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RESUMO

Este trabalho foi conduzido com o propdsito de reanalisar a sistematica
de normalizar os valores da forca desenvolvida em preparagdes de musculos
papilares. Foram avaliados os valores das tensdes desenvolvidas tomados
como valores absolutos da forga, normalizados pela area de seccéo e pela
massa miocardica participante da contracdo. Foi considerado como valido o
pressuposto de que amostras miocardicas distintas, advindas do mesmo
coracao, devem exteriorizar variaveis funcionais comparaveis.

Foram utilizados trinta e cinco ratos Wistar-EPM. Em cada experiéncia,
foi analisada a agdo mecénica dos musculos papilares anterior (PA) e posterior
(PP) do mesmo coragdo contraindo isometricamente. Foram determinadas as
variaveis funcionais no comprimento 6timo — Lnsx — € em comprimentos
correspondentes a 92%, 94%, 96%, 98% de Lmax, possibilitando a
determinagcdo da curva estiramento-tensdo desenvolvida (relacdo de Frank-
Starling) para cada musculo. Foram determinados: tensdo desenvolvida (TD),
tensao de repouso (TR), taxa maximas da variagdo da tensao desenvolvida
positiva (+dT/dt) e negativa (-dT/dt), tempo para atingir o pico da tenséo
desenvolvida (TPT), tempo para a tensdo desenvolvida decrescer 50% do seu
valor maximo (TRsq9). Foram estabelecidos dois protocolos. No protocolo A (23
pares de musculos) os musculos foram analisados respeitando-se seus
comprimentos naturais € no protocolo B (12 pares de musculos) os PP eram
intencionalmente reduzidos no seu comprimento, para que operassem com
massas miocardicas inferiores as do PA. Os valores verificados para as
variaveis que envolvem for¢a foram considerados em seus valores absolutos
(em gramas), normalizados pela area de secg¢ao (gramas/milimetro quadrado),
e pela massa de miocardio participante da contracdo (gramas/miligrama). Os
dados foram apresentados sob a forma de médias + epm. Para efeito das
comparacgdes foi utilizada ANOVA com p < 0,05. A massa miocardica dos PP
do protocolo A (PPa: 9,57 + 0,51 mg) foi maior em relagdo aos outros
musculos, enquanto a massa dos PP do protocolo B (PPg: 5,37 + 0,20 mg)
foram menores em relacdo aos outros musculos. A massa dos PP do protocolo
A (PAa: 6,33 + 0,37 mg) e do protocolo B (PAg: 6,92 + 0,31 mg) n&o diferiram



entre si. A média dos comprimentos dos musculos PP do protocolo A, em Lmax
(7,44 + 0,29 mm), foi maior do que as dos demais musculos(PAa: 4,96 + 0.19
mm, PAg: 5,87 + 0,24 mm, PPg: 4,31 +£ 0,16 mm) e o comprimento de PPg foi
menor em relagdo a todos os demais. Nao se identificaram outras diferencas.
Os valores das AS dos musculos posteriores (PPa: 1,26 + 0,05 mm?; PPg: 1,26
+ 0,05 mm?) e anteriores (PAa: 1,24 + 0,01 mm? PAg: 1,18 + 0,02 mm?) ndo
foram diferentes. Verificou-se que a TD absoluta foi maior para o musculo de
maior massa PPg (6,71 + 0,28 g) em relacéo aos outros PAa (4,71 + 0,24 g;
PAg: 4,96 + 0,25 g; PPg: 3,91 £ 0,31 g) quando corrigida pela AS dos musculos
papilares com maior massa contratil (PP,) foi mais elevada do que as dos
demais musculos: PPa: 5,47 + 0,28 g/mm?; PAa: 4,17 + 0,34 g/mm?; PAg: 4,22
+ 0,23 g/mm?; PPg: 3,22 + 0,31 g/mm?. Interessantemente, ao se normalizar a
forca desenvolvida pela massa miocardica as diferencas entre as TD
desapareceram (PAa: 0,73 = 0,09 g/mg; PPa: 0,68 £ 0,05 g/mg; PAg: 0,74 +
0,05 g/mg; PPg: 0,76 + 0,09 g/mg). Os valores absolutos das TD, considerados
em gramas, correlacionaram-se significantemente com o peso miocardico (r =
0,5830; p <0,0001) e ndo se correlacionaram com as dareas de secgao
transversa (r = 0,1; p > 0,05). De forma semelhante, os valores da +dT/dt
absoluta dos PP (70 + 2,5 g/s) foi superior a dos demais musculos PAa (49 +
2,3 g/s) PAg (52 + 1,3 g/s) e PPg (39 + 3,7 g/s). Quando os dados foram
normalizados pela AS os valores foram mais elevados nos musculos de maior
massa (PPa), e foram inferiores nos de menor peso: PPa (57 + 2,7 g/mm?/s) >
PAa (43 + 3,4 g/mm?%s) = PAg (44 + 1,4 g/mm?%s) = PPg (32 + 3,6 g/mm?/s).
Quando os valores sao analisados em funcdo dos pesos dos musculos tais
diferencas desaparecem (PAa: 7,67 £ 0,93 g/mg/s; PPa: 7,12 £ 0,43 g/mg/s;
PAg: 7,76 £ 0,40 g/mg/s; PPg: 7,71 £ 0,92 g/mg/s). Tal como ocorreu com a TD,
os valores absolutos da + dT/dt se correlacionaram com a massa miocardica (r
= 0,6083; p< 0,0001), enquanto com a area de secc¢ao nao foi identificada
correlagado (r = 0,0948; p > 0,05). Os valores da TR corrigidos pela area
seccional dos PA (PAa: 0,86 + 0,05 g/mm?e PAg: 0,84 + 0,06 g/mm?) ndo foram
diferentes entre si e n&o diferiram do PP analisado com sua massa nativa (PPa:

0,94 + 0,04 g/mm?). Contudo, os PA tiveram menor tens&o de repouso do que



o PP analisado com massa miocardica reduzida (PPg: 1,17 + 0,09 g/mm?).
Corrigindo os valores pela massa, os papilares de menor massa atingiram
valores (PPg: 0,28 + 0,02 g/mg) significativamente maiores em relagdo aos
demais musculos (PAa: 0,15 + 0,01 g/mg; PPa: 0,10 + 0,01 g/mg; PAg: 0,15 +
0,01 g/mg). Nao foram identificadas outras diferencas. Nao se identificaram
diferencas nos valores da taxa negativa de variacdo de tensdo, no TPT e no
TR50% dos musculos papilares em ambos os protocolos.

As curvas estiramento-TD dos musculos papilares de maior peso (PPa)
determinadas em comprimentos de 92, 94, 96, 98 e 100% de Lmax Situaram-se
acima das demais, quando os valores foram corrigidos pelas areas de secéo.
Houve superposicado entre as curvas correspondentes aos musculos de pesos
equivalentes (PAa € PAg). Os dados dos musculos de menor peso (PPg) foram
inferiores aos valores de PPa, mas nao diferiram significantemente de PAa e
PAg. Quando os valores foram corrigidos pelo peso dos musculos, as
diferencas descritas anteriormente desapareceram. Quando os valores da
+dT/dt foram expressos em funcido da AS os valores de Ppa foram superiores a
PAa e PPg, contudo, nao diferiram de PAg. Em adicdo, PAa € PAg ndo diferiram
entre si e também n&o diferiram de PPg. Quando os dados de +dT/dt sdo
analisados como funcdo da massa miocardica, todas as diferencas
desaparecem. Os valores da TR de PPg situaram-se acima dos demais
musculos (PAa, PPa € PAg) em todos os pontos percentuais do comprimento
em repouso. O mesmo fato ocorreu quando os dados foram expressos com
base nos pesos musculares: os valores de PPg foram mais elevados em
relacdo aos demais musculos (PAa, PP e PAg) em todos os pontos
percentuais de Lmax. Os valores da —dT/dt corrigida pela area seccional ou pela
massa miocardica nao foram diferentes estatisticamente. Nao foram
identificadas diferencas significantes entre os diversos valores do TPT e do
TR50%.

Em conclusédo nossos dados indicam que a normalizagao das variaveis
pelo peso do musculo resulta em valores que assumem que amostras distintas

do mesmo coracdo devam externar valores similares em parametros contrateis.



SUMMARY

This paper was conducted with the purpose of re-analyzing the
normalization of values for force developed by papillary muscles. Developed
tension was evaluated as absolute values of force, normalized by cross
sectional area and by myocardial mass involved in contraction. Distinctive
myocardial samples from the same heart were assumed as expressing
comparable functional variables.

Thirty-five Wistar-EPM rats were used. For each experiment, the
mechanical action of anterior (AP) and posterior papillary (PP) muscles was
analyzed for the same heart. Functional variables for optimal length - Lax — and
corresponding lengths at 92%, 94%, 96%, 98% of Lmnax were determined, thus
allowing for the determination of developed length-tension relatons (Frank-
Starling relationship) for each muscle. The following were determined:
developed tension (DT), resting tension (RT), positive (+dT/dt) and negative (-
dT/dt) rate of tension variation, time to peak tension (TPT), time for developed
tension to be 50% reduced from maximum value (TRsq9). Two protocols were
established. In Protocol A (23 pairs of muscles) the muscles were analyzed
according to their natural length; in Protocol B (12 pairs of muscles), PP were
intentionally reduced in length so that they could work on lower myocardial
mass as compared to AP. Variables that involve force were considered in their
absolute value (grams), normalized by cross sectional area (CSA:
grams/square millimeter), and by myocardial mass involved in the contraction
(grams/milligram). Data were presented as mean + sem. ANOVA was used for
comparisons (p<0.05). Myocardial mass of PP in Protocol A (PPA9,57 + 0,51
mg) was higher as compared to the other muscles, whereas PP mass in
Protocol B (PPg: 5,37 + 0.20 mg) was lower as compared to the other muscles.
PA mass in Protocol A (PAa: 6.33 £ 0.37 mg) and in Protocol B (PAg: 6.92 +
0.31 mg) did not differ. In Protocol A, mean length of PP muscles in Lnax (7.44 +
0.29 mm) was higher than that of all other muscles (PAa: 4.96 + 0.19 mm, PAg:
5.87 + 0.24 mm, PPg: 4.31 £ 0.16 mm) and PPg length was lower as compared
to all the others. No other difference was identified. Values for CSA in posterior

