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Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

LISTA DE FIGURAS

(A) Vista lateral da regido cardiaca onde é visualizado o atrio (seta),
bulbo (seta segmentada) e ventriculo (asterisco); (B) Trabéculas do
ventriculo (setas); (C) Valva atrioventricular (seta) e valva
bulboventricular (seta segmentada); e (D) Colageno tipo | (seta
segmentada) e colageno tipo Il (seta). Barra: 50 pum. Picrosirius red

€ microscopia de luz.

(A) Comparagéo da densidade do nucleo de cardiomidcitos entre o
atrio e ventriculo do GT; (B) Comparacao da densidade de miocardio
no atrio e ventriculo do GT; (C) Comparacdo da densidade de
nacleos de cardiomiécitos do atrio entre machos e fémeas; (D)
Comparacdo da densidade de nuacleos de  cardiomiocitos do
ventriculo entre machos e fémeas; (E) Comparacao da densidade do
miocardio do atrio entre machos e fémeas; (F) Comparacdo da
densidade do miocardio do ventriculo entre machos e fémeas.
Representacéo grafica da média £+ EPM. P < 0,05 com aplicagdo do

teste t pareado..

(A) Comparacado da densidade de tecido conjuntivo entre o atrio e
ventriculo do GT; (B) Comparacao da densidade de tecido conjuntivo
no atrio entre GM e GF; (C) Comparacdo da densidade de tecido
conjuntivo entre ventriculo de GM e GF. Representacdo grafica da

8mmédia + EPM. P < 0,05 com aplicagao do teste t pareado.
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Figura 4.

(A) Comparacao da densidade de colageno tipo | e Il no atrio em G1
(machos e fémeas juntos); (B) Comparacdo da densidade de
colageno tipo | e Il no ventriculo em G1 (machos e fémeas juntos);
(C) Comparacao da densidade de colageno tipo | e Il no atrio e
ventriculo juntos em G1 (machos e fémeas juntos); (D) Comparagao
da densidade de colageno tipo | e Ill no atrio entre G1-A (machos) e
GI-B (fémeas); (E) Comparacéo da densidade de colageno tipo | e llI
no ventriculo entre G1-A (machos) e G1-B (fémeas). Representacéo
Grafica da média + EPM do G1, G1-A e G1-B. P < 0.05 com

aplicacédo do teste t pareado.
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The heart of Zebrafish (Danio rerio) - Quantification of tissue constituents

Abstract: Problems relating to injuries and heart failure are troubling as well as morphological changes
inherent in this condition. Longing in the retraction of innovative and applicable data cardiac anatomy was
the motivation of the choice of the zebrafish (Danio rerio) as a research model. Plus its various
morphological and functional qualities, and especially its ability to cardiac regeneration. Ten fish were used
between males and females for histological preparation of their cardiac tissue. Quantified the density of
cardiomyocytes, connective tissue and collagen type | and type Il fibers, stained by Picrosirius red. All
parameters comparing atrium (AT) and ventricular (VT) was no statistical difference, probably due to the size
difference between its layers. The atrium of males and females together (GT) showed higher core density
lobby (6.93% £ 0.51) than in the ventricle (3.84 + 0.20%), and higher density of the ventricular myocardium
(68, 77% = 1.25) than in the atrium (60.30% + 2.44). The GT ventricle (8.02 £ 0.61%) showed lower density
of connective tissue that the atrium (24.50 + 1.35%) and males (atrium: 22.80% * 1.74 and ventricle: 13.47%
+ 1.08) showed higher density in the ventricle and lower in females (atrium: 27.96% + 1.97 and ventricle:
4.63% + 0.29). Also in GT, the density of fibers type | in the atrium was lower compared to the fibers of type
Il (4.28% + 1.20 and 5.68 = 1.90%) and higher in the ventricle (3, 22% + 0.89 and 0.14 £ 0.05%) as well as
other species. Possibly this difference is linked to hormonal and behavioral factors in both the connective
tissue and the collagen. Based on these results opens up the range within these parameters for future
studies related to the species studied.

KEY WORDS: Myocardium, fish, collagen I, collagen Ill, interstitial space.



