd.

Erm seguida, as membranas foram tratadas em tampéo de blogueio (5% lexte em
o magro, 10 mmolVL Tris, 130 mmel/l NaCl, and 0.02% Tween 203, por 1 hora, 3
temperatura ambiente ¢ menbadas com anticorpe anti-f tubuling, dibuidos em tampio de
blogueio (3% de leite em pd magro ao invés de 3%) por mais 12 horas, a 4°C. Apods
lavagem por 15 minutos em tampdo de blogueio sem leite em pdé, as membranas foram
incubadas com 2 pCi de [ fproteina A (30 pCi/ug) em 10 ml de tampdio de blogueio por
2 horas em temperatura ambiente ¢ enfdo lavadas novamente como desorito ameriormente.

125

A 7l Protein A foi detectada e guantificada por densitometria de auio-radiografias em
filmes Kodak XAR (Eastman Kodak, Rochester, NY).

330, PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS
Neste estudo foram vilizados oz seguintes grupoes de ratos:

1. Katos submetidos & crrurgia Deticia e tratados com salina (SOY;

1

Ratos submetidos & cirurgia de coarciacfio da aorta e watadeos com saling

(CoAoy;

3. Ratos submetidos & cirurgia de coarctaclio da aorta ¢ tratados com

colchicma (CoAo-Th.

O tratamento com colchicina fol iniclado no dia anterior 20 procedimento
cirfrgico ficticio ou de colocacio de clipe de prata na crossa da sorta. A dose de colchicina
{Entla, Brasily administrada fo1 de 0 4mg/kg/dia, via intra-peritoneal, diluida em 0,1ml de

salma. Us ratos tratados com saling receberam injegfes intra-peritoneais didrias de 0,1ml
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No 2.6 ¢ 15 dias ap6s a coarctagiio de aorta ou cirargia ficticia, os ratos foram
submetidos 4 catelerizacio do ventriculo esquerdo e da aorta abdominal, para os registros

hemodindmicos € pesagem dos ventriculos (figura 10}

R

A 4 4 4

Cirurgia 2 dia 6 dia 15" din
Figura 18: Protocolo experimental para cateterizaghio do veniriculo esguerdo ¢ da aotia

abdominal, para registros hemodindmicos.

Para as andlises planimétrica e morfornétrica cardiacas, trds ratos de cada
grupo, em cada periodo pos-cirfirgico estudado, tiveram seus coragbes extraidos, pesados €

manipulados, conforme a téenica histoldgics descrita anteriormente.

Grupos diferentes de ratos foram preparados para estudos com infusdo de

feralelring.

3.11. ANALISE DOS RESULTADOS E ESTATISTICA

Os valores médios das varidveis obtidas em ratos submetidos 4 Coho foram
comparados com valores dos ratos 8O, enguanto agueles dos ratos CoAe-T com os dos
ratos SO-T. Também foram comparadas as médias ertre 05 ratos 50 ¢ 8O-T ¢, entre Coho
e CoAo-T. Designou-se efeito hipertréfice da coarctagiio da aorta, o aumento perceniual de
massa do ventriculo esquerdo ou da razio Mys/Mce ou Myp/Mvo emn relaglo a massa dos

ratos RO on BOLT

O resultados sfio apresentados como média  erro-padrio da média, Diferengas
entre o8 valores médios foram analisadas por andlise de varifneia (ANOVA) para dados
repetidos. () teste de Bonferront fol aplicado para andlise post foc a probabilidade para o3

testes ¥ serem considerados estatisticamente significantes fot <0,03.
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4.1. EFEITO DO TRATAMENTO COM COLCHICINA NO PESO CORPORAL

O tratamento com colchicina atenuou o ganho de peso tanto de ratos CoAo-T
como dos SO-T, enquanto a constrigio da aorta em ratos tratados com veiculo ndo
influenciou o ganho de peso, quando comparados aos ratos SO. Como pode ser observado
nos gréficos da Figura 11, os animais CoAo e SO apresentaram peso estavel entre o 1" e 4
dias de estudo, apresentando ganho semelhante de peso ap6s este periodo. Os ratos tratados
com colchicina apresentaram peso estavel no periodo compreendido entre o 1"e 10 dias de
estudo, apresentando ganho ponderal, ainda que atenuado, apds este periodo. Ao final do

perfodo de estudo, os ratos SO apresentaram peso 28% maior que SO-T ¢ os ratos CoAo

21% maior que os CoAo-T.

2207 —o— 80 (n=25) 2207 _e— CoAo (n=37)
& —+— SO-T (n=38) - —+— CoAo-T (n=34)
20 200 28 200
= =
i -
a 180 g. 180
1 B
S S
=]
o 160+ S 160+
] ]
& 1404 B 1404

" *
12“ I T T T T T T T 1 120 T T I T T L] T |
0 2 4 6 8 0 12 14 16 I8 0 2 4 [ 8 w 12 14 6 18
Tempo (dias) Tempo (dias)

Figura 11: Efeito do tratamento com colchicina no peso corporal. Estdo apresentados os

valores médios + erro-padrdo da média. * p<0,05.

42. EFEITO DO TRATAMENTO COM COLCHICINA NAS VARIAVEIS
HEMODINAMICAS

Na Figura 12 sdo apresentados exemplos representativos de registros
hemodindmicos de ratos anestesiados, submetidos a cirurgia ficticia ou coarctagdo de aorta,
tratados com salina ou colchicina. Os valores médios basais das variaveis hemodindmicas,
obtidas nos diferentes grupos no 2.6 e 15 dias ap6s a cirurgia de coarctagdo de aorta ou

ficticia, sdo apresentados nas Tabelas 1, 2 ¢ 3, respectivamente.
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Figura 12: Exemplos representativos de registros hemodindmicos de ratos. Estao apresentados trechos representativos da
pressdo do ventriculo esquerdo (PVE), da presso arterial medida na aorta abdominal (PA) e da primeira derivada

da presséo ventricular (£dP/dt).



Tabela 1: Parfimetros bemodindmicos dos animais, apds 2 dias de cirurgia ficticla (80} ou

coarctaciio da porta (CoAo)

SO Colo

{n=3} Tin=11) (1= 12} T(n=9)
PEVE (mmbg) 127441 13735 1704337 162+2.8"
POWE (mmHg) 6,4:+0,2 7,350,4 7.040,5 6,9:0.8
PEA, (mmig) 123441 135230 12343,0 11843,07
PDA, (mmHg} R2:46.2 86433 Y3427 9032
PMA, (mmHg) 106£3,9 11022.5 10942 4 10542.9
(8 (emtie) 31,8 2+0,8 4835 444227
FC {bpm) 40230 374514 4602167 ERES
+dP/dt (mmbg/seg)y  9.05720.3 9.075+0.7 11.14320.6 10,02640.4
~iP/dt (mbg/seg) 7.290+0.4 7.935+0.5 G.066+0.4 8.51620.9

Yalores médios = erro-padriio do médiaz n nmimere de animais; T tratamento com
colchicing: VE: ventriculo esquerdo; PSVE: pressBo sistOlica de VE; PDVE: pressdo
diastalica de VE; Aas aorta abdominal; PSAaw presso sistdlica de Asp o PDAL pressio
diastolica de Ay PMAs: pressdo média de Aaxs OF) gradiente sistélico; FC: fregiéncia
cardfaca; +dP/dt primekra derivade tomporal da pressfio  intraventricular esquerda
(ascensdo), ~dP/dt primeira derivada femporal da pressiic intraventriculyr esquerda
(decréscime); mmHg: milimetro de mercirio; bpm: batimentos por minuto; seg; segundos #

o 0,05 versus 8O. T p< 0,05 versus 8O-T# p < 0,05 versus CoAo; (ANOVA e Bonferroni).
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Tabela 2: Pardroetros hemodindmicos dos animais, apds 6 dias de cirurgia ficticia (SO) ou

coarciacio da aorta (CoAo),

S0 Codo

n=17) Tn=21) fn=19) Tn=18)
PSVE {mmHg) 133518 128424 168237 1644221
PDVE {mmHg) 5,004 7.0+0.6 &,4:+0,4 7.940,5
PBAL, (mmHg) 13120 125422 121x1,9° P22 5
PDA,, (mmig) 8347 6 79424 8925 SgE27
PMA,, (numHg) 10823 0 1022,1 106+1,9 10622,2
GS (mmHg) 2406 3£0,8 4741 8% 44+1 87
FC (bpum) 43013 3524107 414413 3548 *
+dP/dt (mmHg/seg)  9.91420.4 0714037 1068004 9314405
-dP/dt (mmby/seg) 773304 6.728:0.4 8.761+0.3 7.503+0.4

Valores médios * emro-padric da média: n ndmero de animais; T: tratamento com
colchicing; VE: ventriculo esquerdo; PSVE: pressfo sistdlica de VE; PDVE: pressio
diastSlica de VE; Ay aorta abdominal; PSAA,: pressio sistolica de Aa ; PDA AL pressio
diastélica de Aay PMALy: pressio média de A GS: gradiente sistblico; FC: freqiéneia
cardiaca; +dP/dt: primeira derivada temporal da pressio infraventricular ssquerda
{ascensdo); -dP/dt: primeira derivada temporal da pressfo imtraventricular esquerda
{decréscimo}); mmHg: milimetro de mercirio; bpm: batimentos por minute; seg: segundos
pe 0,05 versus SO. fpf: 0,05 versus SO-T* p < 0,05 versus CoAo;(ANOVA e Bonferroniy.

Resultados
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Tabela 3: Pardmetros hemodindmicos dos animais, apés 15 dias de cwrurgia fictics (50)

ou coarctaciio da aorta (Lodo)

S¢ CoAo

{n= 3} Ti{n=7} {n=7} Tin=8)
PSVE (mmHg) 134223 126+4,1 1764497 163£3.7 1
PDVE (mmHg) 43411 77406 104122 11415
PS A, (mmHg) 13420,9 [2243,9 130£3,0 17043,0
PDA,, (mmHg) 9427 4 80+3,4 " 9742.4 87426
PMA,, (mmHe) 118406 102439 F 115424 10542,3
GS (mmHg) 13,2 4+1,0 46537 4333 46
FC (bpm) 427410 378415 436%13 373416 %
+dP/dt (mmHa/segy  9.36720.1 8.944+0.5 10.066+0.6 9.04120.8
AP (mmHgfsery 8003210 6.946+0.5 9,206%0,6 767306

Valores médios & emo-padrfo da wédia; v nliwneroe de animals; 10 atamento com
colchicina, VE: vemriculo esquerde; PSVE: pressfio sistdlica de VE: PDVE: pressiio
diastolica de VE; Ay sorta abdominal; PSA . pressio sistélica de Aay 1 PDALy: pressiio
diastliva de Axp PMA pressio média de Axs G8: gradiente sistdlico; FC: freqliéneia
cardiaca; +dPAdt primeira derivads temporal da press@io intraventricular esguerda
(ascensio); -dP/dt primeira derivade femporal da pressiio intraveniricular esquerda
{decréscimo’y; mmiyg: milimetro de merclrio; bpm: batimentes por mimudo; seg: segundos ¥

we 0,03 versus 0. Tp< 0,05 versus 8O-T# p < 0,05 versus CoAo: {ANOVA ¢ Bonferroni).
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4.2.1. Pressdo sistolen do veniriculo esquerdo

A ¢irurgia de coarctaglo de aorta produziu sobrecarga pressora permanente no
ventricule esquerdo, condorme demonsirade pela elevaciio sustentada dos valorss de
presslio sistélics do ventriculo esquerdo (PSVE). O tratamento com colehicing nio alterou
signmificativamente os niveis de PSVE. tamto nos rafos submetidos & coarctacio da aorta,
como nagueies submetidos & cirurgia ficticia, quando foram feitas comparagBes com 0%

respectivos grupos de animais ndo tratados com colchicina.

204
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Figura 13: Efeito do tratamento com colohicina na pressio sistélica de VE (mmbig). Estio
apresentados 05 valores médios & erro-padriic da média. #p<0,05 versus 50 ¢

0,08 versus 80O-T,
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4.2.2. Pressiie diastdlica do ventriculo esguerdo

A press@o disstolics do ventriculo esquerdo (PDVE) manteve-se praticamente
inalterada nos ratos 8O & 8SG-T ao longo do periodo de estudo, permanscendo niveis de ~6
¢ ~7 mmHyg, respectivamente. Nos ratos submetidos & constriclio da aorta, a PDVE elevous
se de valores semelhantes aos controles para ~10 ¢ 11 madHg nos mtos Codo ¢ CoAo-T.

respectivamente, apds 15 dias da cirargia de constricio da aona.
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Figura 14: Efeito do tratamento com colchicina na pressio dizstolica de VE (mmg).

Extio apresentades os valores médios & erro-padeiio da média.
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4.2.3, Pressfied na sorts abdominal

Os walores das pressbes sistdlica, diastdlica ¢ média, obtidos na aorta
abdommal, sdo apresentados pas Tabelas 1, 2 e 3. A coarctacfo de sorta nfio provocou
alteraglio significativa nos nivels de presso arterial média, tanto nos ratos tratados com

colchicing, como nos ratos nfo tratados.

4.2.4. Gradiente sistélico

Os valores médios de gradiente entre a pressdio sistélica do ventricule esquerdo
e da aorta abdominal nos grupos de ratos desse estudo sho apresentados na figora 15, A
coarciagio da aorta provecoi o aparecimento de gradiente sistélico de ~40mmHg, tanto nos
atos ndo fratados, como naqueles tratados com colchicing. N#o houve diferenca
significativa dos gradientes sistdlicos entre estes dois grupos, indicando a semethanca de

SQ%}ISCE{EEQ. DEESSOTE NOS MOCSHNE.
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Figura 15: Efeito do tratamento com colchicina no gradiente sistolico (mmHg). Estio
apresentados os valores médios + erro-padriio da média. # p<0.05 versus SO,

¥ pe,05 versus SO-T.