muscles (PPa: 1.26 + 0.05 mm?; PPg: 1.26 to 0.05 mm?) and anterior muscles



(PAA: 1.24 + 0,01 mm?; PAg: 1.18 + 0.02 mm?) did not report differences. DT
analyzed in grams was larger in PPa (6.71 £ 0.28 g) in relation in others muscle
PAA (4.71 £ 0.24 g), PAg (4.96 + 0.25 g) and PPg (3.91 + 0.31 g). When the
values were corrected by CSA of papillary muscles with larger contractile mass
(PPA) was shown to be higher than that of the other muscles: PPa: 5.47 + 0.28
g/mm? PAa: 4.17 + 0.34 g/mm? PAg: 4.22 + 0.23 g/mm?, PPg: 3.22 + 0.31
g/mm?. Interestingly, when developed force was normalized by myocardial
mass, the differences between the DTs disappeared (PAa: 0.73 = 0.09 g/mg;
PPa: 0.68 £ 0.05 g/mg; PPg: 0.74 + 0.05 g/mg; PPg: 0.76 £ 0.09 g/mg). DT
absolute values — in grams — showed significant correlation with myocardial
weight (r = 0.5830; p <0.0001) and no correlation with cross sectional areas (r =
0.1; p > 0.05). Similarly, values for +dT/dt absolut was higher in PPA (70 + 2,5
g/s) in relation in others muscle PAa (49 + 2,3 g/s), PAg (52 + 1,3 g/s) and PPg
(39 £+ 3,7 g/s). Normalizing the values to CSA showed to be higher in higher
mass muscles (PPa), and lower in the lower weight muscles: PPp (67 £ 2.7
g/mm?/s) > PAA (43 + 3.4 g/mm?/s) = PAg (44 + 1.4 g/mm?/s) = PPg (32 + 3.6
g/mm?s). When values were analyzed considering muscle weight, those
differences disappeared (PAa: 7.67 £ 0.93 g/mg/s; PPa: 7.12 + 0.43 g/mg/s;
PAg: 7.76 £ 0.40 g/mg/s; PPg: 7.71 £ 0.92 g/mg/s). As with DT, absolute values
for + dT/dt were found to be correlated with myocardial mass (r = 0.6083; p<
0.0001), whereas no correlation was found with cross sectional area (r =
0.0948; p > 0.05). TR values corrected by PA cross sectional area (PAa: 0.86 +
0.05 g/mm? and PAg: 0.84 + 0.06 g/mm?) showed no differences and did not
differ from PP analyzed in its native mass (PPa: 0.94 + 0.04 g/mm?). However,
PA showed lower resting tension when compared to PP analyzed in reduced
myocardial mass (PPg: 0.94 + 0.04 g/mmz). After mass correction, lower mass
papillaries reached values (PPg: 0.28 £ 0.02 g/mg) that were significantly higher
as compared to the other muscles (PAa: 0.15 = 0.01 g/mg; PPa: 0.10 + 0.01
g/mg; PAg: 0.15 + 0.01 g/mg). No other difference was identified. No difference
was identified for TPT or TRsqe, for papillary muscles in both protocols.
Force-length relations of heavier papillary muscles (PPa) determined at
92, 94, 96, 98 and 100% Lmax showed to be higher than all the others when



values were corrected by CSA. Curves corresponding to muscles of equivalent
weight were superposed (PAa and PAg). Data on lower weight muscles (PPg)
were lower when compared to PP,, but did not significantly differ from PAx and
PAg. When values were corrected by muscle weight, the differences described
earlier disappeared. When values for +dT/dt were expressed based on CSA,
PPa values were higher than PAa and PPg; however, they did not differ from
PAg. Additionally, PAx and PAg showed no difference; neither did they differ
from PPg. When data on +dT/dt are analyzed as myocardial mass function, all
differences disappear. Values for PPg were shown to be higher when
compared to all other muscles (PAa, PPa and PAg) at all percentual points of
Lmax. Values for —dT/dt corrected by weight and CSA were not different. No
significant differences were identified between the different values for TPT and
TR50%.

In conclusion, our data are indicative that the normalization of variables
of papillary muscle mechanics by muscle weight results in values in
consonance with the assumption that distinctive myocardial samples of the

same heart should disclose similar values for contractile parameters.



1. INTRODUCAO

As dificuldades impostas pela complexa geometria do coragao
dificultam a analise das caracteristicas funcionais intrinseca da musculatura
miocardica. O desempenho mecanico das cadmaras cardiacas é regulado nao
apenas por fatores diretamente dependentes do estado contratil das miofibrilas.
De tal forma que a interferéncia de outros reguladores do desempenho
mecanico do coragao, que nao o estado contratil, pode induzir a distorcbes em
analises que visam avaliar a contratilidade miocardica. Assim, o tamanho e a
forma da cavidade tém influéncia decisiva na capacidade cardiaca em gerar
pressao e ejetar, impedindo o conhecimento adequado das condigbes da
capacidade contratil intrinseca do miocardico ao se estudar o coracao de forma
global (SHAH et al. 1998; PREDERGAST et al., 1997; LAMONTAGE et al.,
1992; BRUTSAERT, et al., 1984; PARMLEY, et al., 1969).

Os estudos da mecanica da contragdo muscular desenvolvidos em
musculos esqueléticos inspiraram a aplicacdo de técnica equivalente ao
miocardio, possibilitando avaliar a capacidade funcional do musculo cardiaco
isento de influéncias dos fatores atuantes na cavidade ventricular. Em trabalho
pioneiro de ULLRICK & WHITEHORN (1956), e mais tarde, consolidando essa
preparagdao, ABBOTT & MOMMAERTS (1959), KELLY, et al.,, (1960) e
SONNENBLICK (1962), utilizaram preparagbes de musculos papilares para
analisar as propriedades mecanicas do musculo cardiaco. A partir desta época,
amostras isoladas de miocardio passaram a ser utilizadas em investigacdes
experimentais sobre contracdo do musculo cardiaco e permitiram expressivos

avangos no conhecimento da agédo mecanica do miocardio normal e patoldgico.



O uso de amostras musculares isoladas para avaliagdes do estado contratil, ou
contratilidade miocardica, inclui vantagens sobre estudos que se realizam no
coragao como um todo, sejam coragdes “in situ” ou coragdes isolados. Os
estudos conduzidos em musculos papilares sao isentos dos inconvenientes
mencionados para as camaras cardiacas e possibilitam abordagem adequada
do estado contratil do miocardio. Este método inclui caracteristicas bastante
favoraveis para se analisar a capacidade contratii muscular, tais como a
possibilidade de controle estrito do comprimento em repouso das miofibrilas e
das cargas a que o miocardio é submetido, além de avaliagbes precisas do
montante de forca desenvolvida ou do encurtamento miocardico durante a
contracdo. Acresce-se a possibilidade de analises elaboradas das modificagdes
temporais da acdo mecanica dos musculos, que enriquecem a avaliacido da
contragdo e do relaxamento. Nao se deixe de mencionar a grande estabilidade
funcional destas preparacgdes.

Trabalhos publicados nos primeiros anos das pesquisas com musculos
papilares (ABBOTT & MOMMAERTS, 1959, SONNENBLICK, 1961,
SONNENBLICK et al, 1966) divulgaram valores absolutos da forga
desenvolvida durante a contragdao sem considerar um fator de normalizacio.
Seguindo-se a este periodo inicial, surgiram os primeiros trabalhos que propde
normalizacdo dos valores da forga, considerando que as caracteristicas
biométricas dos musculos podem ser fator determinante do desempenho
mecanico. Assim, KERR et al (1961) utilizaram a massa seca dos musculos
como fator de normalizacao, levando em conta que a maior ou menor massa

muscular presente na preparagcao deveria ser considerada como fator de



corregao para o valor obtido para a forca. Nesta época, surgiram as primeiras
propostas para normalizagao pela area de seccdo transversa dos papilares
(FISHER et al, 1967, HENDERSON et al, 1969, TYBERG et al, 1970, BING et
al, 1971), que acabou prevalecendo como opg¢ao dos autores para a
normalizacdo (ZILE et al., 1990; CHRISTIANSEN et al., 1993; JANSSEN &
HUNTER, 1995; RAYA et al., 1997; CICOGNA et al., 1997; LEBLANC et al,
1998; MILL et al, 1998; KIRIAZIS & GIBBS, 2001; MADU et al., 2001;
CICOGNA et al., 2002; PAIVA et al., 2003; SCHWERTZ et al., 2004; PERON,
2004; PORTES 2005; PERON et al., 2005; VANDENBOOM et al., 2005).

Nao se identifica na literatura a razao explicita dos autores terem optado
por normalizar os valores da forgca pela area de seccado transversa dos
papilares, como ocorre em nossos dias. A Unica referéncia da literatura que
manifesta preocupacdo com o fator a ser utilizado para normalizagdo dos
valores da forga foi divulgada no trabalho de BING et al (1971), ao contestar a
providéncia de KERR et al (1961) que optaram pela normalizagdo pela massa
miocardica: “Normalization of tension on a muscle weight basis, however, is
misleading since a short muscle with a given cross sectional area would be
credit with more tension developed than a longer one”. A impossibilidade de
alcancar completo entendimento das razbes que conduziram os autores a
preferir a normalizacao pela area de seccido nos levou a buscar elementos
esclarecedores da questao entrando em contacto pessoal com o Oscar H. L.
Bing, um dos pioneiros na aplicagdao dos musculos papilares para estudo da
funcdo miocardica. A informagado pessoal prestada por Bing esclareceu a

racionalidade da preferéncia pela area de secg¢ao (Bing, 2006, anexo 1).



Quando se consideram diversas unidades contrateis operando em associagao,
o resultado final de sua acdo depende delas operarem em paralelo ou em
série. Supondo uma circunstancia em que as forcas desenvolvidas pelas
diversas unidades contrateis sejam semelhantes, no modelo em que as
unidades contrateis operam em série, as forcas opostas se anulam e o
conjunto atua como se apenas um elemento estivesse contraindo.
Diversamente, quando as unidades contrateis se associam em paralelo, o
resultado final do conjunto decorre da soma da acdo de cada uma das
unidades. A aplicacdo deste conceito fisico as unidades contrateis de um
musculo faz supor que o comprimento do musculo ndo interfere na forca
resultante, que dependeria, exclusivamente, da area de seccdo dos musculos,
retratando o maior ou menor numero de unidades contrateis em paralelo.
Depois que esta proposta de normalizar a forga desenvolvida durante a
contracao pelo valor da area de secgao transversa do musculo — considerando
que este parametro € o que melhor representa a influéncia da biometria
muscular no seu desempenho mecéanico — esta providéncia generalizou-se e
nao mais foi contestada. Ha na literatura, relatos esparsos de autores que nao
normalizaram os valores da forca (ABBOTT & MOMMAERTS, 1959,
SONNENBLICK, 1961, SONNENBLICK et al, 1966) e outros (KERR et al,
1961; GRIMMM et al, 1963; FRY & POOLE-WILSON 1981 e WANG et al,
1998) que corrigiram a for¢ga desenvolvida pela massa miocardica participante
da contragcdo. Nao ha, na literatura, referéncia alguma que tenha objetivado

analisar a validade destas diferentes providéncias.



O objetivo deste trabalho foi reexaminar esta questdo, avaliando qual
destas diretrizes € a mais recomendada. Supondo que amostras miocardicas
advindas do mesmo coracdo denotem variaveis funcionais semelhantes,
determinamos as caracteristicas da acao mecanica de musculos papilares
anteriores e comparamos com os valores sistolicos e diastdlicos dos musculos
papilares posteriores dos mesmos coracdes. Admitimos que o método de
referéncia das variaveis funcionais que mais aproxime os valores verificados
para os musculos papilares anteriores daqueles obtidos nos musculos
papilares posteriores € o que melhor indica as caracteristicas funcionais do

miocardio.



3. MATERIAL E METODOS
3.1. Animais

Foram utilizados 35 ratos machos (Rattus norvergicus albinus,
Rodentia Mammalia), da linhagem Wistar EPM', pesando entre 300 a 350
gramas, aparentemente saudaveis, provenientes do Centro de
Desenvolvimento de Modelos Experimentais (CEDEME) da Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina. Os animais foram
mantidos em caixas plasticas, em ambiente com controle de luz e temperatura,
servindo-se ad libitum de agua e ragcao Nuvital (Nuvilab). Em cada caixa foram

mantidos, no maximo, cinco ratos.

3.2. Estudo da funcdo mecéanica de musculos papilares

Para a realizagao do estudo os animais eram anestesiados com solugao
de uretana (400 mg/kg de peso corporal) injetada por via introperitoneal. Apos
toracotomia mediana, os coracdes eram retirados rapidamente e colocados em
solucdo de Krebs-Henseleit previamente aquecida a 29°C e borbulhada com
oxigénio. A parede livre do ventriculo direito era extirpada com o objetivo de
expor o septo interventricular, que era dividido ao meio para exposi¢cao dos dois
musculos papilares do ventriculo esquerdo. Os coragcbes eram rapidamente
transferidos para placa de Petri contendo solucdo de Krebs-Henseleit
adequadamente oxigenada e aquecida a 29 °C e os musculos papilares
anterior e posterior eram cuidadosamente dissecados. Cada extremidade dos
musculos era fixada por anéis de aco inoxidavel. Em seguida, os musculos

eram transferidos para camara de vidro e permaneciam submersos em solugao



de Krebs-Henseleit constantemente oxigenada por borbulhamento e mantida
em temperatura constante de 29°C. Um dos anéis era fixado a gancho
existente no fundo da camara de vidro e o outro foi ligado a extremidade de
transdutor de forga (Grass, modelo FT 03) por meio de fio de ago inoxidavel. O
transdutor de forgca estava conectado a micromanipulador Mitutoyo, modelo
2046F, que permitia deslocamentos verticais de 10 micrémetros/volta. A
composicao da solucdo de Krebs-Henseleit, em milimoles por litro, foi de 132
NaCl; 4,69 KCI; 1,5 CaCl; 1,16 MgSOQy4; 1,18 KH,POy4; 5,50 glicose, insulina 10
U e 20 de HEPES como tampao.

A pressao parcial de oxigénio da solugao foi mantida entre 550 e 600
mmHg. Paralelamente ao musculo papilar existiam dois eletrodos de platina
que liberavam ativagao de campo gerada por estimulador DV&M, modelo ESF-
10. Os estimulos elétricos eram liberados em ondas quadradas com duragao
de 5 ms e voltagem aproximadamente 10 a 15% maior que o minimo
necessario para provocar resposta mecanica maxima do musculo, sob

frequéncia de 0,2 Hz.

Durante periodo de 60 minutos os musculos foram deixados
contrair isotonicamente contra pré-carga baixa. A contragdo
isotonica foi possibilitada pela existéncia de mola entre o anel
superior e o transdutor, de modo a permitir a ocorréncia de
encurtamento miocardico. Cada mola tinha tensdo nominal de 0,3
gramas/cm.

Em seguida, a mola era retirada do sistema e as contragcées passavam a

ser isométricas. Os musculos permaneciam em contragdao isométrica durante

! Nomenclatura atual do Internacional Index of Laboratory Animals, 4™ Edition, 1980.



20 minutos para que a estabilizacdo da preparacdo fosse alcangada. Com
auxilio do micromanipulador o musculo era cuidadosamente estirado até atingir
0 apice da curva comprimento/tensdao: comprimento diastélico do musculo no
qual a tensdo isométrica desenvolvida atinge valor maximo (Lmax). Definido o
estiramento do musculo que propiciava o maior valor da tensdo desenvolvida,
media-se 0 seu comprimento com auxilio de paquimetro Mitutoyo.

Apos a determinagao de Lmsx 0S musculos permaneceram em contragao
isométrica por 20 minutos e consideravam-se os dados funcionais verificados
nestas condigdes como os valores correspondentes a 100% Lmax. Seguindo-se,
eram determinados o0s valores das variaveis em comprimentos
correspondentes a 92%, 94%, 96%, 98% de Lmax, possibilitando a
determinagdo da curva estiramento-tensao desenvolvida (relagdo de Frank-
Starling) para cada musculo.

Os parametros da fungao contratil analisados foram:

1. TDmax: tensdo maxima desenvolvida isometricamente;

2. TR:tensao de repouso;

3. dT/dt: taxa da variacdo da tensdo desenvolvida, sendo consideradas a
taxa positiva (+dT/dt) e negativa (-dT/dt) maximas, que informam a
variagao temporal da forca durante a contragdo e o relaxamento,
respectivamente;

4. TPT: tempo para atingir o pico da tensdo desenvolvida, ou seja, o tempo
decorrido desde o inicio da contracdo até que seja atingido o pico de

tensdo desenvolvida;



5. TR50%: tempo para a tensdo desenvolvida decrescer 50% do seu valor

maximo.

Terminadas as manobras de avaliagdo da mecanica miocardica, os
musculos eram retirados do sistema, o segmento contido entre os anéis de ago
era isolado e pesado em balanca Fisher Scientific, modelo OCCU-124.
Considerando a densidade muscular igual a 1, a area de secgao transversa do
musculo era estimada dividindo-se o seu peso pelo seu comprimento em

repouso verificado em Lpax.

3.3. Protocolos experimentais

Os experimentos foram conduzidos aos pares. Em todos os
experimentos, cada par de musculo foi constituido pelo papilar anterior e pelo
papilar posterior do mesmo coragao. Esta programacgao possibilitou comparar o
desempenho mecanico do miocardio do mesmo coracdo, caracterizando, em
separado, a fungdo mecanica dos papilares anterior e posterior. Cada musculo
era colocado em uma cuba individual e as caracteristicas funcionais avaliadas
simultaneamente.

Os musculos papilares foram preparados para as avaliagdes funcionais
de acordo com dois protocolos, que visaram estabelecer as condi¢des
desejaveis para analisar a contribuigdo das caracteristicas biométricas dos
papilares no seu desempenho mecanico.

O transcurso das experiéncias mostrou que as areas de secg¢ao dos
musculos papilares anteriores e posteriores eram muito semelhantes, de tal

forma que caracteristicas biométricas diferentes s6 seriam possiveis por



variagbes dos comprimentos dos musculos. Esta verificagcdo condicionou a
conducao dos experimentos de modo a constituir dois protocolos. No Protocolo
A, os musculos eram dissecados e as extremidades fixadas pelos anéis de aco,
sem nenhuma preocupacao de se controlar o comprimento dos musculos.
Nestas circunstancias, a massa miocardica participante da contracdo do
musculo papilar posterior foi sempre maior do que a do anterior, em fungao de
0 posterior ser sempre mais longo do que o anterior.

No protocolo B os anéis de aco que prendiam o musculo papilar
posterior eram intencionalmente colocados em posi¢cdes adequadas para que
parte do comprimento do musculo fosse excluida da analise. Com esta
manobra procurou-se restringir a massa miocardica do papilar posterior
participante da contracdo, de modo que a quantidade de miocardio do papilar
anterior que participou da contracao foi maior do que a do papilar posterior.

Em ambos os protocolos, os valores verificados para as variaveis que
envolvem forga foram avaliados em seus valores absolutos e normalizados
segundo a sistematica tradicional — pela area de secg¢do — e pela massa de
miocardio participante da contragdo, expressa pelo peso (em miligramas) do
musculo.

Os dados verificados para a tensdo de repouso, quando projetados em
funcdo dos diversos comprimentos em repouso, foram ajustados por equagao
exponencial do tipo

y=Bo e+
onde Bo, B1 € & sdo constantes da curva. A constante 4 expressa a rigidez

muscular.



3.4. Anédlise estatistica

Os dados sao apresentados sob a forma de médias % erros padrao. Para
efeito das comparagdes foram utilizados testes “t” de Student e a ANOVA pds
teste de Tukey para dados pareados com auxilio de programa SPSS 12.0
(Systat Software Inc., Richmond, California, USA) com nivel de significancia

estabelecido para as analises de p < 0,05.



4. RESULTADOS
4.1. Dados estruturais

Os valores dos pesos corpéreos dos animais estudados no protocolo A
(357 + 5 g) e B (351 + 3 g), no dia em que foram submetidos ao sacrificio para
a analise da fungdo mecénica, ndo foram diferentes (p < 0,385).

A tabela 1 resume os dados biométricos correspondentes ao peso, ao
comprimento muscular em L € a area de secgdo transversa dos musculos
papilares estudados.

Tabela 1: Dados, expressos em média + erro padrao da média dos parametros
estruturais dos musculos papilares anteriores (Apa; Apg) € papilares posteriores (Ppa;
Peg) dos protocolos A e B.

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPA PAg PPg
Peso (mg) 6,33 + 0,372 9,57 + 0,51° 6,92 +0,31° 5,37 +0,20°
Lmax (mm) 4,96 +0,19° 7,44 +0,29° 5,87 +0,24? 4,31 +0,16°
AS (mm?) 1,24 + 0,12 1,26 + 0,05% 1,18 £ 0,02° 1,26 + 0,05°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes (p >
0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias estatisticamente diferentes (p < 0,05).

A massa miocardica (Figura 1) dos papilares posteriores dos animais do
protocolo A (9,57 + 0,51 mg) foi significativamente maior em relagdo aos outros
musculos, enquanto a massa dos papilares posteriores do protocolo B (5,37 +
0,20 mg) foi significativamente menor em relacdo aos outros musculos. A
massa dos papilares anteriores do protocolo A (6,33 + 0,37 mg) e do protocolo
B (6,92 + 0,31 mg) nao diferiram entre si.

A média dos comprimentos (Figura 2) dos musculos papilares
posteriores do protocolo A em Lmax (7,44 + 0,29 mm) foi maior do que as dos
demais musculos. J& o comprimento em Ly dos papilares posteriores do

experimento B (4,31+ 0,16 mm) foi significativamente menor em relacdo a



todos os demais. Nao se identificou diferenca entre os comprimentos em Lmax
de PAa: 4,96 £ 0,19 mm e PAg: 5,87 £ 0,24 mm.

Os valores das areas seccionais dos musculos posteriores (PPa: 1,26 +
0,05 mm?; PPg: 1,26 + 0,05 mm?) foram numericamente maiores do que os de
PAA (1,24 + 0,10 mm?) e PAg (1,18 + 0,02 mm?), entretanto, a diferenca entre

estes valores nao foi significante (Figura 3).

4.2. Dados relativos a funcao sistélica
Os dados relativos a funcéao sistélica sdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Média + erro padrdao da média dos parametros funcionais sistolicos obtidos
em contragcbes isométricas dos musculos papilares anteriores do protocolo A (PAa),
dos musculos posteriores do protocolo A (PP,), dos musculos anteriores do protocolo
B (PAg) e dos musculos posteriores do protocolo B (PPg).

vVariaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAg PPg
TD (g) 4,71+ 0,24° 6,71 +£0,28° 496+0,25°  3,91+0,31°
TD (g/mm?) 417 +0,34° 5,47 £ 0,28° 422+0,23%°  3,22+0,31°
TD (g/mg) 0,73 £ 0,09° 0,68 + 0,05° 0,74 +£0,05° 0,76 +0,09°
+ dT/dt (g/s) 49 +23° 70+ 2,5° 52 +1,3° 39 +3,7°
+ dT/dt (g/mm?/s) 43 +3,4° 57 +2,7° 44 +1,4° 32 +3,6°
+ dT/dt (g/mg/s) 7,67 £0,93° 7,12+ 0,437 7,76 £0,40° 7,71 +0,92°

TD: tensdo desenvolvida, expressa em gramas (g), em gramas/milimetro quadrado (g/mm°) e
em gramas/miligrama (g/mg). +dT/dt: valor maximo da primeira derivada temporal positiva das
tensbes desenvolvidas, expresso em gramas por segundo (g/s), gramas por milimetro
quadrado por segundo (g/mm?/s) e gramas por miligrama por segundo (g/mg/s).