Resultado:
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4.2.5. Freqlifncia cardiaca

(s ratos tratados com colchivina apresentaram valores de freqiiueia  cardiaca
sigmificativamente inferiores aos dos ratos nfio tratados com colchicing, em todos os tempos
avaliados (Figwra 16} Ratos submetides & CoAoc nfo apresentaram diferencas quanto a

fregiifneia cardiaca com o8 ratos submetidos 2 cirurgia ficticia,

48
. 500~
£
g ks
400- 3
sl ETTI80 (n3:1733)
5 ( | CTISO-T(n=11:2157)
§ S Codo {o=12;197)
300 8 CoAo-T(1=9;18;8)

Tempo (dias)

Figura 16: Efeito do tratamenic com colchicing na freqlfnela cardimea (bpm). Bstio
spresemiados og valores médios & erro-padefio da média. # p<0.05 versis 8O

* <, 05 versus Colo.
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43, EFEITO DO TRATAMENTO COM COLCHICINA NMNa RESPOSTA
PRESSORA DO VENTRICULO ESQUERDO A INFUSAO DE DOSES
CRESCENTES DE FENILEFRINA

Estes experimentos foram realizados para avaliar a capacidade dos coragtes dos
ratos, dos virios grupes cxperimentais deste estudo, de elevar a pressfo sistolica do
ventriculo esguerdo, em resposta a aumentos progressivos da resisténeia vascular perifirica

pela infusdo contimaa de doses crescentes de fenilefrina,

MNa Figura 17 580 representadas as relagbes entre PSVE ¢ PDVE, em resposta as
infuses crescentes de fenilefring nos vérios grupos experimentais no 2,6 ¢ 15 dias apds a
crurgia. Deve-se ressaltar que os valores méximos de PSVE foram atingidos com a infusio
de doses de fenilefrine entre 50 ¢ 1140 g/kg/min. Apesar de partirem de PSVE basais mais
elevadas, os ratos submetidos & constriglo da aorta apresentaram curvas paralelas aquelas
apresentadas pelos ratos submetidos & cirurgis ficticia, Nio foram observadas diferencas
significativas entre os andmais tratados com celchicina ou niio, embora o grupe CoAe-T,
avalizdo no 6 dia pés-cirfirgico, fer apresentado resposta de PSVE mais acentuada. Isto
pode ser constatado pela andlise das retas de regressiio, construidas a partir da varfagio
méxima de PSVE ¢ PDVE. Como se pode observar, as inclinagtes das retas de regressiio

forarm todas semelhantes entre st
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44. EFEITO DO TRATAMENTO COM COLCHICINA NO PESO E NA
GEOMETRIA DO VENTRICULO ESQUERDO

Us resultados das andlises de peso dos ventriculos ¢ da geometria do ventriculo

esquerdo obtidos no 27, 6 e 15 dias, apés a cirurgia, sdo apresentados nas Tabelas 4, 5 ¢ 6,

Tabeln 45 Pesos ¢ geometria dos coragdes, apés 2 dias de cirurgia ficticia {50} on

coarctagdo da acrta {CoAo)

SO CoAo
=3} Tin=11) {n= 12} Tin=1%
Me (2) 0,465:0,02 0,459+0,01 0,527+0,017 0,510:0.017
Mg (g) 0,36220,00 0,356+0.01 0,419:0,01" 0,405+0,01 ¢
My () 0,103:0,01 0,102+0,01 0,1080,01 0,104:0,01
Mye/Myve 3,54£0,01 3,540,07 3.540,12 3,9:0,08 7
Mo PCHI0? (g) 0,2840.01 0,3220,01 0,33£0,01 0,33::0.01
My PC *10° (@) 0.2240.01 0,2540,01 0,26+0,01% 0.26+0,01 7
Myn PC *10°(g)  0,0630,00 0,07+0,00 0,06+0,01 0,070,00
(=3} (r=3) (1=3) (n=3)
EPvz (mm) 2,040,1 20402 1.840,1 2,050,1
Dive (mm) 2,503 20203 3,6+0,1 3,102
EPys / Dlvg 0,80£0,11 1,0£0,15 050,04 0,64:0,07

Valores medios

- erro-padiiio da média; n nimero de animais; 1o tratamento com
colehicing;, Me: massa cardiaca; Mye: massa do ventriculo esquerdo; Myp: massa do
ventriculo direito; PC: peso corporal ; EPyr: espessura da parede de VE: Dlyg: dismetro
interno de VE: ¢ gramas; mm: milimetro; © p< 0,05 versus SO, T p< 0,05 versus SG-T.
{(ANOV A ¢ Borferroni,

Reswitados
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Tabela 5: Pesos & geometria dos coracles, apds 6 dias de cinwrgia ficticia (50) ou

cosrctacio da aorta (CoAo)

80 CoAo

{m=17) T{n=20 {(n= 19 T{n=18)
Me () {1,54220 01 0.444+0,01 {,614:+0,0 0,501+0,02 *
My (g) 0,415:+0,01 0,343:+0,01 0,496:40,01 * 0,4000,01 %
Mo () 0.124:+0,01 0,10140,01 0.119£0,01 0.10220,01
M/ Myp 3,4+0,06 3,4:+0,06 4,240,08 % 3,940,041 %
Me /PC*107 (g) (1,292:0,01 0,30+0,01 0,32+0,01° 0.334+0,01 *
Myg PC#10° (g 0,2240,00 0,23:+0,00 (L26+0,01 % 0.26:+0,01 *
Myvp PC #1072y 0,07:0,00 0,07+0,00 0,06:0,00 0,06:0,00

(=3} {n=3) {r=3) {rr=3}
EPyg (xnm) 2,140,1 2,00,1 2,4+0,1° 1,920,1
Dlve (mm} 2,650, 1 2,340, 2.6+0.3 3340,2°
EPye / Dive 0.8150,02 0,8740,04 0,92:+0,13 0,5740,07

Valores médios £ erro-padrio da média; n nlimero de animais

;10 tratamento com

colehicing: Mo massa cardisca; Myz: massa do ventriculo esguerdo; Myp: masss do

ventrienlo direito; PC: peso corporal 3 EPye: espessura da parede de VE; Dlvp: difimetro

mterno de VE: g gramas: mm: milimetro; # < 0,05 versus SO T p< 0,05 versus SG-T. ¥ p <
0,05 verous Coho, {ANOVA ¢ Bonlerroni).
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Tabela 6: Pesos e geometria dos coragbes, apds 15 dias de cirurgia ficticia (Sham) ou

coarctaglo da aorta (CoAo).

s} {oAc

{r=3) To=7) {(n="7T} T{n= 8§}
Me (2) 0.646:+0.01 (0,500+0,02 ° 0.733+0.03 0,590+0,02 *
Myg (g} 0,496:0,02 0.386+0,02 0,396:+0,03 % 0,472:40,027
Mvp (g 0,1500,01 0,11430,01 0,137£0,01 ,1210,01
Mye/Myp 3,3+0,23 3,4:+0,06 4,340,409 * 3.90,07
Me /PC*10 (o) 0.30:0,01 0,30:0.01 0,35:+0,02 0,3340.01
Muye PC*10° (gy 0234001 (1,230,060 0284001 0,27+0,01 ¢
Myp /PC 2107 (g 0,0720.00 (0.07+0,00 0,070,060 0,060 00

{n=3) (n=3) (=3} (n=3}
EPye (rom) 2.240,1 174017 3,150,1° 1,740,1 %
Dye (mun) 32402 2,3+0,1° 1,740,2 " 2.340,1%
EPvg / Dlve 1.00:0.07 0,65+0,08 1,8240,00 7 0,550,090 *

Valores médios % erro-padric da média: n ndmero de animais; 1@ tratamento com
eolchicina; Moo massa cardiacs; Myp: massa do veniriculo esquerdo; Myp: massa do
ventriculo direito; PC: peso corporal ; EPve: espessura da parede de VE; Dive: diimetro
interno de VE; g@ gramas; mm: milimetro; * p< 0,05 versus 80, T p< 0,05 versus SO-T.* B

.03 versus CoAo (ANOVA e Benferron).

Resultadas
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4.4.1, Wasse ecardiaca

Como indicado na Figura 18, a variaciio da massa total dos ventriculos ol
paralela & variacfo do peso corporal nos ratos dos diferentes grupos experimentals deste
estude. O ratos submetidos a CoAo, ratados com veiculo, apresentararn aumento maior da
massa cardiacs que os demais grupos de ratos. Os ratos submetidos 2 CoAo & ao fratamento
com colchicing nfio apresentaram variaglio significativa da massa cardiaca, comparados aos

ratos controle tratados com colchicing.

LG
.8
=
e B8
2
B4 | EXTS0 (p=3:17:3)
i??% TTSOT (=112117)
i B Coho (n=12,19:7)
2] ¥ CoAo-T (n=9:18:8)
1,2 orbad

Tempo {dias)

Figurs 18 Efeite do tratamento com colchicina na massa cardizca {(g). Estio apresantados
os valores médios + erro-padriio da média, # p<l,05 versus 8O." p<0,05 versus

50T, * pefd, U3 versus CoAo,
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4.4.2. Massa do ventriculo esquerdo

Na Figura 19 estio indicados os resultados da massa do ventriculo esquerdo
(Mve), nos diversos grupos experimentais deste estudo, Estes resultados foram paralelos
agueles obtidos com a pesagem de ambos o3 ventriculos, evidenciando maijor aumento da
Myg nos ratos submetidos @ sobrecarga pressora do ventriculo esquerdo tratados com
vedouko. Nio houve variacio sigoificativa nos valores de Mye nos ratos submetidos & CoAo
¢ a0 tratamento com colchicing, durante o periodo deste estude ¢ guando comparados acs

ratos controles fratados com colechicina,

8.8

1.6+

Mep{g)

SO (p=317.3)
C2O50-T{n=11:21:3)
Codo (n= 23T
Coho-T{n=9188)

&
Tempo {diag)

Figura 19: Efeto do trataments com colchicing na massa do ventriculo esguerdo {g). Estio
apresentados os valores médios & erro-padrio da média. # p<0.05 versus 8O 7

(0,035 versus SO-T. ¥ p<Q,05 versus Codo.
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4.4.%, Masss do ventriculo divelio

Nio foram observadas diferencas significativas nos pesos absolutos do VI

entre o8 grupos de animais deste estudo, em qualguer tempo apos a cirurgia.

G

.4

LE B

My (g)

8.2

&

Tempo (dins}

IS0 (n=3:17:3)
L be-Ti{n=11:21)
EE CoAo {p=12:1970)
CoAn-T (n=9:188

Figura M Efeito do fratamente com colchicina na massa do ventriculo deito {g). Bstio

apresentados os valores médios £ erro-padedio da média,
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4.4.4, Relacdo massa ventriculo esquerds/ massa ventriculo direlto

A coarctacio de aorta provocou aumento nos valores da raziic massa ventriculo
esguerde/ massa ventriculo direito {Mye/Myp) (Figura 213 Os ratos submetidos 3 UoAo ¢
a0 tratamento com veiculo apresentaram aumento sigmificativamente mator deste indice que
os ratos CoAo ¢ tratamento comn colehicing, nos 6 (24% vs 15%) ¢ 15 (30% vs 15%) dias,

apds a colocaclo do clipe na crossa da aorta,

& O
4“ o
E
B 4
-
35 e T CT SO (=311713)
SN I Se-T(n=11:21:7)
E% I 1 C0A0 {re=12:197)
solbid oA T (n=9118:8)

Tempo {dias)

Figura 21: Efeito do tratamento com colchicina na relagio massa do ventriculo
esquerdo/massa de ventriculo direrto. Estdo apresentados os valores médios +
erro-padriio da média. # p<0,05 versus 8O, T p< 05 versuy SO-T; * p<,05

versus LodAo.
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4.4.5, Massa cardiaca normalizada pelo peso corporal

Nas Tabelas 4, 5 e 6 380 apresentados os valores de massa cardiaca ¢ massa
dos ventriculos esquerdo e direito, normalizados pelo peso corporal dos animais deste
estudo. Os rafos submetidos 4 sobrecarga pressora do ventriculo esquerdo apresentararg
aummento nos valores de Me/PC e Mye/PC, quando comparados a0s seus grupos controle. A

Myp/PC manteve-se praticamente inalterada em todos os grupos.

4.4,6. Espessura da parede do ventriculo esquerdo

A coarctagfio da aorta provocou aumento significativo na espessura da parede
do ventriculo esquerdo nos ratos tratedos com veiculo. Por outro lado, o tratamento com

colehicing provecou diminuiclio na espessura do veniriculo esguerdo nos ratos 50 e

submetidos 3 CoAo,

& -
BW .
«E\ #
g
Z’;‘: 2t g e
= ;
§ £ SO (n=3)
M CTI80-T (5=3)
3 B CoAo (7=3)
o aAD-T (033
&

Tempo {dias)

Figura 22: Ffefto do tratamento com colchicing na espessura da parede do ventriculo

esquerde. Estdio apresentados os valores médins T erro-padriio da meédia. #

13,05 versus SOLF p<L05 versus Coho.
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4.4.7. Diimetro interno do vestriculo esquerdo

Como mdicado na Figura 23, o difmetro interno do ventriculo esquerde (Dlve)
apresenion aumento progressivo nos ratos SO, permanecendo malterado no 6 e 15 dias de
cirurgia ficticia nos ratos SO-T. A constricdo da aorta causou aumento no Divg no 2 dia
phs-chdrgico. Posteriorments, 03 ratos submetidos 8 Codo e ao fratamenio com vefculo
apresentaram redugo significativa no Dlve, enguanio 05 ratos CoAo e tratamenio com

colchicina apresentaram o mesmo valor que seus controles,no 15 dia de cirurgia.

[ | Vi { nim }

LAE0-T{n=3
B CoAo (1=3)
E Codo-T (=3

&
Tempo {dias)

Figura 23 Efeito do tratamento com colchicing no difimetro mterno do ventriculo
esquerdo. Estio apresentados os valores médios t erro-padrfio da média. #

<05 versus SO, 1p<0,08 versus SO-T; * p<(,05 versus CoAo.
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4.4.8. Helaglo espessura da parede/difimetro interno do ventriculo esquerdo

Nio houve slieraches significativas da relacfo espessura da parede/diimetro
interno do veniriculo esquerdo (EPve/Dlyg) nos antmais submetidos 4 cirurgia ficticia. A
cirargia de coarctaclo de aorta provocou aumento significalive da EPve/Dve nos ratos
trafedos com vetculo ¢ discreta diminuicio nos ratos submetidos ao tratamentc com

colchicina, ao final do periodo deste estudo.