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
(p = 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias estatisticamente diferentes (p

<0,05).

A tensdo desenvolvida, expressa exclusivamente em gramas (Figura
4A), foi significantemente mais elevada nos musculos de maior massa (PPa:
6,71 £ 0,28 g) em relagdo aos demais (PAa: 4,71 £ 0,24 g; PAg: 4,96 £ 0,25 g;

PPg: 3,91 + 0,31 g). Analisando os valores da tensdo desenvolvida corrigida



pela AS (figura 4B), verificou-se que a TD dos musculos papilares com maior
massa contratil (PPa) também foi significativamente (p < 0,05) mais elevada do
que as verificadas para os demais musculos: PPa : 5,47 + 0,28 g/mm2; PAA:
4,17 + 0,34 g/mm?; PAg: 4,22 + 0,23 g/mm?; PPg: 3,22 + 0,31 g/mm?. Chama a
atengao que os valores das tensdes desenvolvidas verificados quando o papilar
posterior teve a menor massa (PPg) foram inferiores as dos demais musculos.
Este achado aponta para a idéia de que as TD dos papilares posteriores (PPae
PPg) dependem da massa miocardica envolvida na contragdo. Destaca-se,
ainda, o fato de que as tensdes desenvolvidas pelos papilares anteriores — que
tiveram massas e areas de seccao semelhantes — ndo foram diferentes.
Interessantemente, ao se normalizar a forca desenvolvida pela massa
miocardica (Tabela 2), as diferengas entre as TD desaparecem: PAa: 0,73
0,09 g/mg; PPa: 0,68 £ 0,05 g/mg; PAg: 0,74 £ 0,05 g/mg; PPg: 0,76 + 0,09
g/mg. Tais resultados podem ser vistos na Figura 4C.

A correlagcdo dos valores absolutos das tensbes desenvolvidas,
considerados em gramas (g), em fungdo das massas miocardicas (figura 5A) e
das areas de secc¢ao (figura 5B) possibilitou identificar associagao significante
da TD com o peso miocardico (r = 0,5830; p <0,0001) e auséncia de correlagao
com a AS (r=0,1; p > 0,05). Quando os dados sao projetados de acordo com a
sistematica tradicional, ou seja, quando a TD normalizada pela area de secgéo
€ projetada em funcdo da propria area de seccao (figura 5D) identifica-se
associagao negativa (r = 0,3810; p < 0,0008). O mesmo ocorreu quando a TD
normalizada pelo peso do musculo (figura 5C) & projetada em fungdo do

préprio peso (r = 0,3860; p < 0,0007).



Em ambos os protocolos, os valores da taxa de variagdo maxima
positiva da tensdo desenvolvida (figura 6A) seguiram padrdo semelhante ao
verificado para a tensdo desenvolvida. A +dT/dt, considerada em valores
naturais de g/s — sem nenhuma das corregbes — caracterizou, novamente, que
os valores do papilar de maior peso (PPa: 70 £ 2,5 g/s) assumiram niveis
superiores aos dos demais (PAa: 49 + 2,3 g/s; PAg: 52 £+ 1,3 g/s; PPg: 39 £ 3,7
g/s). Quando se utilizou a area de secgao como fator de normalizagéo (figura
6B), as primeiras derivadas temporais positivas dos musculos de maior massa
(PPa) também foram maiores, e nédo foram identificadas outras diferengas
significantes: PPa (57 + 2,7 g/mm?/s) > PAa (43 + 3,4 g/mm?/s) = PAg (44 + 1,4
g/mm?/s) = PPg (32 + 3,6 g/mm?/s). Contudo, quando os valores sdo analisados
em funcdo dos pesos dos musculos (PAa: 7,67 + 0,93 g/mg/s; PPa: 7,12 £ 0,43
g/mg/s; PAg: 7,76 £ 0,40 g/mg/s; PPg: 7,71 = 0,92 g/mg/s) tais diferengas
desaparecem (figura 6C).

Tal como ocorreu com os dados descritos para a TD, para os valores
absolutos da + dT/dt (figura 7A) foi verificado, também, correlagao significante
com a massa miocardica (r = 0,6083; p< 0,0001) e quando os dados sao
correlacionados com a AS (figura 7B) nenhuma correlagéo € identificada (r =
0,0948; p > 0,05). Seguindo-se a sistematica tradicional, quando os dados da
+dTdt normalizados pela area de secg¢ao sao projetados em fungao da prépria
area de seccao (figura 7C), ndo se identificou correlagao (r = 0,1449; p > 0,05),
contudo, para os dados normalizados pelo peso do musculo (figura 7D) foi
verificada uma relagao inversa (r = 0,3810 ; p < 0,0008) quando projetada em

funcao do proéprio peso.



4.3. Dados relativos a fungéo diastolica

Os dados relativos a fungao diastdlica sao apresentados na tabela 3 e

ilustrados na figura 9.

Tabela 3: Média = erro padrdo da média dos parametros diastélicos obtidos em
contragbes isométricas dos musculos papilares anteriores do protocolo A (PA,), dos
musculos posteriores do protocolo A (PP,), dos musculos anteriores do protocolo B

(PAg) e dos musculos posteriores do protocolo B (PPg).

Variaveis

TR (9)
TR (g/mm?)

TR (g/mg)
- dT/dt (g/s)

- dT/dt (g/mm?/s)
- dT/dt (g/mg/s)

Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAs PPg

1,06 + 0,04° 1,20 + 0,05° 0,99 + 0,06%° 1,44 + 0,07°
0,86 + 0,05° 0,94 + 0,042 0,84 + 0,06° 1,17 £ 0,09°
0,15+ 0,012 0,10 £ 0,012 0,15+ 0,012 0,28 +0,02°

24 + 1,42 28 +1,5° 29 +2,6% 25+212

22+1,2° 27 +1,7° 23+2,1° 21+ 1,4
4,10 + 0,342 3,23 + 0,29° 4,53 + 0,40° 4,84 +0,50°

TR: tensédo de repouso, expressa em gramas (g), em gramas/milimetro quadrado (g/mm®) e em
gramas/miligrama (g/mg). -dT/dt: valor méaximo da primeira derivada temporal negativa das
tensdo desenvolvidas, expresso em gramas por segundo (g/s), em gramas por milimetro

quadrado por segundo (g/mm2/s) e gramas por miligrama por segundo (g/mg/s).

Letras minUsculas iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes
(p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias estatisticamente diferentes (p <

0,05).

Os valores da tensao de repouso antes de se proceder as corregcoes

(figura 8A) indicaram que PPg (1,44 £ 0,07 g) foi superior aos demais (PAa:

1,06 + 0,04 g; PPa: 1,20 0,05 g; PAg: 0,99 + 0,06 g).

Quando os valores relativos a tens&o diastolica foram corrigidos pela

area seccional (figura 8B) os valores relativos aos papilares anteriores (PAa:

0,86 + 0,05 g/mm? e PAg: 0,84 + 0,06 g/mm?) ndo foram diferentes entre si e

nao diferiram do papilar posterior analisado com sua massa nativa (PPa: 0,94 +

0,04 g/mm?). Contudo, os papilares anteriores tiveram menor tensdo de

repouso do que o papilar posterior analisado com massa miocardica reduzida



(PPg: 1,17 + 0,09 g/mm?). N&o foi verificada diferenca entre os valores dos
papilares posteriores estudados nos dois protocolos.

Quando os dados foram corrigidos pela massa do musculo, o papilar de
menor massa atingiu valores (PPg: 0,28 + 0,02 g/mg) significativamente
maiores em relacdo aos demais musculos (PAa: 0,15 + 0,01 g/mg; PPa: 0,10 +
0,01 g/mg; PAg: 0,15 + 0,01 g/mg). Nao foram identificadas outras diferencgas.
Estes resultados sao ilustrados na figura 8C.

A derivada negativa maxima de tens&o expressa em valores absolutos
assinalou valores mais elevados para PPa (28 £ 1,5 g/s) em relagdo a PAa (24
+ 1,4 g/s) e aPPg (25 £ 2,1 g/s). PAg (29 + 2,6 g/s) alcangou valores que nao
diferiram de nenhum dos outros (figura 9A). A taxa negativa de variagdo de
tensdo nao sofreu modificagcdo com as variagcdes de massa muscular, quando
os dados sdo corrigidos pela area seccional (PAa: 22 + 1,2 g/mm?/s; PPa: 27 +
1,7 g/mm?/s; PAg: 23 + 2,1 g/mm?s; PPg: 21 + 1,4 g/mm?%s) ou quando os
dados foram corrigidos pela massa dos musculos (PAa: 4,10 + 0,34 g/mg/s;
PPa: 3,23 + 0,29 g/mg/s; PAg: 4,53 + 0,40 g/mg/s; PPg: 4,84 + 0,50 g/mg/s)

como pode ser visto nas figuras 9B e 9C.

4.4. Dados relativos as variaveis temporais

A tabela 4 e a figura 10 resumem os dados das variaveis temporais dos
musculos papilares.

O tempo de contragédo (figura 10A) ndo sofreu modificagdo com as
variagbes da massa muscular, (PAa: 174 + 3,6 ms; PPa: 177 + 4,4 ms; PAg:

175 + 5,5 ms; PPg: 177 £ 1,9 ms). O mesmo fato, auséncia de diferencas



estatisticas significantes, se repetiu quando foi analisado o tempo para a TD
decair 50% (PAa: 125 + 5,6 ms; PPa: 131 + 4,4 ms; PAg: 123 + 4,7 ms; PPg:
120 + 5,3 ms), como pode ser visto na figura 10B.

Tabela 4. Média = erro padrdo da média dos parametros temporais obtidos em
contragbes isométricas dos musculos papilares anteriores do protocolo A (PAa),

posteriores do protocolo A (PP,), anteriores do protocolo B (PAg) e posteriores do
protocolo B (PPg).

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAg PPg
TPT (ms) 174+ 3,62 177 + 4,42 175+ 5,5° 177 £ 1,92
TRso (MS) 125 + 5,6° 131+44 123 +4,7° 120 + 5,3°

TPT: tempo para tensdo desenvolvida atingir o seu pico, expressa em milisegundos
(ms). TRsoy, tempo para tensédo desenvolvida decair 50%, expressa em milisegundos
(ms). Letras minusculas iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente
significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias estatisticamente
diferentes (p < 0,05).

4.5. Dados verificados quando da variagdo do comprimento em repouso
4.5.1. Dados relativos a funcgéo sistdlica

Quando as tensdes desenvolvidas sao projetadas em fungédo dos
comprimentos em repouso o mecanismo de Frank-Starling € representado.
Estas avaliacbes foram realizadas considerando-se os dados originais,
corrigidos pelas areas de secgido e pelas massas miocardicas, tanto para o
protocolo A, quanto para o protocolo B.

Para os dados verificados em sua forma absoluta, ou seja, sem
corregdes, os musculos papilares de maior peso (PPa) desenvolveram maior
tensdo em relagdo aos demais musculos (PAa, PAs e PPg) em todos os

percentuais de comprimentos (Tabela 5, Figura 11A).



Tabela 5: Comportamento da tensdo desenvolvida expressa em valores absolutos
(média e *+ erro padrdo da média) dos musculos papilares anterior do protocolo A
(PA,), posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do
protocolo B (PPg) obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de
comprimentos, considerando o comprimento 6timo (Lnax) como 100%, para ambos os
protocolos experimentais.

% de Protocolo A (9) Protocolo B (g)
comprimento PAA PPA PAg PPg
92 2,82 +0,19° 4,29 +0,20° 2,85 +0,28? 2,36 + 0,242
94 3,24 +£0,212 4,89 +0,24° 3,31 +£0,30° 2,79 + 0,262
96 3,66 + 0,212 5,48 +0,22° 3,72 +0,30° 3,16 £ 0,272
98 4,00 + 0,222 5,98 + 0,25° 4,06 + 0,29° 3,49 +0,29°
100 4,71 0,24 6,71 +0,28° 4,96 + 0,25 3,91+0,31°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

A observacédo da tabela 6 e da figura 12B permite verificar que os

valores da forca normalizada para as areas de secg¢ao obtidos com os
musculos papilares de maior peso (PPa) situam-se acima dos demais e a
analise estatistica verificou-se que as diferengas com os demais musculos
verificados

s&o significantes. E perceptivel, também, que os valores

para 0s musculos de pesos equivalentes (PAxr € PAg) sao muito
semelhantes e a analise estatistica ndo identificou diferenca entre eles.
Abaixo de todos estes valores, estdo os dados correspondentes aos
musculos de menor peso (PPg). Embora inferiores aos valores de PP, eles

nao sao diferentes de PA, e PAg.



Tabela 6: Comportamento das tensbes desenvolvidas corrigidas pela area de seccao
transversa (média e + erro padrdo da média) dos musculos papilares anterior do
protocolo A (PA,), posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e
posterior do protocolo B (PPg) obtidos em contragdes isométricas em diferentes
percentuais de comprimentos, considerando o comprimento 6timo (Lnax) como 100%,

para ambos os protocolos experimentais.

% de Protocolo A (g/mm?) Protocolo B (g/mm?)
comprimento PAA PPA PAg PPg
92 2,39 +0,16° 3,52+0,19° 2,46 + 0,262 1,88 +0,16°
94 2,74 +£0,17° 4,00 +0,21° 2,86 +0,27° 2,23 +0,18?
96 3,10+0,19? 4,49 +0,22° 3,20 £ 0,272 2,52 +0,19?
98 3,40 £ 0,20? 4,90 + 0,24° 3,50 £ 0,272 2,79 +0,20?
100 4,17 +£0,34? 5,47 + 0,28° 4,22 + 0,232 3,22 +£0,31?

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes na
0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias

comparagao entre os grupos (p
estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Quando os valores foram corrigidos pelo peso dos musculos, as

diferencas descritas anteriormente desaparecem.

apresentados na tabela 7 e na figura 12C.

Estes dados sao

Tabela 7: Comportamento das tensdes desenvolvidas corrigidas pela massa muscular
(média e + erro padrdo da média) dos papilares anterior do protocolo A (PAa),
posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B
(PPg) obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos,
considerando o comprimento 6timo (Lnsx) como 100%, para ambos os protocolos

experimentais.

% de Protocolo A (g/mg) Protocolo B (g/mg)
comprimento PAL PPA PAg PPg
92 0,46 + 0,032 0,47 +£0,03° 0,44 +£0,04° 0,45+0,06°
94 0,53 +0,03° 0,54 +£0,04° 0,51 +0,05° 0,54 +£0,07°
96 0,60 +£0,04° 0,61+0,04° 0,57 £0,04° 0,61+0,07°
98 0,66 +0,04° 0,66 +0,05° 0,63 +0,04° 0,67 +£0,08°
100 0,73+0,09° 0,68 £0,05° 0,74 +£0,05° 0,76 £ 0,09°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

A localizagdo dos pontos estiramento/tensdo desenvolvida no plano

cartesiano obedeceu a distribuicdo linear muito satisfatoria para as



avaliagdes relacionadas com a tensao desenvolvida. Quando os dados da TD
sdo analisados em sua forma absoluta os valores dos coeficientes de
correlagao linear variaram entre o menor valor de 0,9892 (PPg) e o maior
valor de 0,9973 (PPa). Corrigindo os valores pela area de secgao os
coeficientes variaram entre o menor valor de 0,9695 (PPg) € o maior valor
0,9967 (PPa). Quando a correcéao foi feita pela massa muscular, o maior e o
menor valor de r foram 0,9961 (PPa) e 0,9848 (PPg) respectivamente.
Quando se consideram os coeficientes angulares das retas de Frank-
Starling foram identificadas diferengcas de comportamento entre os dados
analisados (Tabela 8). Quando se consideram os valores da TD em sua
forma absoluta, o coeficiente angular do musculo posterior de maior massa
(PPa: 0,27 £ 0,02 g/%Lmsx) atingiu valores maiores do que os dos demais
musculos (PAa: 0,18 £ 0,01 g/%Lmax, PAg: 0,19 + 0,01 g/%Lmax, PAs: 0,17 +
0,02 g/%Lmsx). Quando os dados séo considerados em fungdo da area de
secgao, os coeficientes angulares dos musculos papilares posteriores (PPa:
0,22 + 0,04 g/mm?/%Lmax € PPg: 0,13 + 0,02 g/mm?%/%Lmsx) diferem entre si; ja
os papilares anteriores (PAa: 0,17 + 0,03 e PAg: 0,16 + 0,02 g/mm?%/%Lmax)
nao foram diferentes e foram iguais a PPa. Quando a andlise ¢ feita
utilizando-se a correcdo pela massa miocardica as diferengas entre os
coeficientes angulares das retas de Frank-Starling desaparecem (PAa: 0,03 +
0,001 g/mg/%Lmax, PPa: 0,03 £ 0,001 g/mg/%Lmax, PAs: 0,03 = 0,001

g/mg/%Lmax € PPg: 0,03 + 0,01 g/mg/%Lmax)-



Tabela 8: Dados expressos em média + erro padrdo da média das inclinagbes das
curvas das tensdes desenvolvidas obtidas em contragdes isométricas, expressos em
gramas por milimetro quadrado (g/mm?) e gramas pér miligramas (g/mg), dos
musculos papilares anteriores do protocolo A (PA,), posteriores do protocolo A (PPa),
anteriores do protocolo B (PAg) e posteriores do protocolo B (PPg).

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PA, PPA PAg PPg
TD (9/% L may) 0,18 + 0,012 0,27 +0,02° 0,19+0,01® 0,17 +0,01°
TD (g/mm?%% L may) 0,17 +0,03%®  0,22+0,04° 0,16+0,02®® 0,13+0,02°
TD (9/mg/% Lmax) 0,03 + 0,002 0,03+0,00° 0,03+0,000 0,03+0,01°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagcado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

O comportamento dos valores da +dT/dt na forma absoluta (tabela 9 e
figura 13 A) dos musculos PAa, PAs € PPg em todos os comprimentos, foram

iguais entre si e inferiores a PPa.

Tabela 9: Comportamento das derivadas positivas expressa em valores absolutos
(média e *+ erro padrdo da média) dos musculos papilares anterior do protocolo A
(PA,), posteriores do protocolo A (PP,), anteriores do protocolo B (PAg) e posteriores
do protocolo B (PPg) obtidos em contragdes isométricas em diferentes percentuais de
comprimentos, considerando o comprimento 6timo (Lnsx) como 100%, para ambos os
protocolos experimentais.

% de Protocolo A (g/s) Protocolo B (g/s)
comprimento PAA PPA PAg PPg
92 32+2,2° 48 +1,9° 33+4,7° 30 +2,9°
94 36 +2,2° 54 +2,0° 39 +5,5° 34 + 3,12
96 40 +2,2° 60 +2,2° 44 + 5,52 37 +£3,2°
98 43 +2,3? 64 +22° 48 + 5,67 38 + 3,3°
100 49 +2,3° 70 +2,5° 52 +1,3° 39+3,7°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Os valores da +dT/dt corrigidos pelas areas de seccgéo sao apresentados

na Tabela 10 e na figura 13B. E possivel verificar que os valores de PPa



situam-se acima dos demais. Nas demais comparag¢des as diferengas nao

assumiram nivel de significancia.

Tabela 10: Comportamento das derivadas positivas corrigidas pela area de secgao
transversa (média e + erro padrao da média) dos musculos papilares anterior do
protocolo A (PA,), posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e
posterior do protocolo B (PPg) obtidos em contragdes isométricas em diferentes
percentuais de comprimentos, considerando o comprimento 6timo (Lmax) como 100%,
para ambos os protocolos experimentais.

% de Protocolo A (g/mm?/s) Protocolo B (g/mm?/s)
comprimento PAA PPa PAg PPg
92 27 1,92 39+2,0° 29 + 4,28 24 + 2,12
94 30+2,12 44 +21° 34+51° 27 £2,2°
96 34 +2,2° 49 +2,3° 38 +5,1° 31+£2,2°
98 37 £2,3° 52 +2,4° 41 +5,2° 33+2,3°
100 43 + 3,42 57 +2,7° 44 + 1,42 32 +3,6°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagcado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Quando os dados de +dT/dt sdo analisados como fungdo da massa

miocardica, todas as diferengas desaparecem (tabela 9, Figura 13C).

Tabela 11: Comportamento das derivadas positivas corrigidas pela massa muscular
(média e + erro padrdao da média) dos papilares anterior do protocolo A (PAa),
posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B
(PPg) obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos,
considerando o comprimento 6timo (Lmsx) como 100%, para ambos os protocolos
experimentais.

% de Protocolo A (g/mg/s) Protocolo B (g/mg/s)
comprimento PAA PP4 PAg PPg
92 5,24 + 0,322 5,32 £ 0,35° 5,17 £ 0,722 5,88 + 0,68°
94 5,91 + 0,38? 5,97 + 0,382 6,14 + 0,832 6,76 + 0,75°
96 6,57 + 0,412 6,45 + 0,442 6,82 + 0,812 7,52 +0,79°
98 7,17 +0,45° 6,62 + 0,412 7,40 + 0,822 7,71 + 0,922
100 7,67 +£0,93? 7,12 +0,43? 7,76 +0,40? 8,16 + 0,822

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes na
comparagao entre os grupos (p > 0,05). Letras minudsculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.



As distribuicbes dos pontos da +dT/dt em fungdo dos diferentes
comprimentos musculares também foram lineares. Analisando os dados em
sua forma absoluta os coeficientes de correlagao variaram entre o menor valor
de 0,9960 (PAa) € o maior 0,9977 (PPa). Quando os dados sédo analisados
corrigindo a +dT/dt pela area de secgao, os coeficientes de correlacéo linear
variaram entre o menor valor de 0,9847 (PAa) € 0 maior valor 0,9962 (PP,) e
quando a correcao foi feita pela massa muscular, 0 maior e 0 menor valor de r
foram 0,9869 (PPg) e 0,9979 (PAg).