2.8
2.0 #
b ot
z IS0 (5=3)
CISO-T (n==3)

Colo (n=3)
CoAo-T (=3}

oE.
A }
SR
e i

i

Figura 241 Efeito do tratamento com colehicina na relaclo espessura da parede/didmetro

i
il

Tempo {dias)

interne do ventrioulo esquerdo. Estfo apresentados os valores médios & erro-
padrio da meédin, # p<0,03 versus 5O, T p<0,03 versus SO-T; ¥ p<0.03 versus

CoAo.
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4.5 EFEITO DO TRATAMENTO COM COLCHICINA NA ESTRUTURA
HISTOLOGICA DO MIOCARDIO

apresentados na Tabeln 7.

Os resultados obtidos das andlises da estrutura histoldgica do miochrdio so

Tabela 7: Parfmetros histolégicos dos coracfes apds 2, 6 ¢ 13 dias de cirurgia ficticia (5303

gu goarctacio da aorta {CoAo).

SO

(173} Tin=3) (=13} Tin=3}
2 dias
EMC (um) 10,15:0,1 10,3202 11,8402 ° 10,740,1%
Vvm] (%) 90+2,0 92:£0,9 920,66 941,04
& dias
EMC () 10,8 £0,1 9,6+0,1 7 12.6:0.2° 11,8£0,2 ™
Vvim] (%) 881.6 9022,2 92+1.7 §745
15 dias
EMC {um) 11,2402 9,9+0,1 % 16,5402 * 11,8402+
V[m] (%) 8%+3 .3 901,35 90+32,3 90+0.5

Valores médios + erro-padeBio ds média; » nlmere de ammais; T fratamento com

colchicina; EMU: espessura do mideito cardiaco; Vviml: densidade de volume de mideitos:

o mierdmetro; T p< 0,05 versus 8O, Tp< 0,05 versus SO-T,* p < 0,05 versus CoAo;

{ANOV A ¢ Bonferron).
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4.5.1. Bspessura do mideito cardiaco

A Figura 25 indica os valores da espessura do wmideito cardiaco (EMC) nos
diversos grupos experimentais deste estudo. A EMU apresentou-se sem alteragdes
significativas nos grupos submetidos & cirurgia ficticia ao longe do perlodo estudado. Os
ratos Codo tratados com colchicing apresentaram discrato awmento da EMC em relagho sos
rontroles tratados com colchicina, ao passo que os ratos submetidos & Codo ¢ o

tratamento com vefculy apresentaram aumento significativo da EMOC em relaciio aos ratos

S0, no 15 dia de sobrecarga pressora.

EMC (pom)

P 8O (=3

I 80-T (03]
H{oA0 (=3}
CoAo-T (=3}

Tempo {dias)

Figura 25 Efeito do tratamento com colchicina na espessura do midcito cardiaco. Estdo
apresentados os valores médios & orro~padrio da média, # p<0,05 versuy B0 Y

70,05 versus SO-T.Y p<0,05 versuy Cofo.

Resuitedos
a1



4.5.2, Densidade de volume do miocardio

A Tabels 7 apresenta os valores médios da densidade de volume do miocdrdio
Vy{m]. Nic foram observadas diferengas significativas na Vvfm] entre os grupos de

antmals deste estudo, em qualquer tempe apds a cirurga,

4.6, EFEITO DO TRATAMENTO COM COLCHICINA NA POLIMERIZACAQ DA
TUBULINA

A Figura 26 mostra exemplos representativos de Western blots correspondentes

as fragfes polimerizadas ¢ ndo-polimerizadas de tubuling em ratos submetidos 2 cirurgia

ficticia ou de coarciaglo da aorta, tratados com saling ou colchicing (n=2}.

Mos grupos estudados, malor quantidade de tubulina fol detectada nas Fagbes
ndo-polimerizadas dos miocdrdios. Nos grupos de animais submetidos 2 CoAo ¢ a0
tratumento com velculo houve aumento significativo na fracdo polimerizada de tubuling. O
tratamento com colchicina reduziu a frac8o polimerizada de tubuling nos ratos submetidos &

constricAo adriica,

T8 artig- Tubuling

o B 65 $illa,

Bt 1 Tow

§ radhe

8 16

Filweia

Ao

Bilin oo-pelinvusiada
&4

b a3

Figura 26: Efeito do tratamente com colchicina na polimerizagio da tubulina. Hstio
apresentados os valores médios + erro-padrfio da média. #p<0,05 versug 50y

ol 05 versus CoAo-T.
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(s resultados deste estudo permitem concluir que o tratamnento com colchicina
atenus o desenvolvimento de hipertrofia miocdrdica em rawes submetidos a sobrecarga
ventricular esquerda, induzida por constricBio da acrta, Merece destagque o fato de gue estes
ratos foram submetidos & sobrecarga pressora de intensidade semelhante, constatada pelos
niveis semelhantes de pressio sigtdlica do ventriculo esquerdo e gradiente transcoarctagho.
Desses resultados pode-se concluir também que os ratos submetidos & constrigho da aorta,
tratados com colohicing, apesar de terem apresentado menor crescimento hipertréfico do
que 0§ ratos tratados com veiculo apresendaram funglo cardiaca preservada. Os achados

que dio suporte a estas conclusbes s

3} Ratos sobmetidos & constrigio da sorta ¢ tratados com colchicing
apresentaram valores do indice de hipertrofia Myy/ Myyp significativamente menores que 08
apresentados pelos ratos submetidos 4 constripho, tratados com vefculo, Comparados #os
ratos tratados com veiculo, agueles tratados com colchicing apresentaram atenuagdo do
crescimento hipertrdfico de 38 e 50% no 69 ¢ 15° dias, apds a cirurgia de constrigio da
aoria, respectivamente, Os resultados da andlise planimétrica ¢ morfométrica do ventriculo
esquerdo foram concordanies com os resultados do fndice Mup/ Myp. Como esperado, a
espessura da parede do veniriculo esquerdo sumentou progressivamente nos rafos
submetidos a constriciio da aorta e tratados com veiculo, enquanto naqueles tratados com
colchicing niio houve variago significativa ac longo do perivde de estudo. Ao final do
pstudo, o3 raios submetidos a constriglo da aorta ¢ tratados com velculo apresentaram
espessura da parede do ventriculo esquerde 41% maior que os ratos conirole tratados com
veiculo, enguanto nos ratos submetidos & constrigio da aoria tratados com colchicina os
valores médios da espessura da pareds do ventriculo esquerdo foram semelhantes aos ratos
controle tratados com colchicina. Da mesma forma, o difimetro dos cardiomidoitos
aumentou progressivamente nos ratos submetidos & constrigdo da aorta tratados com
veiculo, mas niio nagueles tratados corm colchicina. No 15° apds a cirurgia de constrigiio, os
ratos fratados com vedculo apresentaram valor médio do difimetro dos mideitos cardiacos
47% maiores gue 08 ratos controle tratados com veleulo, enguanto nos ratos trafados com
colchicing o valor médio do dimetro dos mideitos cardiavos fol apenas 19% mawr gue ©

de seus controles.
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B A conclusio de que a fungio cardiaca fol preservada nos ratos submetidos &
constricho da aoria e tratados com colehicing baseou-se nos resultados de medidas de
pressio do ventriculo esquerdo basals e durante aumento de resisténcia vascular sistémica
induzida por fenilefring, ¢ na andlise de pardmetros planimétricos do ventriculo esquerdo.
Os ratos submetidos & constrigio da aorta e tratados com colchicing apresentaram valores
de pressio sistélica e pressfo diastolica final do ventricule esquerde (PSVE; PDVE)
semelhantes aqueles dos ratos tratados com weiculo, Os resultados dos experimentos
realizados com infusiic de doses crescentes de fenilefrina reforcaram a idéia de que a
funeiio do ventriculo esquerdo estava preservada nos ratos submetides & constngdo da aoria
¢ tratados com colchicina. Hstes ratos apresentaram respostas de pressbes sistolica e
digstélica do ventriculo esquerdo semelhantes aos ratos {ratados com veloulo e também aos
ratos controle tratados com veiculo ou colchicing. Esta conclus@io foi corroborada pelos
resuliados da andlise planiméirica realizada nos cortes histoldgicos de ventriculo esquerdo,
ende ndo foram observadas dilatag8o do ventriculo esquerdo ou alteragio da relagio entre a
espessura da parede & o difmetro do ventriculo esquerde (EPve/Dlve) nos ratos submetidos

& constricio da aorta tratados com colchicina.

Efeito da colehicina sobre o crescimento hipertréfico

No presente estudo, demonstrou-se gue o fratamento de ratos com doses de
colchicing que impedem o awmento ma polimernzagho dos microtdbulos, atenmpa o
crescimento  hipertrdfico do miccdrdio de ratos submetidos 4 sobrecargs pressora por
constricio da aorta. E mmportante salientar que esta atenuacio OCOITEU MESMO 14 Presenea
de sobrecarga pressora semelbante dguela dos ratos submetidos 4 constriglo da sorta e
sratados com veteulo. Poucos estodos anteriores a este avaliaram o efefio do tratamento
prolongado de colchivina sobre a massa miocardica e o crescimentoe hipertrdfice do
miocdrdio (LIMAS & LIMAS, 1991, CICOGNA er ai., 1997 TSUTSUL ef o, 1999, Em
ratos com hipertrofia induzida por administragio L-tivexina (LIMAS & LIMAS, 1991), o
fratamento com colchicing nio preveniu ¢ aparecimento de hipertrofia. A auséneis de eferto
da colchicina neste mwodele poderia ser explicada por diferengas mirinsecas enfre a

hipertrofia provocada por L-tiroxing e aguela provocada por sobrecarga pressora. Além
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disso, diferencas nas doses de colchicing utilizadas paguele ¢ no nosse estude poderiam
explicar a diferenga nos resuliados. A dose de colehicina de 0,1 mg/Kg/dia utilizada por
LINMAS & LIMAS (1991), poderia ser insuficiente para mfluenciar o crescimento
hipertrafico induzido por L-tiroxina. A ausénela, naquele estudo, de dados indicatives do
efeito da colchicing sobre os microtGbulos miocdrdicos dificulia a comparaglio dos
resultados. Da mesma forma, o tempo de 5 dias de tratamento com L-tiroxina ¢ colchicina
poderia nfio ser suficiente para que os efeitos da colchicing no crescimenio hipertrolice,
fhezem observados. Os resultados indicam que o efeito  sobre o crescimento hipertrofico,
apesar de ja poder ser observado no 6° dia apds a coarctagfio da aorta, {01 mals acentuados

apds o 15° de coarctacho da aorta e tratamento.

Estudos realizados por CICOGNA er ¢l (1997} também piio demonstraram
efeitos significativos do tratamento crbnico com colchicina sobre o crescimento
hiperirdfico do miocdrdio em SHRs tratados por perfodo que se estenden do 137 ao 247 més
de vida dos animais. Também neste estudo, a dose utilizada para tratamento dos ratos pode
rer sido insuficiente para atemusr o crescimento hipertréfico. Estima-se que a dose
administrada aos ratos naquele estudo fol de ~B0 pg/Kg/dia. Aldém disso, a adminstragdo da
droga, por via oral, poderia resultar em nivels séricos amda man bamos. Estudos
demonstraram que a absorglo da colehicina € variavel, mas em geral, ndio ultrapassa 30%

da dose administrade (LEVY, SPING, READ, 1991},

(s resultados sfo compardvels dqueles de estudos mais recentes realizados por
TSUTSUL er af. (1999) que estudaram SHRSs tratados por 4 semanas com doses crescentes
de colchicina, indclando-se na sétima semana de vida dos andmais com (4,6 ¢ atingindo 1,0
mg/Kg/dia, administrada por via intraperitoneal. Foram observadas redugbes de cerca de
35% no erescimento hipertréfico do ventriculo esquerdo de SHRs tratados com colchicma,
comparados aos SHRs tratados com veiculo. Diferentemente desse estudo, nos de
TSUTSUL e ol {1999), os ratos, tanto contrele como os iratados com colchicina, ndo
apresentaram alteraclio no garho de massa corporal. Uma explicaclio plavsivel para este
fato ¢ a diferenca nas idades dos ratos nos dois estudos. No presente estudo utilizaram-se
ratos com pesos entre 140 ¢ 180 g, portanto em plena fase de orescupento, enguanio nos
estodos de TSUTSUT ef of (1999} foram utilizados ratos com pesos que vanaram entre

280-340¢, considerados adultos.
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A atenuacdo da hipertrofia provocada por sobrecarga pressora nos rafos iratados
com colchicing poderia ser decorrente da atenuagho do crescimento de midchos individuais
¢/ou redugio no nimero de mideitos por volume de massa miocardica. A atenuacgio
expressiva no aumento do difimetro dos mideitos individuais, nos ratos submetidos a
constricio da aorta e tratados com colchicina, indica que ocorren atenuagio do crescimento
dos mideitos individuais. Mo entanto, s andlise morfoméirica do miocdrdio, realizada no
presente estudo, ndo permite afastar a possibilidade de que tenha ocorrido, paralelamente,
reducio no nmero de mideitos nos ratos submetidos a constrigio da aorta e tratados com
colehicina. Die fato, o aumento no didmetro dos mideiios individuais nesses ratos, apesar de
discreto (199%), comparado com a auséneia de variaglo na espessura do ventriculo esguerdo
poderia sugerir diminuigiio no mimero de mibeitos na parede do ventriculo esquerdo. Por
outro lado, esses resultados, demonstrando que a densidade dos midcios permaneceu
constante em todos os grupos sugers que a densidade do volume interstivio mioeardico
permanecen constante, sugerindo, por sua vez, a preservaglio do mumero de midCHOS.
Assim, estudos adicionais com guantificaglo do nimero de miocitos, por volome de

miocardio, sfo necessdrios para o esclarectmento deste pomo.

Resultados de estudos em coracles i sify ¢ em mideitos cardiacos isolados
corroboram a idéia de que o trataments com colchicina, em doses gue impedem a
polimerizaciio do citoesqueleto, atenuam o crescimento hipertréfico de cardioméeiios.
SADOSHIMA ef ol (1992) gvalisram os efeitos da colchicing em mideitos cardiacos
ohtidos de ratos neonatos, submetidos a estiramento in vitre, uma manobra gque
reconhecidamente induz a0 erescimento hipertréfice dos mibdeitos. O fratwmento com
colchicing, apesar de nfio bloquear a induglo da expressio de genes de expressio rapida
come o co-fos, cmve e o-jun, considerados marcadores precoces de crescimento
hipertréfico, atenuou significativamente a sintese de proteinas basal, mas nfo a induzida
por estiramento (SADOSHIMA e ¢/, 1992). Em estudos mais recentes, realizados por
TAKAHASHI of of (1998), foram utilizados ratos submetidos 4 constrigho da aorta e
tratados com colchicina e os coragfes avaliados quamto 4 expressfio de marcadores de
crescimento hipertrofico, quantidade total de RNA, raziio RNA/DNA e sintese de protema,
10 terceiro dia apds a coarctagio da aorta, quando ainda ndo havia crescimento evidente de

massa mancdrdica. O tratamento com colchicing aboliu os aumentos na expressiio dos
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marcadores de hipertrofia ¢ de RNA total, indicando mibicio dos mecanismos moleculargs

representativos de crescimento hipertrdfico dos mideitos cardiacos.

Poder-se Ja supor que o tratamento com colchicing, por afetar o ganho de peso
dos ratos teria Influenciado o crescimento hipertedfice do miocérdio de ratos submehdos a
sobrecarga pressora, No entanto, todas as comparagles que se realizaram foram baseadas
e controles que receberam o mesmo tratamento com colchicina e apresentaram oS
mesmos efeitos da droga no crescimento corporal que agueles submetidos 2 constriglio da
sorta, Por outre lado, estudos em modelos de animais com lipertrofia indicam que 2
desnutricio protéico calorica, apesar de influenciar o peso total do corag8o, no afeta o

crescimento hipertréfice do miccdrdio (CICOGNA e of., 2000,

A colchicina liga-se com alta especificidade ¢ afinidade & dimeros de tubnling,
impedindo especificamente a polimerizaglio dos microtibulos. Todos os efeitos celulares
desta droga sfio atribuidos & sua capacidade de inibir a pelimerizagio dos microtdbulos,
Assitn, é razodvel coneluir que z idegridade dos microtiibulos € mmportante para ©
crescimento hipertrdfico do miocardio. Ainda nesse contexto, ¢ importante salientar que
apesar de ter-se observado reduglio no crescimento hipertrofico do mioctardio. em ratos
submetidos & constricio da aorta ¢ tratados com colohicing, nos rates conirole tratados com
esta droga wio se observaram efeifos do fratamento no crescimento especifico dos
venirioulos, As variactes da massa dos veniriculos acompanbaram as variagles do peso
corporal desses ratos, Da mesma forma que os ratos controle tratados com veiculo, a razio
Mys/ Myn permanecen constante, reforgando a idéia de que a colchine miio indluenciou o
crescimento especifice do coraclio em ratos sem sobrecarga pressora. Este fato também foi
observadeo nos estudos de SADOSHIMA er o, (1992) em mideitos isolados, TAKAHASHI
ef al (1998 ¢ TSUTSUL e ol (1999) ¢ indica que o eleito da colchicing sobre o

crescimento hipertréfico do miocdrdio depende de “ativagho”™ prévia dos microtibules,

As razdes pelas quals a integridade dos microtibulos contribui para ©
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, por sobrecarga pressora, nfio estio esclarecidas e
nio foram exploradas nesse estudo. No entanto, algumas hipdteses sfio discutidas 4 seguir.
(s microtibulos sko componentes do citoesaueleto, cuje imtegndade permite a sustentacdo

do arranje tridimensional das coflulas (INGBER, 1997). Aldm disso, o citoesqueleto
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comtribui para © contato das células entre si ¢ com a matriz extracelular, através de conexdo
com proteinas transmembrana como & integrinas ¢ conexinas (BURRIDGE &
CHRZANOWSKA-WODNICKA, 1996). Este arranjo estabelece wm vineulo mecimco
entre esiynturas de céhulas vizinhas ¢ a matriz extracelular. Da mesma forma, este arranjo €
considerado importante para a funglo de receptores localizades na membrana celolar como
os fi-receplores, receptores de fatores de crescimento, insulina e canals Wmicos (WANG,
VAN, RASENICK, 1990; GIANCOTTI & RUOSLAHTI, 1999; CARMAN er 4., 1998;
OLSON, TRUMBLY, GIBSON, 2001). Além do vincule mecinico, diversag linhas de
evidéncia indicam que o citoesqueleto € importante na compartimentalizagho celular ¢
abriga em sua estroturs profeinas envolvidas em processos de sinalivacBo colular
(GUNDERSEN & COOK, 1999; FUCHS & YANG, 1999, Finalmente, € digna de nota a
importante funciio de transporte intracelular do citoesqueleto, O wransporie de proteinas,

mRENA e vesiculas dependem da integridade do eitoesgueieto.

Estima-se que a concentragio de tubulina nos midcitos cardiacos de coragiies
adultos seja de cerca de 100 ng/100 g de proteina total (SAMUEL er of., 1983}, No entanto,
gstudos com munofluoreseéncia indicam que nos midcitos cardiacos, a fubulina ¢ o3
microtibulos estdo concentrados em torno do micleo e distribuidos em focos no
sarcoplasma (SAMUEL er ol., 1983, TSUTSUE er af., 1994; TAGAWA er al., 1997}, Nos
extudos com microscopla eletrdnica, os microtibulos em midctos cardiacos aparecem
como redes que envolverm o miclen ¢, em padrdo belicoidal em tomo das miofibrilas ¢
organelas, incluinde mitochndrias, reticulo sarcoplasmatico ¢ Golgi (FERRANS &
ROBERTS, 1973; GOLDSTEIN & ENTMAN, 1975, WATKINS e ol 1987} Dsta
distribuico  dos microtdbulos contribul para mamer as miofibrilas e organclas,
principabmente a8 mitochndria, em posiclio adequada no interior dos midcitos cardiacos
{WATKINS e al., 1987). Por outro lade, sua distribuicdo ao longo do sarcolemns tem
importancia na funcio dos microtibulos no transporte fransmembrana e no funclonamento
de receptores e de cangis idnicos (WATKINS e ., 1987, MALTSEV & UNDROVINAS,
1997 GOMEZ, KERFANT, VASSORT, 2000; BANANIS er af, 2000). Estudos em
midcitos cardiacos hipertréficos demonstraram aumento significative dos microttibulos nas
dreas perinuclesres e perimiofibrilas (TABAYASHE er oi, 1987; LODISH er of, 2000). O

sumento nas dreas peripucleares, rica em ribossomos e complexo de Golgl, pode indicar
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sua importdncia na sintese de proteinas. Por outre lado seu posicionamento proximo s

miofibrilas pode mdicar seu papel na miofibrilogénese,

Portanto, € plausivel admitiv que o tratamento com colchicine atenua ©
crescimento  hipertrofico do miocérdic por afetar mmitiplas fungbes celulares. com
conseqiiénoia na expressdo géniva ¢ crescimento celular. Uma das possibilidades para os
efeitos atenuadores da inibicdo da polimerizagfo dos microtiibulos sobre o crescimento
hipertrfico  poderia  ser explicada pela ruptwra do  aranjo  tidimensional ¢
comprometimenio  da  transduclio  mecano-bioguimdca, revonnecidamente  um fator
importante para o crescimento hipertrofico do micckrdio (COOPER, 1897). Em estudos
recentes, em nosso laboratrio (dados nfo publicados) verificou-s¢ que ¢ tratamento com
colchivina impeds 2 ativagiio da via de sinalizaglio Integrina/Fak/Sre/Erkl/2, suspeita de
envolvimento na mecanotransducio em mndcitos cardisco (FRANCHINI er af, 2000
DOMINGOS of af., 2002). Como a Fak ¢ Src dependem de associagho com os flamentos
de actina para serem ativadas, » hipdtese € de que o tratamento com colehicina, por romper
a integridade dos microtibules, tambim afets a imegridade dos demais flamentos do

citoesqueleto ou mesmo a capacidade de o estimule meclnico ativar esta via.

Outra possibilidade ¢ a de gue a ruptura dos microtibulos pela colchicina
poderia alterar a estabilidade de polirribossomos © do mRNA que, reconhecidaments, se
associam ans ricrotibulos (AGUTTER & SUCKLING, 1982; WALKER & WHISFIELD,
1985}, Asgim, 2 ruptura dos microtdbulos impediria a adequada formagho ¢ transporie de
mRNA nas células impedindo 2 ativagfio da simese protéica, fundamental no proousso de
crescimento celular hipertrdfico do miocdrdio (ZAK, 1984). Deve-sc salientar, no entanto,
que este mecanismo deveria influenciar o trofismo de células nfio submetidas a estimulos

hipertréficos.

Além disso, como discutide anteriormente, os microtibulos sio maportantes
para & miofibrilogénese, por organizar a estrotura tridimensional para que ocotra agregagho
dos filamentos de acting e miosing, durante a sarcomerogénese (WATKING, 1987). Estudos
em eéhulas musculares esqueléticas indicam gue a colehicina interfere na miofibrilogénese.

Portanto, o tratamento com cokhicing poderia mpedir a miofibrilogénese. Da mesma
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forma que discutido acima, este mecanismo deveria alierar o crescimento miocérdico

normal & influenciar 2 massa nos coragBes confrole.

Como em owtros {TSUTSUL ISHIHARA, COOPER, 1993; TAGAWA ¢f al,
1996; KATAGIRI o1 ol., 1993; AIZAWA ef al, 1991}, nesse estudo também se ventficou
aumento significativo da fraclio de microttbulo polimerizado no miccdrdio de ratos
submetidos 4 constricio da aorta. Este dado incita questdes quanto 4 origem ¢ a4 importdncia
deste fendmeno para o processo de hipertrofia cardiaca. Hipoteticamente, ¢ aumento na
densidade de micretGhulos poderia resultar da sobrecarga mecdnica imposta  aos
cardiomidcios que evaria a aumento de sua polimerizacio como resultado da agfo direta
do aumento de forca ou estmamenic e, assim, 3 um desequilibrio da tubuling livie em
direcBio 4 twbulina pobmerizada. Por outro lade, poderia resultar do crescimento
hipertzOéfico per se © da aclo dos mecanismos de sinalizacio ativados peio estimulo
hipertrofico, que levariam ao desequilibrio em direcBo a tubuling polimerizada. Neste caso,
a sobrecarpa agoda deveria produzir aumento da polimerizaciio mediatamente. No entanto,
o gue se observou em estudos em omidcitos cardiacos de gatos, obfidos de ventriculos
direttos submetidos a sobrecarga pressora por bandagem da artéria pulmonar, € que ©
fendmeno de aumento da polimerizacio dos microtibules € lomo ¢ leve até 15 dias para
atinglr seu estdgio mais elevado (AIZAWA ef ¢f., 1991) Encontrou-s¢ aumento da tubuling
polimerizada erm paralelo com o aumemo da massa cardiaca, indicando que o aumento de
microtbulos polimerizados deve ser explicado por outros mecanismos. Dentre 0% outros
possivels mecanismos destacarn-se as modificacdes pos-transiacionais como a fosforilacio
da tubuling, que favorece & sua polimerizaciic (OLMSTED, 1986). Também a atividade de
proteinas associadas aos mucrotitbulos (MAP — Micrerubule Associated Profein, molécnlas
essencials para a regulacio da tubulina, favorecem sua polimerizacio (CLEVELAND,
1987). As MAPs podem ser reguladas por fosforilacdo e tirosing ou por controle de sua
expressio {CLEVELAND, 1987). Em muscules estriados, inclusive o cardiaco, 3 isoforma
predominante € a MAP-4 (LU & LUDUENA, 1994). Ainda, a regolaciio da expressfo de
isoformas diferentes de tubuling, com maior tendéncia a polimerizacio, poderia justificar a
maior formacio de microtdbulos no miccdrdio hipertrdfico. Nesse comtexto, o5 sfiios c-
terminal de o~ ¢ [-tubulina s8o varidveis nas diversas isoformas desia proteina e tipos

especificos apresentam capacidade aumentada de se higar 3s MAPs (MACCIONI, RIVAS,
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VERA, 1988: SATO o of., 1997; NARISHIGE er ol, 1999). Uma nudanga no padrio de
expressio das isoformas, durante s hipertrofia por sobrecarga pressora, poderia ter efeito
indireto 1 estabilidade de microtimlos e, portanto, na sua densidade, por sumentar sua
afinidade com as MAPs. SATO er gl. {1997 demonstraram gue na hipertrofia miocérdica
por sobrecarga pressora, 0COITe aumento na expresso de MAP-4 ¢ aumento na fosforilagiio
em tirosing da tubuling, em consegiiéneia de modificagtes pos-translacionais. NARISHIGE
et al. (1999}, por sua vez, demonstraram que no miocardio hipertréfico ocorre awmento na
expressio das isoformas §; e B: sendo gque a isoforma Pl tem malfor propensdo a
polimerizacio. Portanto, vérios mecanismos parecem contribuir para o aumento da
estabilidade dos microtbulos, o que poderia justificar nm desequilibrio da tubulina para a
polimerizagio e ¢ aumento dos microtibulos nos midcitos cardiacos hipertrficos. Os

mecanismos que controlam estas modificagfes sfio desconhecidos.