Tal como ocorreu com as andlises da TD, as retas (tabela 12)
compostas pelos valores da forma absoluta da +dT/dt, projetada em fungao dos
valores percentuais de Lnax, tiveram maior inclinacdo para os musculos de PP
(2,62 £ 0,19 g/s/%Lmsx) em relagdo aos dos demais (PAa: 1,71 £ 0,12
g/s/%Lmax, PAg: 2,03 + 0,23 g/s/%Lmax € PPg: 1,78 + 0,16 g/s/%Lmax). Quando
os dados foram corrigidos pela area de secgéo, a inclinagdo da reta de PPa
(2,16 + 0,36 g/mm?/s/%Lmex) foi mais elevada do que as dos demais musculos
(PAa: 1,66 + 0,34 g/mm?/s/%Lmax, PAs: 1,37 + 0,34 g/mm?/s/%Lmax € PPs: 1,26
+ 0,36 g/mm?/s/%Lmsx). Quando os dados de +dT/dt sdo corrigidos pelas
massas musculares, as diferencas desaparecem (PAa: 0,29 + 0,06
a/ma/s/%Lmax; PPa: 0,29 + 0,04 g/mg/s/%Lmax; PAs: 0,30 + 0,05 g/mg/s/%Lmax;

PPg: 0,35 + 0,07 g/mg/s/%L max).



Tabela 12: Dados expressos em média + erro padrao da média das inclinagbes das
curvas das +dT/dt obtidas em contragcdes isométricas, expressos em gramas por
milimetro quadrado (g/mm?) e gramas por miligramas (g/mg), dos musculos papilares
anteriores do protocolo A (PA,), posteriores do protocolo A (PP,), anteriores do
protocolo B (PAg) e posteriores do protocolo B (PPg).

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAg PPg
+dT/dt (9/s/% Luax) 1,71+£0,12° 2,62+0,19° 2,03+0,23* 1,78+0,16°
+dT/dt (9/MmM?/S/% Lmax) 1,66 +0,34*  2,16+0,36° 1,37 £0,34* 1,26 +0,36°
+dT/dt (9/ma/s//% Lmax) 0,29+0,06° 0,29+0,04° 0,30+0,05° 0,35+0,07°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparacdo entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.
4.5.2. Dados relativos a funcao diastdlica

Na tabela 13 e na figura 14A é possivel observar o comportamento das
tensdes diastolicas absolutas frente as porcentagens de estiramento dos
musculos papilares. Notar que a tensao de repouso do papilar de menor massa
(PPg) foi mais elevada do que a dos demais musculos (PAa, PPa € PAg) em
todos os percentuais de estiramento.
Tabela 13: Comportamento das tensées de repouso em valores absolutos (média e +
erro padrao da média) dos musculos papilares anterior do protocolo A (PA,), posterior
do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B (PPg)
obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos,

considerando o comprimento 6timo (Lnsx) como 100%, para ambos os protocolos
experimentais.

% de Protocolo A (g) Protocolo B (g)
comprimento PAA PPa PAg PPg
92 0,06 + 0,01® 0,08 + 0,022 0,09 + 0,022 0,10 +0,02°
94 0,09 + 0,01° 0,13 £ 0,02° 0,13 £ 0,02° 0,16 + 0,03°
96 0,15+ 0,01? 0,22 +0,02° 0,18 + 0,03? 0,24 +0,03°
98 0,31 +0,03? 0,40 + 0,022 0,31 +0,03? 0,42 +0,03°
100 1,06 + 0,042 1,20 + 0,05° 0,99 + 0,06° 1,44 +0,07°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.



A observagao da tabela 14 e da figura 14B permite verificar que os
valores da tensédo de repouso corrigidos pela area de secgao dos musculos
papilares posteriores do protocolo B (PPg) situam-se acima dos demais
musculos (PAa, PPa € PAg) em todos os pontos percentuais do comprimento
em repouso. Nao se identificaram outras diferengas significantes nas demais
comparagoes.

Tabela 14: Comportamento das tensdes de repouso corrigidas pela area de seccao
transversa (média e + erro padrao da média) dos musculos papilares anterior do
protocolo A (PA,), posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e
posterior do protocolo B (PPg) obtidos em contragdes isométricas em diferentes

percentuais de comprimentos, considerando o comprimento 6timo (Lyax) como 100%,
para ambos os protocolos experimentais.

% de Protocolo A (g/mm?) Protocolo B (g/mm?)
comprimento PAA PPa PAg PPg
92 0,05+0,01° 0,07 £0,02° 0,06 +£0,02° 0,09 + 0,04°
94 0,07 +£0,01° 0,10 £0,02° 0,09 +£0,02° 0,12 + 0,02°
96 0,13+0,01° 0,18 £0,02° 0,15+0,03° 0,22 +0,02°
98 0,26 +0,03° 0,32 +0,03° 0,27 +£0,04° 0,35+ 0,03°
100 0,86 +0,05° 0,94 +£0,04° 0,84 +£0,06° 1,17 £ 0,09°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparacdo entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.
Quando os dados foram expressos com base nas massas musculares
(tabela 15; figura 14C), os musculos PPg manifestaram maior rigidez por

miligrama em todos os pontos percentuais de Lmax quando comparados aos

demais musculos (PAa, PPa e PAg).



Tabela 15: Comportamento das tensdes de repouso corrigidas pela massa muscular
(média e + erro padrdo da média) dos papilares anterior do protocolo A (PAa),
posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B
(PPg) obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos,
considerando o comprimento 6timo (Lnsx) como 100%, para ambos os protocolos

experimentais.

% de Protocolo A (g/mg) Protocolo B (g/mg)
comprimento PAA PPA PAg PPg
92 0,01 + 0,002° 0,01 + 0,002° 0,01 +0,003* 0,02 +0,011°
94 0,01 + 0,002° 0,01 + 0,002° 0,02 + 0,0042 0,03 + 0,006°
96 0,03 + 0,003% 0,02 + 0,003% 0,03 + 0,006° 0,06 +0,013°
98 0,05 + 0,005° 0,04 + 0,004® 0,05 + 0,007 0,09 +0,015°
100 0,15+ 0,01° 0,10 £ 0,01° 0,15+ 0,01° 0,28 + 0,02°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Para todas as comparagcdes os valores da constante K foram
semelhantes entre si: nas analises realizadas com os valores da TR expressos
em sua forma absoluta (PAa. 0,343 + 0,019 g/%Lmax; PPpa. 0,308 = 0,020
9/%Lmax; PAg: 0,265 + 0,006 g/%Lmsx € PPg: 0,288 + 0,009 g/%Lmax), quando os
dados foram corrigidos pelas areas de secgao (PAa: 0,353 + 0,019
g/mm?%%Lmax, PPa: 0,306 + 0,018 g/mm?%%Lms, PAs: 0,264 + 0,054
9/mm?/%Lmsx; PPs: 0,259 + 0,039 g/s/%Lms) € quando as corregdes foram
feitas pelos pesos dos musculos (PAa: 0,347 + 0,019 g/mg/%Lmax; PPa: 0,309 +
0,020 g/mg/%Lmasx; PAg:

0,267 + 0,032 g/mg/%Lms; PPs: 0,287 + 0,031

a/mg/Y%Lmax).



Tabela 16: Dados expressos em média + erro padrao da média da inclinagdo das
curvas das tensdes de repouso obtidas em contragdes isométricas, expressos em
gramas por milimetro quadrado (g/mm?) e gramas pér miligramas (g/mg), dos
musculos papilares anteriores do protocolo A (PA,), posteriores do protocolo A (PPa),
anteriores do protocolo B (PAg) e posteriores do protocolo B (PPg).

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAg PPg
TR (9/% Lmax) 0,343 +£0,019% 0,308 + 0,020° 0,265 + 0,006 0,288 + 0,009?

TR (/mm?/% Lns) 0,353 +0,019° 0,306 +0,018% 0,264+ 0,054° 0,259 + 0,039°
TR(9/Mmg/% Lmax) 0,347 +0,019* 0,309 £ 0,020° 0,267+ 0,032° 0,287 + 0,031°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes na
comparagao entre os grupos (p > 0,05). Letras minudsculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Na tabela 17 e na figura 15A é possivel observar o comportamento da
-dT/dt, em sua forma absoluta, projetada em fungdo das porcentagens de
estiramento dos musculos papilares dos dois protocolos. Em todos os
percentuais de comprimentos os musculos PAx e PPg desenvolveram valores
inferiores aos musculos PP e PAg que n&o diferiram entre si.

Tabela 17: Comportamento da derivada negativa em valores absolutos (média e +
erro padrao da média) dos musculos papilares anterior do protocolo A (PA,), posterior
do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B (PPg)
obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos,

considerando o comprimento 6timo (Lnsx) como 100%, para ambos os protocolos
experimentais.

% de Protocolo A (g/s) Protocolo B (g/s)
comprimento PAA PPa PAg PPg
92 21+1,6° 24 +1,3° 23+22% 19+2,42
94 23 +£1,7° 26 +1,5° 26 +2,2% 22 +2,5°
96 23+1,5° 27 +1,3° 27 +2,3% 23+2,3°
98 24 +15° 28 +1,5° 28 + 2,42 24 +2,2°
100 24 +1,4° 28 +1,5° 29 +2,6% 25+2,1°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Ao corrigir os valores pela area seccional (tabela 18 e figura 16B), ndo

foram encontradas diferencgas estatisticas.



Tabela 18: Comportamento das derivadas negativas corrigidas pela area de secgéo
transversa (média e + erro padrdo da média) dos musculos papilares anterior do
protocolo A (PA,), posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e
posterior do protocolo B (PPg) obtidos em contragdes isométricas em diferentes
percentuais de comprimentos, considerando o comprimento 6timo (Lnax) como 100%,
para ambos os protocolos experimentais.

% de Protocolo A (g/mm?/s) Protocolo B (g/mm?/s)
comprimento PAA PPA PAg PPg
92 18 +1,8° 20 +2,12 20 +1,4° 15+ 2,12
94 19 +2,1° 22 + 2,22 22 +1,6° 17 +2,3°
96 20 +1,9° 24 +1,9° 23+1,6° 18 +2,0°
98 20 +2,0° 25+2,3° 23+1,72 19 +1,9°
100 22+1,2°2 27 +1,72 23+2,1° 21 +1,42

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Quando os dados sao projetados em fungcdo da massa todas as
diferengas anteriores desaparecem. A tabela 19 e a figura 15C ilustram,

de maneira mais clara, os dados encontrados.

Tabela 19: Comportamento das derivadas negativas corrigidas pela massa muscular
(média e + erro padrdao da média) dos papilares anterior do protocolo A (PAa),
posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B
(PPg) obtidos em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos,
considerando o comprimento 6timo (Lmsx) como 100%, para ambos os protocolos
experimentais.

% de Protocolo A (g/mg/s) Protocolo B (g/mg/s)
comprimento PAA PP4 PAg PPg
92 3,49 +0,30° 2,78 +0,25° 3,65+ 0,33° 3,78 £ 0,53°
94 3,81+0,31° 3,03 £ 0,30° 4,08 + 0,34° 4,28 + 0,59°
96 4,01 + 0,342 3,15+ 0,272 4,31 +0,36° 4,53 + 0,54°
98 4,13 + 0,35° 3,20 £ 0,29? 4,49 + 0,382 4,71 +0,53%
100 4,10 + 0,34° 3,23 +0,29° 4,53 +0,40° 4,84 +0,50°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes
na comparagado entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam
médias estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

Para os diferentes pontos de estiramento, os valores da -dT/dt

distribuiram-se de forma linear. Quando os dados sao analisados em sua forma



absoluta os valores de r variaram entre o menor valor 0,9488 (PAg) € 0 maior
valor 0,9911 (PAa). Corrigindo a -dT/dt pela area de secgao, os coeficientes de
correlagao linear variaram entre os valores de 0,9939 (PAa) e 0,9659 (PPg).
Quando a correcgao foi feita pela massa muscular, 0 maior e 0 menor valor de r
foram 0,9853 (PAa) e 0,9548 (PAg) respectivamente.

As inclinagdes das retas para os dados absolutos, corrigidos pela AS e
pela massa dos papilares nao foram diferentes entre si, como pode ser visto na

tabela 20.

Tabela 20: Dados expressos em média + erro padrao da média das inclinagdes das
curvas da — dT/dt obtidas em contracbes isométricas, expressos em gramas por
milimetro quadrado (g/mm?) e gramas por miligramas (g/mg), dos musculos papilares
anteriores do protocolo A (PA,), posteriores do protocolo A (PP,), anteriores do
protocolo B (PAg) e posteriores do protocolo B (PPg).

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAg PPy
-dT/dt (9/s/% Lmax) 0,45+0,08 0,60+0,176®° 0,68+0,19*® 0,67 +£0,15°

-dT/dt (g/mm?%s/% Lns) 0,44 +0,15° 0,49+0,22° 0,56+0,29° 0,51 + 0,23
-dT/dt (g/mg/s/i% Lns)  0,08+0,03° 0,06+0,03° 0,10 +0,06° 0,12+ 0,06

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes na
comparagao entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

4.5.3. Variaveis temporais

Os valores do TPT estado apresentados na tabela 21 e figura 16A. Por
razdes de ordem ldgica, os dados de TPT nao foram corrigidos para a area de
seccado ou massa. Nao foi encontrada diferengas entre os musculos papilares

em todos os comprimentos de Lpax.



Tabela 21: Comportamento do TPT (média e + erro padrdo da média) dos musculos
papilares anterior do protocolo A (PAa), posterior do protocolo A (PP,), anterior do
protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B (PPg) obtidos em contragbes isométricas
em diferentes percentuais de comprimentos a partir do comprimento 6timo para ambos
0s protocolos experimentais.

% de Protocolo A (ms) Protocolo B (ms)
comprimento PAA PP4 PAg PPg
92 167 + 2,0° 172+2,0° 167 +1,4° 167 +1,6°
94 169 +3,5° 172 +1,9° 169 + 3,3° 169+2,0°
96 171+2,5° 174 +3,1° 170+ 3,7° 172 +2,3°
98 172 +1,9° 177 +4,5° 173 +2,4° 175+1,4°
100 174 +3,6° 177 £4,4° 175+5,5° 177 £1,9°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes na
comparagao entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre os grupos.

De forma semelhante ao comportamento do TPT, os valores dos
musculos papilares n&o diferiram entre si em todos os percentuais de
comprimento. Os dados do tempo para que a TD diminuisse 50% estéo

resumidos na tabela 18 e ilustrados na figura 16B.

Tabela 22: Comportamento do tempo para tensdo desenvolvida decair 50% dos
musculos papilares anterior do protocolo A (PA,), posterior do protocolo A (PPa),
anterior do protocolo B (PAg) e posterior do protocolo B (PPg) obtidos em contragbes
isométricas em diferentes percentuais de comprimentos a partir do comprimento 6timo
para ambos os protocolos experimentais.

% de Protocolo A (ms) Protocolo B (ms)
comprimento PA, PPA PAg PPg
92 118 +2,7 121 +2,1 120+7,8 115+1,3
94 120 + 4,1 123+4,8 122 +6,0 116 £ 5,1
96 120+ 5,5 125+2,4 123 +6,2 117 £ 5,1
98 122 +5,2 126 + 5,0 123+9,0 118+ 1,4
100 125+ 5,6 131+4,4 123 +4,7 120+ 5,3

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferencas estatisticamente significantes na

comparagdo entre os grupos (p

estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre 0s grupos.

0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias

Verificou-se que os coeficientes de correlagao linear do TPT variaram

entre valores de 0,9971 (PPg) e 0,9645 (PAa), com elevadas significancias das

correlagdes, o mesmo com o TRspy, com os r variando entre 0,8488 (PAg) e



0,9948 (PPg). Dado que a correlacao € positiva, fica caracterizado que o TPT e
0 TRsp9 se elevam conforme o comprimento em repouso € aumentado.
N&o diferente dos dados ja reportados, as inclinagdes das curvas tanto

do TPT quanto do TRsge, ndo foram diferentes si.

Tabela 23: Dados expressos em média + erro padrao da média da inclinacdo das
curvas dos dos parametros temporais dos musculos papilares anterior do protocolo A
(PA,), posterior do protocolo A (PP,), anterior do protocolo B (PAg) e posterior do
protocolo B (PPg) para ambos os protocolos experimentais.

Variaveis Protocolo A Protocolo B
PAA PPa PAg PPg
TPT (ms) 0,86 +0,81? 0,61 +1,272 0,64 + 1,832 0,78 + 2,112
TRso (Ms) 0,97 + 1,062 1,21 +£1,552 0,39 +2,22° 0,55+2,18°

Letras minusculas iguais indicam médias sem diferengcas estatisticamente significantes na
comparagao entre os grupos (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05) nas comparagdes entre 0s grupos.



Figura 1

> 10.5
é 9.0
3

?:3 7.5
n 6.0
3

£ 45
3

S 3.0
§ 1.5
a 0.0

PA,

PP,

PAg PPg

Dados relativos ao peso (mg) dos musculos papilares expressos em média + erro padrao da média. Letras minusculas iguais

indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes (p

estatisticamente diferentes (p < 0,05).

> 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias



o N ©
o un O
I

w A
o O
T

o &
o u
I

PA, PP, PAg PPy

Comprimento dos musculos (mm)

Figura 2

Dados relativos ao comprimento (mm) dos musculos papilares expressos em média + erro padrao da média. Letras minusculas
iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05).
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Figura 3

Dados relativos a area de secgéao (mm2) dos musculos papilares expressos em média + erro padrdo da média. Letras minusculas
iguais indicam médias sem diferengas estatisticamente significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias
estatisticamente diferentes (p < 0,05).



Figura 4

Painel A: valores relativos a TD absoluta expressos em g (em media + erro padrao da media). Painel B: valores relativos a TD
(em media + erro padrdo da media) corrigidos pela AS expressos em g/mm?. Painel C: valores relativos a TD (em media + erro
padrdao da media) corrigidos pelo peso do musculo expressos em g/mg. Letras minusculas iguais indicam médias sem
diferencgas estatisticamente significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias estatisticamente diferentes (p
< 0,05).
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Figura 5

Painel A: disperséo e regressao linear (= 95% do intervalo de confianga) que relaciona a TD (g) com o peso dos
musculos papilares (mg). Painel B: dispersao e regressao linear (+ 95% do intervalo de confianga) que relaciona a TD
(g) com a AS expressa em (mm?) dos musculos papilares. Painel C: dispersdo e regressdo linear (+ 95% do intervalo
de confianca) que relaciona a TD (g/mg) normalizada pelo peso dos musculos com o peso dos musculos papilares
(mg). Painel D: dispersao e regressao linear (+ 95% do intervalo de confianca) que relaciona a TD (g/mm?) com a AS

expressa em (mm?) dos musculos papilares.
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Painel A: valores relativos a +dT/dt absoluta expressos em g/s (em media + erro padrdo da media). Painel B: valores relativos a
+dT/dt (em media + erro padrdo da media) corrigidos pela AS expressos em g/mm?/s. Painel C: valores relativos a +dT/dt (em
media + erro padrao da media) corrigidos pelo peso do musculo expressos em g/mg/s. Letras minusculas iguais indicam médias
sem diferengas estatisticamente significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam meédias estatisticamente
diferentes (p < 0,05).
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Figura 7

Painel A: disperséo e regressao linear (= 95% do intervalo de confianga) que relaciona a +dT/dt (g/s) com o peso dos
musculos papilares (mg). Painel B: dispersao e regressao linear (= 95% do intervalo de confianga) que relaciona a +dT/dt
(g/s) com a AS expressa em (mm?) dos musculos papilares. Painel C: disperséo e regressao linear (+ 95% do intervalo de
confianga) que relaciona a +dT/dt (g/mg/s) normalizada pelo peso dos musculos com o0 peso dos musculos papilares (mg).
Painel D: dispersdo e regressao linear (+ 95% do intervalo de confianga) que relaciona a +dT/dt (g/mm?s) com a AS
expressa em (mm?) dos musculos papilares.
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Painel A: valores relativos a TR absoluta expressos em g (em media + erro padrao da media). Painel B: valores relativos a TR
(em media * erro padrdo da media) corrigidos pela AS expressos em g/mm?. Painel C: valores relativos a TR (em media + erro
padrdao da media) corrigidos pelo peso do musculo expressos em g/mg. Letras minusculas iguais indicam médias sem
diferengas estatisticamente significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam médias estatisticamente diferentes (p
< 0,05).
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Figura 9

Painel A: valores relativos a -dT/dt absoluta expressos em g/s (em media + erro padrdo da media). Painel B: valores relativos a -
dT/dt (em media + erro padrdo da media) corrigidos pela AS expressos em g/mm?/s. Painel C: valores relativos a -dT/dt (em
media + erro padrao da media) corrigidos pelo peso do musculo expressos em g/mg/s. Letras minusculas iguais indicam médias
sem diferengas estatisticamente significantes (p > 0,05). Letras minusculas diferentes indicam meédias estatisticamente
diferentes (p < 0,05).
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Figura 10

Painel A: valores relativos ao TPT (em media + erro padrao da media) expressos em ms. Painel B: valores relativos a TRsq¢ (em
media + erro padrao da media) expressos em ms.
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Comportamento da TD obtidas em contragdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos a partir do comprimento
otimo para ambos os protocolos experimentais, para os musculos papilares anterior do protocolo A (A), posterior do protocolo A

(a), anterior do protocolo B (V) e posterior do protocolo B (V¥). Painel A: dados absolutos (media e + erro padrédo da média)
expressos em g. Painel B: dados corrigidos pela area seccional (média e + erro padrdo da média) expressos em g/mm?.
Painel C: dados corrigidos pelo peso dos musculos (média e + erro padrao da média) expressos em g/mg.
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Figura 12

Comportamento da +dT/dt obtidas em contragcbes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos a partir do
comprimento 6timo para ambos os protocolos experimentais, para os musculos papilares anterior do protocolo A (A), posterior

do protocolo A (4), anterior do protocolo B (V) e posterior do protocolo B (¥). Painel A: dados absolutos (media e + erro padrao
da média) expressos em g/s. Painel B: dados corrigidos pela area seccional (média e *+ erro padrdo da média) expressos em
g/mm?/s. Painel C: dados corrigidos pelo peso dos musculos (média e + erro padrdo da média) expressos em g/mg/s.
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Comportamento da TR obtidas em contragdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos a partir do comprimento
6timo para ambos os protocolos experimentais, para os musculos papilares anterior do protocolo A (A), posterior do protocolo A

(a), anterior do protocolo B (V) e posterior do protocolo B (V¥). Painel A: dados absolutos (media e + erro padrédo da média)
expressos em g. Painel B: dados corrigidos pela area seccional (média e + erro padrdo da média) expressos em g/mm?. Painel
C: dados corrigidos pelo peso dos musculos (média e + erro padrao da média) expressos em g/mg.
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Comportamento da —dT/dt obtidas em contracbes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos a partir do
comprimento 6timo para ambos os protocolos experimentais, para os musculos papilares anterior do protocolo A (A), posterior

do protocolo A (A), anterior do protocolo B (V) e posterior do protocolo B (¥). Painel A: dados absolutos (media e + erro padrao
da média) expressos em g/s. Painel B: dados corrigidos pela area seccional (média e + erro padrdo da média) expressos em
g/mm?/s. Painel C: dados corrigidos pelo peso dos musculos (média e + erro padrdo da média) expressos em g/mg/s.
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Figura 15

Comportamento das variaveis temporais obtidas em contracdes isométricas em diferentes percentuais de comprimentos a partir
do comprimento étimo para ambos os protocolos experimentais, para os musculos papilares anterior do protocolo A (A), posterior

do protocolo A (a), anterior do protocolo B (V) e posterior do protocolo B (V¥). Painel A: dados correspondente ao TPT (média e +
erro padrdao da média) expressos em ms. Painel B: dados correspondente ao TRso (média e + erro padrao da média) expressos

em ms.