Nesse estudo ndo se encntroy, come esperado, avmento na guantidade twbuling
nfio polimerizada nos ratos trafados com colehicing, sendo a mesma discrefamente maior
nosg ratos tratados com velculo, Isto poderia ser explicado com base em observagles
anteriores que indicam que a indugio de despolimerizacio de tubuling tnduzida por drogas
em oélulas em culhmra, provoca sumento ma concentracho de tubuling hvre ¢ avmento na
degradagho do mRNA de tubulina (CLEVELAND, PITTENGER, FERAMISCO, 1983
GROSSMAN, JONES, McLAURIN, 1975; BARTUNEK of al., 2000).

Preservacho da funcio cardiaca em ratos tratados com eolchicina

Mo presente estudo verificou-se que os ratos tratados com colchicing, apesar de
apresentarem atenuacfo significativa do crescimento hipertréfico, por sobrecarga pressora,
ndo manifestaram disfunco ventricular. Esperar-se-ia que 2 susénela de hiperirofia
compensatoria, na presenga de sobrecarga pressora, promovesse dilataglo ¢ msufickincia
cardfaca (HILL er ol 2000). No entanto, osses resuliados sBo concordantes com estudos
recentes gue demonstraram que, om modelos animais de sobrecarga, a ausénela de
hipertrofia mivcdrdica, pode nfo se acompanhar de insuficiéneia cardiaca (ESPOSITO
et al., 2002: KERFANT, VASSORT, GOMEZ, 2001: GOMEZ, KERFANT, VASSORT,
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20000 questionando 2 iddie de que a unica forma de adaptagiio crbnica a sobrecarga
pressora € o aumento de massa miocdrdica. De outra forma, esta constatagao levarnta
questdies quanto z0s mecanismos responsaveis pela adaptacho funcional do miccardio nas

condiches de sohrecarga crinica, verificadas em outros estudos e no atual.

Em um dos estudos anteriores (BARTUNEK ef al., 2000), coragies de ratos
fratades com L-NAME, cronicamente, apresentararn hipertrofia discreta do ventriculo
esquerdo, apesar da elevagfio consistente da pressio sistolica sistémica. Experimentos
realizados com coracdes isolados mostraram malor resposta notrépica ao ¢alelo, indicando
gue o aumento na contratilidade, por aumento na eficiéncia dos mecanismos contraters
dependentes de calcin, poderia explicar a adaptagio dos coracdes em niveis elevados de

pressio, sem que se mapifestassern sinais de disfunclio ventricular.

Fmn estudos mais recentes, ESPOSITO e of. (2002) submeteram a solvecarga
pressora por coarctaclo da aorta, camundongos geneticamente modificados por expressio
do peptides c-terminal da proteina Gy (inibidora especifica de sinais mediados pela
protefna Gg) e camundongos “knockout™ para a enzima dopamina U-hidroxilase {DbH).
Estes autores verificaram que cstes animais nfio apresentaram hipertrofia ventricular
esquerda, tampouco nsuficiénela cardfaca. Apesar de serem de dificil iterpretagio e ndio
forneverem informacic adicional sobre os mecanismos que compensam a sobrecarga
crbrica, estes resuliados sugerem gue a msuficiéneia cardiaca, com consegiiente dilatagio
veptricular mediada por sobrecarga pressora orbnica, depende da ativaclo de recarsmos
de sinalizacio, mediados por receptores que wilizam a proteina Gg, bem como da ativagio

simpatica especifica para o coraghio.

Porianto, urna explicacfio possivel para a preservago da fungfio ventricular nos
ratos tratados com colchicina seria a ativagfio de mecanismos goe regulam a atividade
contratil, permitindo gue melthora na eficiéneia da contraclio compensasse a ausénoia de
aurmenic de massa miocardica. Neste sentido, estudos recentes demonstraram que ©
tratamento com colchicing aumenta a entrada transiente de céleio em midcites cardiacos
(PALMER et wl. 1998). Este efeito & atribuido a uma ativagho direta da adenilaio civlase
pela tubulina (GOMEZ, KERFANT, VASSORT, 2000). Por outre lado, de acordo com os

resuliados de ESPOSITO ef al. (2002), o tratamento também deveria bloguear a ativaglio de

Discugsiio

104



sinals envolvidos na deterioracBo da funclo maocardica. Neste sentido, alguns estudos
demonstraram gue o tratamento com colchicma reduz a atividade ¢ 2 sensibilidade de
recepiores b-adrendrgicos em midoitos cardiacos, o que podena contribuir para a fungic
ventricnlar nos antmais tratados com colchicima. Estas hipoteses mergcem investigacho

adicional,

Poderia também contribulr para 2 preservacio do desempenho cardiaco nos
raios tratados com colchicing, a spormalizaciio ds gquaniidade de microtdbuios nos
cardiomifcitos. Estudos realizados por TSUTSUT et al (1993), mndicaram que o aumenio
dos microthbulos nos mideitos cardiacos estd associade & um rebaixamento de sua funglo
contratil, Por outre fado, estudos woals recentes de KOIDE ef of, (2000 demonstraram que a
ruptura dos microtdbulos com colchicing reverte a depresso da funglio miocardica em ofies
corn disfuncle veniricular por scbrecarge pressora crboica. Assimy, mesmo nlo fendo
peorrido aumento de masss, a possivel ativacBo de mecanismos motrdpicos © a supressio
do rebaixamento da funclio contrdil, pela intbigBo da polimerizagiic excessiva da tubulina,
poderiam ser responsavels pela preservagiio da finglo, nos ratos snbmetidos a constuigho da

aorta e iratados com colchicing,

Ainda no contexto destes resultados, € digne de nota que a colchicina seja
descrita em grande mmero de trabathos da lteratwra como uma droga com ekeito
inotropico negative. No entanio, 03 estudos que demonstraram este eferto foram realizados
com doses consideradas toxicas. Pesquisas realizadas com doses de colichicma mals
prowimas das do presente estude niio demonstraram efeitos signihicativos da colehicma pa

funcio contratil do mincdrdio.
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( tratamento com colchicina atenuou o crescimento hipertréiico do miocardio
de ratos submetidos 4 sobrecarga pressora, por corsiricBc da crossa da aorta
Caracteristicamente, esta atenuacgfio nfo se acompanhou de disfuncio cardiaca tanio basal
como em situacio de aumento progressive de resisténeia periférica, mduzida por miusfio de
fenilefrina. De maneira geral, os resultados desse estudo permitem alirmar que g mtegridade
funcional dos microtdbulos é um pré-requisito para o crescimento hipertrofico do miocardio,
induzido por sobrecargs pressora. Por outro lado, 2 preservaglio da funglio, na auséneia de
hipertrofia compensatdria, sugere que a ruptura da integridade dos microtibulos favorece
ativaghio de mecanismoe que melbora a eficiéncia contrdtd do miocurdio e/ou impede sua

deteriorapdio funcional.
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To determine whether the inhibition of microtubule integrity in vive by
colehicine could attenuate the development of cardiac hypertrophy, we studied four groups
of ratse 1. Transverse aorta constriction freated with colchicine ~ TAo(C-T; 2. Transverse
aoria constriction treated with saline — TaoC; 3. Sham operated rats treated with colchicine
SO-T: 4. Sham operated mts treated with saline ~ SO. Six week old rats were daily
administered colehicine (0.4 mg/Kg/day) or saline via intraperifoneal injection for variable
period that ranged 2 to 15 days afer the surgery. TAoC and 8O rats showed similar body
weight gain along the period that followed the surgery. Colehicine treatment retarded the
body weight gain of both 80-T and TAoC-T rats. These animals lost weight from the
beginning of colohicine treatment up 1o the 6" day after the surgery. After this period there
was a partial recover of body weight gain in colchicine treated rats. LV and RV rmass
evaluated at 2%, 6% and 15" post-operative days paralleled the changes in body mass in SO
and SO-T rats. Thus, the ratio between LY and RV mass and body mass remained stable in
these rats over the period of this study. In addition, the ratio between LV and RV mass
(LV/F Vi) remained stable at ~3.5 in these rats. Because, this index is ot influenced by
changes in body roass, it was preferred to estimate the effect of pressure overload inthe LV
mass gain in rats that underwent TAoC. In unireated rats, TAoC increased ihis index by
4% (1o 4.2% awd 30% (o 43 at &% and 15® after the surgery, respestively, compared with
S0 rats, To contrast. TAoC-T rats showed no change in the LVWRVYM (3.9) along the

sxperimental periodd.

As expesied, TAoC induced a progressive increase n LV wall thickness
(L¥Wwr). Compared to the vaiues of the 2% post-operative day the LVwr of TAoC rats
increased by 33% and 72%, at the 6% and 15™ day afier the surgery, respectively, However,
no significant change was observed in LVwy of 80, 80-T and TA0C-T rats.

TaoC caused a progressive merease the ratio LVen/ LVp LVWIALVA
characterizing a concentric hypertrophy. Otherwise, TAoC-T and SO-T rats showed
patterns indicating concentric remodeling.

Sterenlogical analysis of myocardial section indicated that TAoC rats increased
the diameter of single cardiac myocyies progressively along the experimental period. The
diameter of the vardiac myocytes in the remaining groups of rats did not change along the

experimental period,

Surmmnary
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Stable systolic gradients of ~45 mmHg between the lefl veniricle and
ahdopsinal sorta were seen in both, TAoC and TAoC-T rats. Left ventricular peak systolhe
pressures {LVSP) were also comparable in these rats. Left ventricular end diastolic pressure
{LVEDP) increased from ~7 mumHg at the 2 and 6" day to ~11 mmHg in TAoC and
TAGC-T rats.

Increasing doses of phenylephrine increased LVSP and LVEDP in all groups of
rats, Because the basal pressures and the responses to phenviphrine of TAoC and TAo(-T
wers higher than that of B30 and S0-T rats, we analyzed the pressure responses fo
phenylephrine of the various groups by comparing the slopes of the regression hme for the
relationship between the maximal changes of LVSP and thew respective LVEDP. No
difference in this slope was observed among the various groups. Thus, these resulis

indicated the preservation of cardiac pumping function in CO-T, TAoC and TA0(-T rats,

Treatment with colchicine consistently reduced the polymerized fraction of
tubulin in the myocardium of both sham-operated and aortic constricted rats, while TAsC-
untreated rats showed 2 consistent increase in polymerized fraction, compared with
sham-operated treated and untreated and TAoC-treated rats. Thus the inhibition of
microtubule polymerization attenuated the development of cardiac hypertrophy in pressure

overloaded ra heart, but did not affect the cardiac fumetion.
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Tabels 8: CGrupe cirurgia ficticia (2 diss) ¢ tratamento com salina. Hstio apresentadas as médias aritmeticas {y), os desvios

padrio da média (DP) e os erros da média (EP) dos pesos corporais,
Rato Prias
§ 2 K 4
! 180 189 178 191
A 148 156 149 159
3 144 153 146 152
¥ 157 166 158 167
oy 19,73 19,97 17,67 20,79

23y 1141 11,85 10,22 12,02
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Tabeln 9 Grapo cirurgia ficticia (2 diag) ¢ tratamento com colehicina. Bstio sprosendadas as médias aritméticas (), os desvios

padrio da mddia (DP) e 03 erros da média (BP) dos pesos corporais.

Hato DHas
i P 3 i }

I 167 158 153 154
2 162 153 145 143
3 154 149 141 143
4 150 141 133 131
5 156 150 141 139
6 153 164 152 142
7 156 54 144 138
8 158 151 144 138
9 {52 147 137 133
10 170 175 170 174
3 171 162 157 151
X 159 155 w7 144
DP 7,40 9,39 10,39 12,01

5P 2,04 2,84 3,14 3,63
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Fabels 18: Grupo CoAo (2 dias) e tratamento com saling, Estlo apresentadas as médias aritmétivas (), os desvios padifio da

média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos pesos corporals,

Rato Dz
1 2 3 4
! 180 184 177 173
2 174 171 173 172
3 170 175 173 172
4 164 171 160 163
5 141 143 145 145
B 153 161 151 159
7 143 146 130 142
g 148 153 141 151
9 154 156 153 155
10 172 179 162 178
1 173 178 165 168
12 176 183 (75 172
y 162 167 159 163 o
DPp 13,80 14,65 15,01 11,98

Bp 3,99 423 4.34 3,46
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Tabela 11: Grupo CoAe (2 dias) ¢ tratamento com colchicina, Hstfo apresentadas as médiag aritméticas (), o8 desvios padiio

da média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos pesos corporals.

Rato | Dias
i 2 3 4
i 175 168 163 161
2 170 158 156 151
3 135 154 150 146
4 184 167 165 163
5 178 166 156 164
6 164 184 167 161
7 171 183 172 169
3 177 168 161 158
9 166 150 145 138
o 171 166 155 157
pe 8,67 11,64 8,53 9,87

Bp 289 | 3,88 2.84 3,29
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Tabeln 12: Grupoe cirurgia ficticla (6 dias) ¢ tratamento com salina. Estfo apresentadas as mddias aritmdticas {y), os desviog

padric da média (DP) ¢ o8 erros da média (EP) dos pesos corporais,

Rato Dias
1 2 3 4 5 b 7 §
1 142 144 143 151 156 15% 162 168
2 144 148 142 156 157 157 162 169
3 142 149 141 157 160 i63 164 166
4 172 174 168 172 181 i84 194 2
5 139 148 153 158 164 170 177 176
6 158 161 H% 176G 174 180 189 197
7 170 176 {70 {87 179 184 198 201
8 184 1 187 190 194 198 207 214
G i82 184 176 183 %S 186 201 206
10 163 i63 169 173 175 180 182 185
i1 173 177 {83 189 197 198 2040 203
1z 176 180 {RS 196 195 206 205 PALY]
13 176 178 TH3 191 197 200 203 201
{4 138 140 14 146 148 152 1632 175
15 164 177 166 170 169 174 i78 1Y
i6 153 149 147 153 163 167 166 174
17 150 149 143 158 160 162 106 174
e 161 in4 162 170 174 177 183 18y
oP 16,33 16,12 17,70 15,88 15,83 16,58 17.35 16,87
P 3,96 3,91 4340 3,85 3.85 4,03 et 410
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Tabela 13 Grupo chrurgia ficticia (6 diag) e tratamento com colchicina. Estlio apresentadas as médias artméticas {v), os desvios

padrio da média (DP) ¢ 03 ervos da média (EP) dos pesos corporais.