5. DISCUSSAO
5.1. Sobre a preparacdo do musculo papilar

Dentre as preparacdes utilizadas “in vitro” para avaliagdo da mecanica
miocardica, a do musculo papilar vem sendo estudada por muitas décadas
(ABBOTT & MOMMAERTS, 1959; SONNENBLICK, 1962; HENDERSON et al.,
1969; EDMAN & JOHANNSSON, 1976; ALLEN 1977; CAPASSO et al., 1982;
DONALD et al., 1980; CHIU et al., 1987; JANSSEN et al., 1997; FIORETTO et
al., 1997; SYS et al., 1998; SHAH et al., 1998; BORNIK et al., 2001; ARVOLA
et al., 2002; OKOSHI et al., 2004; SCHWERTZ et al., 2004; VANDENBOOM et
al., 2005). Este método pode ser considerado bastante fiel para as avaliagdes
da fungcdo mecanica do miocardio. Possibilita o dominio de variaveis
fundamentais para o estudo da fungdo mecéanica do miocardio — comprimento
em repouso, forca desenvolvida e encurtamento — e constitui método simples
na sua aplicagao (PARMLEY et al., 1985; CONRAD et al., 1991; BERS, 1997;
SHAH et al., 1998; SYS et al., 1998; BARCLAY et al., 2003; WIDEN &
BARCLAY, 2005). Esta técnica tornou-se importante método de avaliagdo da
performance miocardica (HUNTSMAN et al., 1977; MADU et al., 2001; AXEL,
2004), particularmente, depois que ficou claro que a forma e o tamanho da
cavidade ventricular influenciam fortemente o desempenho cardiaco e podem
distorcer a analise da funcdo do miocardio. A partir da década de 70 foram
apontadas limitacbes a este tipo de abordagem e sua validade foi questionada.
Assim, foi apontado como um inconveniente a ser levado em conta o fato da
preparagao, tal como é instalada, incluir um grande componente elastico.

Devido a lesbes nas extremidades do musculo pelo sistema de sua apreensao,



criam-se regides lesadas nos extremos, n&o contrateis, que se comportam
como importantes componentes elasticos, capazes de condicionar
encurtamento significante de 12%, ou mais, do segmento central — integro —
durante a contracdo (JULIAN & SOLLINS, 1975; KRUEGER & POLLACK,
1975; WIGNER & BING, 1977; DONALD et al., 1980; de TOMBE & ter KEURS,
1991; SHAH et al., 1998; BRADY, 1991). Esta particularidade excluiria a
ocorréncia de contragdo isométrica, que € um pressuposto metodolégico da
técnica.

Outra limitagdo considerada diz respeito aos estoques de substratos,
gradientes de concentragbes de sais e de oxigénio e acumulo de metabdlitos,
tais como fosfatos inorganicos (KENTISH & JEWELL, 1984, SHAH et al., 1998;
WIDEN & BARCLAY, 2005). Esta particularidade relaciona-se com a area de
secgcdo dos musculos. Quanto maior a area de sec¢gdo do musculo mais se
intensificam estas questdes que estdo relacionadas com a difusao através do
musculo. Neste particular, especial interesse é voltado para as implicacdes da
area de secgdo para a oxigenagao da parte central do musculo. Hill (1929),
estudando a difusdo de oxigénio e de acido latico através dos tecidos, definiu a
existéncia de um raio critico dos musculos: seria 0 raio do maior musculo cujo
nucleo central permanece bem oxigenado. Frezza & Bing (1976), promovendo
bloqueio da via glicolitica em musculos papilares, obtiveram resultados
concordantes com a idéia de que pode ocorrer hipoxia no nucleo central dos
musculos. Esta circunstidncia motivou providéncias que visam superar o
inconveniente da espessura excessiva dos papilares. PARADISE et al (1976)

sugerem que o valor critico maximo para a espessura dos musculos seria area



de seccgao de 1,76 mm?. Contudo, estas idéias ndo sao universalmente aceitas.
Ao lado destes, outros autores desconsideram a necessidade de limitar a area
de seccgao dos papilares (GEENEN et al., 1987; LEITE et al., 1988; WAGNER
et al.,, 1997; MILL et al., 1998; SJAASTAD et al., 2005). Outra providéncia
recomendada para se superar este possivel inconveniente é estabelecer
pressbes parciais de oxigénio que nao sejam inferiores a 550 mmHg
(KRUEGER & POLLACK, 1975; FREZZA & BING, 1976; DONALD et al., 1980;
Ter KEURS et al., 1980; CICOGNA et al., 1993).

Parece valido admitirmos a correcdo de nossas preparacdes para 0s
propositos pretendidos, se considerarmos estes aspectos que destacam
cuidados a serem tomados com a preparagao de musculos papilares. Os
musculos utilizados no presente trabalho n&o tiveram areas de seccao que,
aparentemente, comprometesse seu desempenho e, mais ainda, ndo houve
diferengca entre as areas de secgdao dos musculos dos diversos grupos,
tornando casual, e nao sistematica, a possivel influéncia deste fator na agao

mecanica dos papilares.

5.2. A normalizacado dos valores da forca

A analise da literatura, chama a atencdo o fato de n3o existir nenhuma
contestacao a diretriz de normalizar o valor da forca desenvolvida pela area de
seccdo. A racionalidade desta providéncia — conforme esclarecimento
transmitido pessoalmente por Oscar H. L. Bing — ndo é identificavel na
literatura. Apesar disto, depois do inicio de sua aplicagdo, passou a vigorar

universalmente.



A decisao de se normalizar o valor da forgca por uma variavel biométrica
envolve pré-definicbes conceituais sobre as variaveis funcionais. A
necessidade da normalizacido constitui a decisao inicial. Nossos dados indicam
que, considerando diferentes amostras de miocardio do mesmo coracio, 0s
valores indicadores da capacidade contrati em Lnsx variam quando se
consideram os valores absolutos de forca. A racionalidade desta circunstancia
nao € convincente. Afigura-se mais légico que amostras de miocardio que se
equivalham estrutural e funcionalmente — tal como ocorre com os musculos
papilares anteriores e posteriores — exteriorizem valores semelhantes de forca
desenvolvida e sua taxa de variacdo temporal. Paralelamente, as diferencas
verificadas para as diversas amostras de miocardio analisadas obedeceram
padrao bem definido: musculos com maior massa evidenciaram valores mais
elevados de forca e sua derivada, compondo correlagdo estatisticamente
significante — tanto da forca desenvolvida quanto de sua primeira derivada
positiva — com a massa miocardica. Estes dados suportam a interpretacao de
que o montante de miocardio que participa da contracdo € um condicionante da
forca desenvolvida durante a contragdo. Em contrapartida, a proje¢ao da forga
e de sua derivada em funcdo da area de seccdo indicou inexisténcia de
correlagdo entre estes parametros, sugerindo inexisténcia de relagdo causal
entre estas variaveis. Estes dados verificados para os valores obtidos em Lax
se reproduziram para os estiramentos parciais dos papilares, culminando com
a superposig¢ao das retas de Frank-Starling quando se normalizam as forgas

pela massa contratil.



A literatura elegeu a sistematica de exprimir a capacidade contratil valendo-
se da area de seccdo como melhor forma para normalizar a forca contratil, e a
alegacdo tedrica existente considera que este pardmetro indica mais
adequadamente a maior ou menor participacdo de unidades contrateis. Se
atendermos a logica da semelhanca de capacidade contratil entre estruturas
miocardicas provenientes do mesmo coracdo, esta nao € a melhor sistematica.
Atente-se para o fato de que a normalizacdo dos valores da forca e sua
respectiva derivada pela area de secgcdao nao modificou, em nada, a
interferéncia da biometria miocardica no valor da variavel indicativa da
capacidade contratil. Efetivamente, os resultados obtidos ao nos valermos da
area de seccdo como fator de normalizacdo reproduziu todos os resultados
observados com os valores absolutos da forca.

A se admitir a necessidade de um fator de corre¢ao, nossos resultados sao
sugestivos da maior conveniéncia de se adotar a massa miocardica como fator
de correcao, independentemente de fundamentacbes tedricas que se
estabelecam. Foi possivel verificar que, em nossos musculos, a normalizacao
da forca pela area de seccdo ndo sanou o inconveniente de se verificarem
valores distintos para segmentos miocardicos provindos do mesmo coragao.
Ficou patente que a acdo mecanica do miocardio s6 assume niveis
comparaveis para exemplares distintos do mesmo coracdo quando a
normalizacido se processa pela massa muscular participante da contracao.

A correcdo de se normalizar os valores da for¢ca pela massa muscular
participante da contracdo pode ser contestada se aceitarmos a possibilidade de

amostras miocardicas distintas, compondo estruturas funcionalmente



equivalentes, com disposicao espacial semelhante de seus componentes
podem externar capacidades contrateis diferentes. Nao nos parece uma
postura logica; preferimos admitir a outra alternativa: que estruturas que se
enquadram nestas caracteristicas devem manifestar capacidades contrateis
equivalentes.

Assinale-se que esta providéncia de normalizar os valores das forcas pelas
massas miocardicas de musculos papilares ndo € original. Anteriormente,
KERR et al. (1961), GRIMMM et al (1963), FRY & POOLE-WILSON (1981) e
WANG et al.(1998) se valeram desta mesma providéncia para expressar seus
resultados. Estes autores ndo teceram comentarios sobre a razdo de se
valerem da massa miocardica como fator de correcdo e nao cotejaram os
dados resultantes desta providéncia com outros obtidos por outras diretrizes.

Ressalte-se que o enfoque original dado a este trabalho, de se proceder a
reavaliacdo da sistematica de normalizagao da forgca tomando como ponto de
referéncia amostras de miocardio do mesmo coracao, partindo do principio que
exemplares distintos devem exteriorizar forcas semelhantes, pode oferecer a
primeira possibilidade de se estabelecerem limites de normalidade de

caracteristicas de agao mecanica do miocardio normal.



6. CONCLUSAO

Os resultados verificados permitem concluir que a massa miocardica
participante da contragdo exerce influéncia na tensdo gerada durante a
contracdo de musculos papilares estudados “in vitro”. A normalizacdo das
variaveis de forca pela massa miocardica ativa possibilitou equalizar os valores
de variaveis sistolicas verificadas para os musculos papilares anteriores e
posteriores que, referidos em relacdo a area de secgao ou por seus valores
absolutos, indicavam valores mais elevados para os musculos com maior
massa. Esta verificacdo possibilitou estabelecer valores que podem vir a ser

padrdées normais de desempenho sistdlico para amostras de miocardio normal.
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