Rato L I -
i 2 3 4 3 6 7 8

i 136 123 124 116 119 113 113 126
2 132 117 114 13 114 113 118 128
3 164 156 148 147 145 145 144 d4
4 147 143 138 136 134 137 138 138
3 1638 104 158 153 152 155 154 134
& 175 {68 163 162 160 164 167 164
7 17 156 145 145 148 133 ial 155
8 186 178 163 162 160 157 162 168
9 169 164 160 156 165 161 167 173
i 156 156 149 149 153 155 159 1o}
i 44 143 139 140 142 140 141 141
12 143 139 130 133 139 137 138 138
13 149 159 137 138 145 149 150 153
14 145 141 137 140 143 145 144 145
i3 145 138 131 135 1432 145 142 144
16 164 156 149 155 160 164 159 162
7 162 157 149 146 147 146 140 136
18 161 152 156 154 146 156 153 140
19 173 103 173 Y7 173 167 158 158
20 164 154 157 154 154 149 147 138
2 157 161 148 143 140 144 140 132
% 138 152 146 143 147 148 147 148
DP 14,02 14,62 14,56 14,08 14,06 13,85 13,93 13,74

EP 3,06 3,19 3,18 3,07 3,07 3,03 3,04 3,00
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Tabela 14: Grupoe CoAo (6 dias) ¢ tratamenio cors salina. Hstlio apresentadas as mddias artmétions {y), o8 desvios padiio da

média (3P ¢ os erros da média (EP) dos pesos corporais,

Rato Dias
1 2 3 4 g & 7 8
i 165 172 163 171 170 174 177 182
2 162 133 157 166 163 170 176 177
3 168 157 166 170 172 173 182 185
4 177 186 172 176 179 183 189 203
5 169 175 162 169 178 181 186 198
6 171 179 171 177 170 175 180 185
7 166 171 161 170 169 173 175 178
g (72 176 173 176 185 191 196 212
9 181 163 171 183 194 199 204 268
10 160 166 166 165 164 183 190 205
i1 179 183 188 190 193 195 206 210
12 170 170 165 176 176 177 182 187
13 143 151 139 140 133 152 161 175
14 167 176 174 176 180 188 195 207
15 151 156 135 145 148 157 172 179
16 178 186 177 181 i85 189 195 209
17 160 163 160 168 174 179 167 167
18 169 171 163 170 173 180 180 183
19 182 183 180 183 187 197 202 205
" 168 171 166 171 174 180 185 192
Dp 9,97 10,85 12,08 12,02 12,31 12,29 12,55 14,52

Ep 2,29 249 2,78 2,76 2,83 2,82 2,89 3,34
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Tabela 15 Grupo CoAo (6 diag) e tratamento com colchicina, Batfio apresentadas as médias aritméticas %), o8 desvios padelio

da média (DF) ¢ os eros da média (HP) dos pesos corporals.

Rato ias
: ; = y < — "

! 126 122 115 114 116 115 120 123
2 184 176 {64 161 160 162 160 159
3 150 141 130 130 130 132 130 130
4 150 143 136 132 129 127 127 127
167 162 151 148 146 146 148 147
6 168 159 157 155 153 150 151 152
7 169 162 151 150 148 150 153 155
8 180 176 162 160 156 155 156 159
9 183 174 162 159 160 161 159 154
10 176 166 155 156 158 156 154 150
1 183 171 157 157 161 159 158 155
12 167 159 144 144 147 151 150 157
13 168 152 150 144 143 140 140 140
14 158 157 148 144 139 146 143 143
15 171 163 155 154 156 158 160 160
16 180 165 154 160 168 173 171 170
17 180 172 174 166 174 179 171 179
8 170 167 165 167 169 184 182 176
y 168 160 152 150 (51 152 152 152
op 14,81 13.86 13,85 13,73 15,17 17,32 15,78 15.42

Ep 3,49 3,27 3,27 3,24 3,58 4,09 3,72 3.64
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Tabela 16: Grupo chrurgia fieticla (15 dias) © fratamento com salina. Estlio apresentadas as médias aritmétcas (%), os desvios

padrBo da média (DP) e o erros da média (EP) dos pesos corporais,

Hato I¥as

i 139 144 142 148 134 155 159 168 172 182 186 192 188 201 204 209 210

i3
et
wdoin
o
e

47 138 150 135 188 W47 1587 162 17Y 1YY 179 is4 0 192 202 210 216

3 54 188 152 187 180 169 167 1e% 175 175 186 1BY 194 198 206 212 218

b

145 1506 144 152 156 16l i1Sg 185 170 176 182 187 w2 197 204 210 215
Dy 7,77 7,37 721 473 3,21 037 1007 666 681 357 751 681 721 438 2,00 153 4,16

EP 449 4726 417 273 186 426 582 38 393 322 434 393 417 265 Lle 088 241
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Tabela 1T Grupo cirurgia ficticia (15 dias) ¢ tatamento com colehicing. Hstio apresentadas as médias aritméticas (¥}, os

degvios padriic da média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos pesos corporals,

Rato  Dias

1 2 3 4 3 ] 7 8 g 18 i1 12 i3 i4 i3 16 7
| 68 158 147 145 146 127 0 123 125 124 125 133 135 137 148 153 158 171
Z 159 141 138 132 124 115 134 tig 108 115 1is 0 1200 12% 130 132 138 147
3 165 158 151 152 157 149 148 143 145 144 145 149 143 145 148 157 139
4 i74 168 151 154 159 155 150 151 150 142 149 160 163 167 165 177 170
3 158 164 157 163 160 150 fe6 167 161 163 168  J70 175 {81 1BZ 182 183
& 192 194 iB6 184 182 192 18 185 174 168 172 178 175 179 175 184 182

7 152 145 144 145 47 151 152 147 142 145 148 156 158 161 166 173 165

y 167 161 153 154 153 148 148 147 143 143 147 153 154 159 160 167 168
DP 13,22 1742 1557 16,48 1820 24,25 2438 24,93 22,07 18,88 19,56 20,00 19,46 18,75 17,06 16,69 12.68

EP 501 660 590 024 6,89 918 9724 944 836 713 741 TS8R 737 7.0 646 632 4.80
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Tabeln 18: Grupo Codo (15 dias) ¢ tratamento com salina, Bstio apresentadas as médias aribméticas (%), os desvios padriio da

média (12F) ¢ vs erros da média {EP) dos pesos corporals.

Bate Diag

! 145 152 144 142 131 146 159 163 170 173 180 187 198 200 204 215 216

2 185 170 156 153 is4 164 172 179 184 18R i88 195 203 210 216 227 226
3 1700 175 160 160 171 178 17V 177 18T 1B6 195 201 219 2100 212 212 21z

4 67 172 168 162 168 173 176 175 184 182 193 189 207 205 208 212 212
5 b6l 160 153 156 159 16l 169 176 180 184 192 199 203 207 212 216 217
6 135 182 146 150 156 133 164 163 170 174 182 187 190 193 195 200 204

142 149 152 148 143 149 15% 166 170 173 175 184 18R 190 197 201 200

i

y 156 161 154 153 139 160 167 170 178 180 186 193 200 202 206 212 312
DP 1049 10,83 741 7,00 982 1160 662 699 763 651 755 699 842 B07 7.95 9326 8,60

EP 3,97 410 2.8

I
o
1.7

3,72 4,39 2,51 263 LB9 246 286 2,65 319 306 301 351 326
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Fabela 1%: Grupo CoAe (15 dias) e tratamento com colchicina, Estdo apresentadas as médias aritméticas (3), os desvios padifio

da nwédia (IDP) ¢ os erros da média (EP) dos pesos corporals,

Hato IDhas

i p) 3 4 5 6 7 8 9 W 11 12 13 14 15 16 17
1700 162 151 146 136 130 121 115 {17 122 131 131 132 136 142 144 153
2148 145 137 139 143 148 158 IS1 156 155 149 158 157 161 156 160 161
30163 161 IS0 155 159 157 163 158 159 IS8 162 163 171 l66 172 176 182
4 182 167 161 162 164 166 169 169 170 173 183 196 183 183 184 187 179
5 17t 162 152 154 156 160 160 15§ 165 168 173 177 169 170 175 179 174
6 183 182 146 170 175 184 189 186 178 188 196 203 202 204 203 211 209
71500 142 139 144 156 159 162 160 160 167 172 182 18 185 182 183 184

8 175 152 145 146 149 148 151 148 153 149 152 154 152 153 160 164 156

¥ I68 159 150 152 13

M

157 1589 136 157 160 165 17L 169 170 172 176 17s
DF 13,26 12,81 998 10,30 12,19 15,64 19053 2022 18,14 1949 2066 23,68 21,97 21,02 1895 20,09 18,30

EP 470 454 354 365 432 5355 675 717 643 697 733 840 L7 745 6,72 T3 649
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Tabelz 20: Grupo cirurgia ficticla {2 dias) ¢ tratamenio com salina. Fstio apresentadas as médias aritmdéticas (¥}, o8 desvios

padirio da média (OP) £ o5 erros da média (BP) dos parfmetros hemodindmicos. Siglas vide lista de abrevisturas.

Rato PSVE PDVE PSALs  PDA.y | PMAL, cs dvide +  dpigt - FC

i 119 6.8 117 70 98 0 9,510 7.170 343

2 128 6.2 122 89 108 2 9,220 8,020 425

3 133 6,3 131 28 111 6 8,440 6.680 439
Ty 127 64 123 §2 166 3 9.057 7.290 402

Dp 7.09 0,34 709 10,69 6.81 3,06 0,55 0,68 51,86

gp 4,160 0,19 4,10 6,18 3,93 1,77 0,32 0,39 29,98
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Tabela 21: Grupo cirurgia ficticia (2 dias) e tratamento com colchicina, Pstfo apresentadas as médias aritméticas (i), os desvios

padriio da média (PP} ¢ os erros da média (BF) dos pardmetros hemodindmicos. Siglas vide listg de abreviaturas.

Hato PEVE POVE PSA g PDA L PMALy Gh &P/t aifde - {28
i 112 6,9 114 73 90 -2 6,720 5,210 301
2 130 8,1 131 93 113 ~1 4,080 6,570 369
3 127 7.1 135 75 FO1 2 7,840 5,560 325
4 135 6.5 130 88 10% 3 9,260 10,100 418
5 128 9.9 129 66 94 -1 6,770 6,500 457
G 147 8.8 144 Q1 113 3 12,000 9,040 345
7 145 8,4 138 97 I8 7 8,070 4,100 351
& 148 6,8 148 97 118 { 11,500 10,600 428
9 145 6.8 142 a1 118 3 13,200 9,860 366
16 142 5,3 138 78 105 4 7,710 7,690 363
11 147 5.8 144 26 116 3 7,680 8,000 395
¥ 137 13 135 B0 tio 2 9,075 7,935 374

by bS5 1,36 10,08 10,95 8,18 2,81 2,21 1,83 2,81
EP 3,49 0,41 3,04 3,31 2,47 4,85 0,67 (1,55 0,85




Tabels 22: Grupo Codo (2 diag) e tratamento com saling. Estfo apresentadas as médias aritméticas {0} o8 desvips padiro da

média {DP} e o3 erros da média (EP) dos parimetros hermodindmicos. Siglas vide lista de abreviaturas.

Y

Rato PRVE PBVE PRA L, PDA g M AL R aP/dir aP/de - 7
i tah 589 HE S0 141 56 13,200 13,500 412
2 175 3.3 124 98 112 51 14,200 13,600 426
3 180 5.7 147 102 124 33 12,400 8430 444
4 170 B9 t3 83 99 h Y HOLBGO 9,460 414
»! 172 7.6 124 95 Pit 48 12,060 8,550 383
6 176 6,3 125 B 108 51 P00 8,720 461
7 168 6,5 131 HES 120 37 10,160 7,270 474
8 174 7,2 117 91 106 57 13,100 7,270 489
G 179 7,5 121 103 113 58 HL.6G0 11,100 547
Y t51 7.6 tig 83 192 33 7,280 7,010 522
13 183 13O 123 94 Hig 60 8,840 8,950 528
12 151 7. 123 86 145 30 11,600 4,896 414
¥ PH 7,4 23 V3 104 48 PE,143 4,066 460

pp 10,32 1,67 9,46 8,40 7,47 P20 1,57 1,38 51,93
EP 3,26 0,53 2,99 2.60 2,36 355 0,59 0,44 1643
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Tabela 23: Grupe CoAo (2 dias) ¢ tratamento com celchicina, Bstiio apresentadas as médiay aritméticas {5}, os desvios padrio

da média (DP) ¢ os erros da médin (EP) dos parfimetros hemodindmicos. Siglas vide lista de abreviaturas,

Raty PEVE POVE PRA g PDA PMA g Lo aPidid dP/dt - FC

1 164 4,8 115 21 103 44 8,490 5,420 328

2 153 3,5 108 80 94 45 9,980 6,200 284

3 155 4,5 109 80 95 46 10,100 6,340 286

4 169 6,2 183 83 102 50 11,700 12,600 456

5 174 8.9 134 9% t1e 40 10,106 12,308 357

o 6l 8.8 125 94 110 36 10,600 7,600 368

7 149 7.3 £13 54 HEU 36 8,690 7,750 365

& 169 6,2 125 109 114 40 9,370 10,200 394

9 168 11,2 13 80 143 55 11,200 8,230 385

""""" v 162 6,9 H1R 90 t05 44 10,026 8,516 358
Dy 8,52 2,43 9,12 9,53 8,69 5,58 07 2,62 54,23
EP 2,84 3,81 3.04 3,18 2,56 0,00 8,36 4,87 18,08
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Tabela 24 Grupo chrargia ficticha (6 dias) e tratamento com salina, Esto apresentadas as médias aritméticas (), os desvios

padrio da média (D) ¢ og erros da média (BP) dos parfimetros hemodinfimicos. Siglas vide lista de abreviaturas,

Rato PSVE PDVE  PSA.;  PDA,;  PMAyy GS dP/t+ aPidt - ¥C
! 126 4,1 120 78 97 0 8,990 6,690 482
2 131 49 131 97 114 6 9,670 6,500 461
3 136 64 132 87 11 g 8,740 6,590 416
4 139 43 139 83 115 9,320 5,270 364
5 133 5,2 135 78 105 0 12,600 10,000 557
6 125 5,6 121 69 99 ) 8,220 5,380 380
7 139 3.1 135 08 116 4 10,400 10,100 428
g 137 2,1 136 102 118 4 10,300 11,100 418
9 137 3,1 137 96 113 ! 10,300 9,150 452
10 142 3.8 j40 95 119 0 9,520 7,410 430
1 129 2,5 131 78 100 2 12,400 7,710 489
12 118 5,2 117 68 95 -2 9,460 7,110 341
13 122 5,6 117 74 99 i 7,880 7,370 339
14 139 4,9 135 79 108 5 9,780 7,300 441
15 132 8,8 127 99 114 4 9,110 7,990 414
16 139 7,5 135 81 (10 5 8,740 7,180 431
17 143 7,4 143 89 17 4 13,100 8,610 461
X 133 5,0 131 85 109 2 5,914 7.733 430
Dp 7,26 1.84 8,07 10,91 8,06 2,55 1,50 1.61 55,06
5P 1,76 0,45 1,96 2,65 1,96 0,62 0,36 0,39 13.36
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Tabela 25: Grupo cirurgia ficticia (6 dias) e tratamento com colehicina, Estdo apresentaday as médias aritméticas (x), os desvios

padriio da média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos parfinetros hemodindmicos. Siglas vide lista de abreviaturas.

Rato PEVE PBVE Prass Ay PMAL G dP/dit @P/dt - FC
] 123 8.3 125 72 93 -2 8,020 5,794 285
2 123 8.3 120 72 93 3 8020 5,796 285
3 tO8 4.6 108 73 S0 { 6,400 5,490 344
4 134 3.8 132 51 113 2 9,230 8,640 3ed
5 134 3,3 137 73 107 <3 12,400 11,200 470G
6 12 4,7 122 83 102 & 8,060 6,950 330
7 138 5,2 137 ¢ 114 ] 8,970 9,270 411
8 112 6,1 112 72 4 & 8,320 6,470 355
9 111 5,6 105 74 92 6 3,490 5,710 312
10 128 4.2 122 92 109 b 7,860 7,600 287
i1 125 9.9 122 79 162 3 3,990 4,790 346
12 125 10,0 124 70 98 5 65870 6,010 356
13 131 7.5 132 87 il -1 8410 5,950 443
14 145 9.0 136 96 117 9 9,270 6,880 356
15 13l 4,5 124 36 106 7 8,250 7,300 371
i6 144 5.4 136 99 118 8 14,900 9,470 427
17 145 10,7 139 75 105 6 6,840 5,961 332
i 112 5,5 108 33 2 4 7,360 5,100 372
19 134 53 126 79 99 8 6,870 6,380 323
20 134 104 128 61 8% & 8,440 5,874 363
21 128 i4.9 126 17 113 2 7,450 4,370 300
¥ 128 7.0 125 74 102 3 8,071 6,728 352

Dy 10,94 2,97 10,00 11,17 9,37 3,54 1,58 1.82 48,08

EP 2,39 0,65 2,20 244 2,09 04,77 0,34 ,40 10,50
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Tabela 261 Grupo CoAoe (6 dias) ¢ ratamento com saline. Estio apresentadas as médias avitmodticas (), os desvios padrdo da
i . : 3 Y

média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos parfimetros hemodindmicos. Siglas vide lista de abreviaturas,

Rato  PSVE  PDVE  PSAs  PDA,  PMA,,  GS dpidts dP/di - FC
i 165 5,4 112 88 101 53 11,000 8,370 542
2 159 2,7 118 91 104 44 10,300 11,200 460
3 £39 2.4 125 92 109 34 12,100 5,090 508
4 182 6,9 137 102 121 45 12,600 9,220 392
5 175 6,3 130 86 (1o 45 10,400 10,400 401
6 164 5,5 131 95 112 33 12,900 6,840 370
7 150 4.9 13 77 96 37 12,500 9,320 451
8 173 5.8 128 83 107 45 14,300 9,940 441
9 180 8,1 127 83 106 53 10,600 7,930 326
19 157 5,4 108 84 98 49 9,990 7,710 327
i1 172 5,7 116 92 105 56 8,110 8,380 326
12 153 7,5 {10 64 90 43 10,500 8,750 419
13 186 7.6 129 ti2 121 57 8,670 8,250 452
i4 172 6,0 127 103 116 45 11,500 10,800 462
15 172 7.9 115 80 99 57 10.700 6,082 338
16 169 6.5 124 97 P 45 8,380 9,260 500
17 178 10,2 119 81 103 59 10,500 8,390 412
18 164 7.7 124 95 109 40 8,450 7,960 401
19 169 9.4 {15 80 99 54 9,420 8,070 347
% 168 6.4 121 89 106 47 10,680 8,761 414 )

Dp 9,88 1.96 8,25 10,93 8.17 7,85 1,68 1,28 65,27
P 2,27 0,45 1,89 2,51 1.87 1,80 6,39 0,29 14,97
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Tabela 27: Grupo CoAo (6 diag) ¢ tratamento com colchicina. Esifio apresentadas as médias aritméticas (). os desvios padriio

da média (DP) ¢ os eros da média (FP) dos pardmetros hemodindnricos. Siglas vide Hsta de alwevisturas,

Rato PSVE PDVE  PSA.  PDAg PMAg, GS dP/dt+  dP/di-  FC
] 165 74 120 86 104 45 9,100 7400 309
2 188 5.6 142 104 124 46 10,200 7,110 395
3 160 9,2 130 96 115 30 7,330 5,116 316
4 165 10 9 63 89 56 10,600 6,780 394
5 160 8.2 118 99 109 42 8,980 7610 341
6 173 4.8 122 80 103 51 12,500 10200 413
7 150 5,6 109 84 o8 41 12,000 7,540 336
8 172 7.8 129 107 118 43 12,900 7,040 335
9 160 4.4 (17 85 102 43 8,640 7,560 329
io 169 8,4 132 105 119 37 7330 9,480 411
¥ 151 8.4 102 89 97 49 6,780 4,120 332
12 173 9,3 130 95 114 43 11,000 11,600 407
13 169 6,95 112 89 103 57 8,290 7,890 324
14 159 1.2 106 79 94 53 6,510 6,610 331
15 160 9,25 122 71 99 38 10,600 7,860 358
16 161 6.79 126 86 107 35 7,390 8,000 357
17 151 8,03 12 87 101 39 8,240 7,870 356
18 157 9,30 122 77 103 33 9,260 5,270 333
" 164 7,9 120 88 106 44 9,314 7.503 354

DP 9,49 1,93 10,46 11,53 9,35 7,49 1,97 176 34,43

Ep 2,24 0,46 2,47 2,72 2,21 1,77 3,46 {41 812
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Tabela 28 Grupo cirurgia fieticla (15 dias) ¢ tratamento com salina, Estfo apresentadas as médias aritmdticas (y), os desvios

padrio da média (DF) e os erros da média (HP) dos par@metros hemodindmicos, Siglas vide lista de abreviaturas,

Rato PEVE PDVE PSAs,  PDAs  PMAyy GS dp/der dPidt- ¥C
1 138 3.8 133 100 17 5 9,160 8,950 409
2 133 6,4 134 94 118 -1 9,650 6,030 428
3 130 2,9 136 102 119 -6 9,290 9,030 443
¥ 134 43 134 59 113 -1 9,367 8,003 427
DP 4,64 1.83 1,53 4,16 1,00 5,54 0,25 L71 17.04
EP 2,34 1,06 0,88 2,41 0,58 3,18 0,15 0,99 9,85
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Tabela 29: Grupo cirurgla ficticla (15 dias) e tratamento com colchicing. Estio apresentadas as médias aritméticas (), 0s

desvios padriio da média (DP) ¢ os erros da média (HP) dos parGmetros hemodindmicos, Siglas vide lista de abroviaturas,

Rato PEVE POVE FRAae PDA g PM A g x5 GP/dit ar/de - FC
] 131 6,0 128 87 147 3 10,200 £, 280 4040
2 118 9,9 109 72 94 9 8,320 7470 428
3 140 7.8 £35 92 ite 3 9,430 7,050 3499
4 135 9,9 130 83 P 5 8,630 6,230 440
5 113 6,6 110 T o 3 6,28 6,49 318
6 130 6,1 125 &4 102 5 10.4 9,73 358
7 114 6,7 114 66 89 { 9,31 5,37 344
- 126 1,7 122 80 102 4 8,944 946 378

Dy 10,76 1,64 10,44 9,07 10,28 2.75 1,39 1,40 38,87
kP 4,08 L,62 3,93 344 3,89 1,04 0,53 4,33 14,72
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Tabela 30; Grupo Codo (15 dias) e tratamento com saling, Feifio spresentadas as médias arltméticas (1), os desvios padido da

média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos parfnmwetros hemodindmicos. Siglas vide lista de sbreviaturas,

Rato PSVE PDVE PSAAz PDAL;  PMAag GS dP/dt dP/dt - FC
! 160 5,8 129 105 117 31 8,440 D310 485

2 167 7.8 136 98 118 31 9,440 8,880 419

3 167 12,2 133 192 118 34 11,300 8,810 48}

4 179 10,2 134 98 118 45 10,200 9,180 429
5 173 15,0 114 g5 10} 59 8,340 6,590 437
6 197 11,5 137 97 119 60 12,400 9,970 414

7 188 7.3 28 93 112 60 10,300 11,700 390

» 176 10,0 130 97 115 a6 10,066 9,206 436
DP 13,04 3,22 7,86 6,31 6,47 13,88 1,47 1,52 35,03

EP 4,94 122 2,58 2,39 2,45 5,26 0,56 0,58 13,27
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Tabela 31: Grupo CoAo (13 dias) ¢ tratamento com colchicing, Estiio apresentadas as méddias aritméticas (), os desvios padriio

da média (P} ¢ o5 erros da média (HP) dos parmetros hemodin8micos. Biglas vide lista de abreviaturas.

HRato PSVE PDVE  PSAy  PDAw  PMAg GS aPiaee dP/de - ¥C
z 147 8 106 88 98 41 9,790 6,920 367
2 177 9 121 83 104 56 10,900 10,400 402
3 156 13 121 74 102 35 10,500 6,860 352
4 166 8 134 93 115 32 7,650 8,920 405
5 158 14 126 98 114 32 7,030 5,720 337
6 153 19 112 90 102 41 8,680 5,570 417
7 171 7 116 81 99 55 12,300 8,610 420
8 172 13 120 90 107 52 5,480 8,380 287
¥ 163 1 120 87 103 4 904l 7,673 373

DP 10,54 4,13 8,52 7,41 6,42 10,06 2,25 1,68 46,56

EP 3,74 146 3,02 2,63 2,28 3,57 0,80 0,60 16,51
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Tabela 32: Grupo ciurgia ficticia (2 ding) o tratamento com saling, Estiio apresentadas as médias aritmeticas (g}, os desvios

padrio da média (DP) e os erros da média (EP) dos pardimetros morfométricos. Siglas vide lista de abreviaturas,

Rato M Myg By Myp/Myn M/PC My/PC Myp/PC
B i 0,474 0,368 0,106 3,47 0,25 0,19 0.06
2 0,433 0,336 0,097 3,46 0,27 0,21 0,06
3 0,488 8,381 0,107 3,56 0,32 0,25 0,07
¥ 0,465 0,362 0,103 3,50 0,280 0,217 0,063,
DP 0,03 0,02 0,01 0.05 0,04 0,03 0,01
Ep 0,02 0,00 0,00 0.01 0,01 0,01 0,00
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Tabela 33: Grupo cirnrgia ficticia (2 dias) ¢ tratamento com colchicing, Estio apresentadas as médias aritméticas (y), os desvios

padrio da média (DP) e os erros da média (EP) dos parBmetros estruturals. Siglas vide Tista de abreviaturas.

Rato Mg Mye Myn Myp/Myp M Mye/PO Mop/PU
! (1,431 0,336 0,096 3,81 3,28 0,22 .06
Z 1,454 0,358 0,086 3,73 0,32 0,25 3,07
3 4,454 0,353 0,101 3,49 0,31 3,24 0,67
4 4,392 0,296 0,096 3,08 (3,30 0,22 {4,067
5 0,449 5,343 0,106 324 3,32 3,25 0,08
& 3,440 0,340 6,160 3,40 0,31 (4,24 0,07
7 1,473 {3,378 0,095 397 (1,34 0,27 0,07
8 0,498 0,388 4,110 3,52 (4,36 0,28 0,08
9 0,435 (3,333 3,102 3,26 13,32 3,25 0,07
1G 0,537 0,420 G.117 3,58 4,31 0,24 0,06
i1 3,481 0,376 4,105 3,38 4,32 0,25 0,07
X 0,459 ,356 0,102 3,49 0,32 0,25 0,07

il 0,04 0,03 0,01 0,25 0,02 4,02 3,01
P 0,01 0,01 3,00 0,07 (.03 8,01 0,60
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Tabela 34: Grupo CoAo (2 dias) ¢ tratamento com salina, Estfio apresentadas as médias aritméticas {3, os desvios nadriio da

miédia (0P & os erros da média (EP) dos parfimetros estruturais, Siglas vide Hsta de sbreviaturas.

Hato M- My Myp Myp/Myp M PC Myg/PC Myp/PC
! 0,309 0,395 0,114 3,48 0,29 623 0,07
2 0,578 0,447 0,131 3,40 0,34 0,26 0,08
3 0,500 0,397 0,103 3,86 0,29 0,23 0,06
4 0,544 0,435 0,109 3,95 0,33 0,27 0,07
5 0,464 0,370 0,004 3,93 0,32 0,26 0,06
& 0,500 0,384 0,116 3,31 0,31 0,24 0,07
7 0,510 0,416 0,094 4,43 0,36 0,29 0,07
& 4,493 6,402 0,091 4,42 0,33 0,27 0,06
9 6,594 0,475 0,119 3,99 0,38 4,30 0,01
10 0,514 0,419 0,095 4,41 0,29 0,23 0,05
1 0,607 0,486 6,121 4,01 0,36 0,29 0,07
12 0,512 0,403 0,109 3,69 0.3 0.23 0,06
y 0,527 0,419 0,108 3,91 0,33 0.26 4,06

Dp 0,04 0,04 0,01 0,39 0,03 0,03 0,02

Bp 0,01 0,01 0,00 8,12 0,01 0,01 R
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Tabeia 35: Grupo CoAe (2 dias) e tratamento com colehicina. Estio apresentadas as médiss ariiméticas (). os desvios padido

da média (DP) e os erros da média (1P dos parfimetros estraturals, Siglas vide lista de abreviaturas,

Rata Me Mye Myvp Myp/Myp Mc/PC My,/PC Myp/PC
i 0,497 0,393 0,104 3,78 0,31 0,24 0,06
2 0,463 0,371 0,093 3.99 6,31 0,25 0,06
3 0,533 0,428 0,103 4,06 0,37 0,29 0,07
4 0479 0,388 0,091 4,26 0,29 0,24 0,06
§ 0,528 0,413 0,115 3,59 0,32 0,25 0,07
& - . - - . - .

7 . . - . . - .

8 0,505 0,401 0,104 3.85 0,32 0,25 0,06

9 0,561 0,443 0,118 3,75 0.4 0.32 0,08
Y 0.510 0,405 0,104 3,90 0,33 0,26 0.07
DP 0,03 0,02 6,01 0,22 0,04 0,03 0,01
P 0,01 0,01 0,00 0,08 0,02 0,01 0,00




Tabela 36: Grupo cirurgis ficticia (6 dias) e fratamento com colchicina, Estio apresentadas as médias aritméticas (1), os desvios

padrio da média (DP) ¢ o8 erros da média (EP) dos parfmetros estruturais. Siglas vide lista de sbreviaturas.

Py T

Rato M Myg Mun Myp/Myp MdPC My/PC Mo/ PO
1 5,493 6,387 0112 3,40 6,29 0,25 0,07
2 0,500 04,379 0,121 3,13 0,29 0,22 0,07
3 0,455 0,346 0,109 3,17 0,27 0,21 0,06
4 0,562 0,438 0,123 3,55 0,26 0,21 0,06
5 0,571 0,431 0,139 3,10 0,32 0,25 0,08
& 0,531 0,414 0,117 3,54 0,27 0,21 0,06

0,529 0,413 0,116 3,58 0,26 0,21 0,06

0,577 0,444 0,132 3,36 0,27 0,21 0,06

0,541 0.412 0,129 3,19 0,26 0,20 0,06
19 4,573 0,434 0,140 3,11 0,31 0,23 0,08
11 0,632 0,475 0,157 3,02 0,31 0,23 0,08
2 0,544 0,413 0,131 3,17 0,26 0,20 0,06
13 0,580 0,453 0,127 3,56 8,29 0,23 0,06
14 0,510 0,405 0,105 1,85 (4,29 0,23 0,06
15 0,600 0,468 0,132 3,54 0,34 0,2¢ 0,07
16 0,522 0,406 0,116 3,50 0,3 4,23 0,07
17 0,502 0,402 0,103 3,90 0,29 0,23 0,06
5 0542 0,419 0,124 3.39 0,29 0,22 0,07
DP 0,04 0,03 0,01 0,27 0,02 0,02 0.01

EP 8,01 0,01 4,00 (3,06 0,01 4,00 1,60
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Tabela 37: Grupo cirurgia ficticia (6 dias) ¢ tratamento com colchicina. Estdo apresentadas as médias aritméticas (), os desvios

padrdio da média (I2P) e 08 erros da média (EP} dos pardnetros estruturals. Siglas vide Hsta de abrevialuras.

Halo %ggj ?Jiy;; Nivg} :Mvgi MW} .M{:_‘:{ [ R‘zvyf P Mv;;! ¢ {:N
o 0,425 0,315 0,110 2,88 0,34 0,25 009
2 0,343 0,260 0,083 3,13 0,27 0.20 0,06
3 0,490 0,313 0,087 3,58 0.28 1,22 0,06
4 0,367 0,271 6,096 2,83 0,27 0.20 (0,07
5 0,478 0,368 0,110 31,34 0,31 0,24 0,07
6 0,465 0,358 0,107 3,36 0,28 0,21 0,06
7 0,459 0,363 1,096 3,78 0,30 0,23 0.06
8 0,488 0,378 0,110 3,45 0,29 4,23 0,07
9 0,449 0,349 0,100 3,49 0,26 0,20 0,06
10 0,455 0,350 0,105 3,37 0,28 0,22 0,07
11 0,411 0,317 0,094 3,37 0,29 0,22 0.06
12 0,402 0,309 0,093 3,32 0,29 0,22 0,06
13 6,432 0,341 0,091 3,74 0,28 iy 0,06
14 0,489 0371 0,118 3,14 0,33 0,25 0,08
15 0,438 0,345 0,093 3,70 0,3 0.24 0.06
16 0,516 0,399 0,117 3,41 0,32 0.24 0.07
17 0,468 0,370 0,098 3,77 0,34 0,27 0,07
i8 0,470 0,368 0,102 3,60 0,33 0.26 0,07
19 0,483 0,370 0,113 3,27 0,3 0,23 0,07
20 0,444 0,347 0,097 3,57 0,32 25 0,07
21 0,418 0.340 0,098 3,46 4,33 0.25 0,07
X 0,444 0,343 0,101 3.41 630 023 0,07

P 0,04 0,03 0,01 (1,26 0,02 0,02 0,01
Ep 4,01 0,01 0,00 0,06 0,01 0,00 0.00
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Tabeln 38: Grupe CoAo (6 dias) ¢ tratamento com saling. Bstie apresentadas as medias artméticas {x ). o3 desvios padriio da

média (DPY e o8 erros da média (EP) dos parfinetros estruturais, Siglas vide lista de abreviaturas.

Hato 2 1S My Mvn Mo/ MO M/ PC Myp/PC
i 611 0,494 0,114 438 0,34 0,27 3,06
2 3,576 0,460 3,116 3,96 3,33 3,26 0,07
3 0,596 3,480 0,116 4,15 0,32 0,26 0,06
4 0,607 0,477 0,130 3,08 0,30 {3,23 0,06
A 0,544 0,426 117 3,64 0,27 0,22 (3,06
& 0,525 3,427 (4,098 4,35 0,28 0,23 0,08
7 0,567 3,456 0,111 4,10 0,32 0,26 0,06
8 0,635 $,522 8,112 4,635 4,30 0,25 0,05
9 0,630 0,533 0,126 4,24 0,32 3,26 00,06
e 0,617 (3,493 0.124 3,58 4,30 0,24 3,06
i1 0,675 0,542 3,133 4,68 0,32 0,26 0,06
12 (,624 2,498 0,126 3,95 3,33 (4,27 0,07
13 0,584 0475 0,109 4,36 0,36 5,30 0,07
T4 0,639 0,509 0,130 3,86 4,31 4,24 4,06
I5 0,625 0,507 3,118 4,29 3,35 0,28 (3,06
16 0,684 {3,559 (3,125 4,47 0,33 0,27 0,06
17 0,640 0,537 3,109 4,52 (3,28 0,32 0,06
18 {3,600 {3,493 0,17 4.6 2,33 (0,27 1,06
19 0,657 0,524 0,133 3,93 (0,32 3,23 0,06
¥ 0,614 3,496 o1e 4,19 0,32 0,26 (3,06

Ly 0,04 (4,04 6,01 0,33 0,03 0,02 0,00
P 0,01 0,01 1,60 1,08 0,01 .01 1,00
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Tabela 39: Orupo CoAo (6 diag) ¢ tratamento com colchivina, Estio apresentadas as médias aritméticas (), os desvios padrio

da média (DPY e og ervos da média (BP) dos pardmetros estroturais. Siglas vide lista de abreviaturas,

Rato M My Myn  Myg/Mp M/ PC Myp/PC Myo/PC
1 0,395 0,307 0,088 3,30 0,32 (4,25 0,07
2 0,483 0,390 0,005 4,12 0,30 0,2 0,06
3 0,432 0,347 0,083 4.7 6,33 0,26 0,06
4 0,414 6,329 0,085 3,49 04,32 0,25 0,07
5 0,450 0,353 0,097 3,63 0,30 0,24 0,06
6 0,517 0,412 0,105 3,94 0,34 0.27 0,06
7 0,478 0,380 0,099 3,86 0,31 0,24 0,06
8 0,502 0,400 0,103 3,89 0,31 0,25 .06
9 0,461 0,367 0,094 3,93 0,30 0,24 0.06
10 0,493 0,395 0,098 4,03 0,33 04,26 0,06
i1 0,631 0,506 0,125 4,06 0,40 0,32 0,08
12 (1,499 0,396 0,103 3,84 6,32 0,23 0,06
13 0,461 0,366 0,095 3,85 (3,33 0,26 0,07
14 0,509 0,412 0,097 4,24 0,35 0,29 0,06
15 0,545 0,436 0,109 4,00 0,34 0,27 0,07
16 0,647 0,517 0,13 3,97 0,38 0,3 0,07
17 0,356 0,441 0,115 3,83 0,31 0,24 0,06
18 0,550 0,442 0,108 4,09 0,31 0,25 0,06

Ty 0,501 0400 0,102 3,93 0,33 0,26 0,06
DP 0,07 0,05 0,01 0,17 0,03 0,02 0,01
Ep 0,02 0,01 0,00 0,04 0,01 0,01 0,00
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Tabela 40: Grupo cirargia ficticia (15 digs) ¢ tratamento com salina. Estio apresentadas as meédias aritméticas (3, os desvios

padrio da média {DP) ¢ os ervos da média (EP) dos pardmetros estroturais. Siglas vide Hista de abreviaturas,

Rats M My Moy Myg/Myp M /PO My /PC Myy/PC
. 0,671 0,518 0,154 3,36 0,31 0,24 0.07
2 0,644 0,506 0,138 3,68 0,30 0,23 0,06
3 0,623 0,473 0,150 3,15 0,28 0.23 0,07
» 0,646 0.499 0,147 3,40 0,30 0,23 0,07
oP 0,02 0,02 0,01 0,27 0,02 0,01 0.01
EP 0,01 0,01 0,00 0,15 0,01 0,00 0,00
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Tabels 41: Grupo ciourgia ficticia (15 dias) ¢ tratamento com colehicing, Hstlo apresentadas as médias aritméticas (i), o3

desvios padriio da média (DP) € os erros da média (EP) dos parfmetros estrturals. Siglas vide lista de abreviaturas,

Rato M Moy, Myp Mye/Myy M /P Myve/PC Mu/PC
1 0,528 0,408 0.124 3,38 0,31 0,24 007
2 0,441 0,332 0,109 3,04 0,3 0,22 0,07
3 0,429 0,331 0,098 3,36 0,27 0,21 0,06
4 0,506 0,395 0,111 3,55 0,3 0,23 0,06
5 0,530 0,410 0,120 3.42 £,29 0,22 0,06
6 0.574 0,448 0,126 3,55 0,31 0,24 0,07
7 0,491 0,380 0,112 3,40 0,3 0,23 0,07
" 0,500 0,386 0,114 3,39 0,30 0,23 0.07
op 0,05 0,04 0,01 0.17 0.01 0.01 0,01
Bp 0,02 0,02 0,00 0,06 0,01 0,00 0,00
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Tabela 421 Grupe CoAo (15 dins) ¢ fratamento com saling, Bstio apresemtadas as médias aritmdticas (i), os desvios padifio da

média (DP) ¢ os erros da média (EP) dos parfimetros estrufurais. Siglas vide Hista de abreviaturas,

Rato M, Mg Wy Mg/ Mup MPC My PC Mop/PC
1 0,826 0,660 0,165 3,98 0,38 0,3 0,08
2 0,717 0,574 0,143 4,00 0,32 0,25 0,06
3 0,654 0,520 0,134 3,88 0,31 0,25 0,06
4 0,695 0,569 0,126 4,51 0,33 0,27 0,06
5 0,801 0,653 0,148 4,41 0,37 0.3 0,07
6 0,669 0,539 0,130 4,14 0,33 0,26 0,06
7 0,698 0,550 0,138 3,98 0,34 0,27 0,07
y 0,721 0,581 0,141 4,13 0,34 0,27 0,07

DPp 0,07 0,05 6,01 0,24 0,03 0,02 6,01
EP 0,03 0,02 0,00 0,09 0,01 0,01 0,00
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Tabela 431 Grupo CoAo {15 dias) ¢ tratamento com colehicing. Estio apresentadas as médias aritméticas (), vs desvios padrio

da média (DP) ¢ os erros da média (BP) dos parSimetros estruturais. Siglas vide lisia de abreviaturas,

Rate M Mys My MMy M /PO My/PC Myp/PC
1 0,480 0,380 0.100 3.80 0,31 0.25 0,06
2 0,573 0,454 0,119 3,81 0,35 0,28 0,07
3 0.563 0,445 0,118 3,77 .31 0,24 0,06
4 0,660 0,522 0,138 3,78 0,36 0,29 0,07
5 0,617 0,484 0,133 3,63 0,35 0,28 0,07
6 0,672 0,558 0,134 4,03 0,32 0,27 0,06
7 0,624 0,502 0,122 4,12 0,33 0,27 0,07
8 0,534 0,430 0,104 4,15 0,34 0,27 0,06

- y 0,590 0,472 0,121 3,89 033 027 0,07
DP 0,07 0,06 0,01 0,19 0,02 0,02 0,01
Ep 0,02 0.02 0,00 0,07 0,01 0,01 0,00