O Coracéo Do Zebrafish (Danio rerio) - Quantificacdo Dos Tecidos Constituintes

Resumo: Problemas relativos a lesdes e insuficiéncia cardiaca sédo preocupantes, bem como as
modificagdes morfoldgicas inerentes a esta afec¢do. No anseio da retratagdo de dados inovadores e
aplicaveis a anatomia cardiaca foi a motivacdo da escolha do zebrafish (Danio rerio) como modelo de
pesquisa. Acrescido ainda das suas diversas qualidades morfofuncionais e principalmente a sua capacidade
de regeneracgédo cardiaca. Utilizou-se 10 peixes, entre machos e fémeas para a preparagdo histolégica do
seu tecido cardiaco. Quantificou-se a densidade de cardiomidcitos, tecido conjuntivo e fibras de colageno
tipo | e tipo Ill, coradas pela coloragdo Picrosirius Red. Todos os parametros comparados entre atrio (AT) e
ventriculo (VT) houve diferenca estatistica, provavelmente pela diferenca de tamanho entre suas camadas.
O atrio de machos e fémeas juntos (GT) apresentou maior densidade de nucleo de cardiomiécitos no atrio
(6,93% = 0,51) que no ventriculo (3,84% + 0,20), e maior densidade de miocardio no ventriculo (68,77% =+
1,25) que o no atrio (60,30% + 2,44). O ventriculo de GT (8,02% + 0,61) apresentou menor densidade de
tecido conjuntivo que o atrio (24,50% + 1,35), sendo que machos (atrio:22,80% + 1,74 e ventriculo:13,47% +
1,08) apresentaram maior densidade no ventriculo e menor no atrio que fémeas (atrio: 27,96% + 1,97 e
ventriculo:4,63% =+ 0,29). Ainda no grupo GT, a densidade de fibras tipo | no atrio foi menor comparado as
fibras do tipo Il (4,28% + 1,20 e 5,68% + 1,90, respectivamente), e maior no ventriculo (3,22% + 0,89 e
0,14% + 0,05, respectivamente) assim como em outras espécies. Possivelmente essa diferenca esta ligada
a fatores hormonais e comportamentais tanto no tecido conjuntivo quanto no colageno. Com base nos
resultados encontrados abre-se o leque dentro destes parametros para estudos futuros relacionados a
espécie estudada.

Termos de indexac¢do: Miocardio, peixe, colageno |, coldgeno lll, espaco intersticial



Introducéo

Algumas enfermidades como a insuficiéncia cardiaca e o infarto do miocéardio reduzem a qualidade
de vida, geram custos socioeconémicos significativos e representam a principal causa de morte nos paises
industrializados.* A alta prevaléncia e custo elevado da insuficiéncia cardiaca mostram a importancia de se
estabelecer modelos experimentais para pesquisa, e deste modo aprimorar os métodos de diagnéstico e de

tratamento.?

Os modelos estudados de doengas cardiovasculares mais utilizados eram porcos e ovelhas que
possuiam custos elevados de manutencdo. Estes foram, em parte, substituidos por ratos, que sé&o
geneticamente menos semelhantes aos humanos, porém de custo mais baixo e de facil manejo.2 Hoje o
modelo experimental em ascendéncia é o Danio rerio, também conhecido como paulistinha ou zebrafish.
Sua utilizagdo vem aumentando devido a diversos fatores, tais como a facilidade de administragdo e rapida
absorcao da maioria dos fArmacos administrados na agua e através da via intracelomatica; desenvolvimento
embrionério visivel; base mofologica e molecular da embriogénese semelhante a de outros vertebrados,
incluindo os seres humanos; tamanho pequeno, facil reproducdo e manejo; baixo custo de producgéo
comparado a outros modelos;’ apos 72 horas da fertilizagdo, o sistema vascular cardiaco do zebrafish se
apresenta completamente funcional e facilmente visualizado, facilitando estudos relacionados ao coracéo e

o0 mais importante, sua capacidade de regeneracao cardiaca.”

O coracdo do zebrafish possui apenas um &trio e um ventriculo como os demais peixes 0sseos.
Ambos sao formados principalmente por cardiomiécitos, que sdo as maiores células estruturais do coraqéo,4
e por tecido conjuntivo, que atua na regulacdo da distenséo, transmissdo de for¢ca durante a contracao,
relaxamento e resisténcia a deformacdes patolégicas.” Um dos principais constituintes desse tecido é o
colageno, apresentando-se em cinco tipos: tipo I, I, IV, V e VI, sendo predominante a fibra colagena tipo |
(80%). Esta é responsavel pela rigidez da camara cardiaca como um todo, sendo mais abundante que a
fibra tipo Il (cerca de 12%). Assim como as fibras colagenas do tipo I, as do tipo Ill exercem papel

importante no alinhamento nos feixes dos cardiomiocitos, formando pontes entre estes.’

A regeneracdo do coracao dessa espécie se da por completo em apenas dois meses, sendo este
um 6timo modelo de plasticidade cardiovascular. A regeneracdo apds a resseccao de 20% do apice do

ventriculo se inicia com a formacdo de um coagulo que é substituido por fibrina e colageno, e finalmente

4



substituido pelos cardiomidcitos.” Ainda ndo foi possivel avaliar o infarto do miocardio por isquemia
corondria no zebrafish, mas o método mais proximo desta simulagdo é a hipdxia. No modelo de hipdxia
induzida, ocorre a morte das células cardiacas e a regeneracao por meio da ativacéo do tecido epicéardico,
neovascularizacado e proliferagdo dos cardiomiécitos. Entretanto o mecanismo exato da regeneracgdo ainda
nao foi elucidado.” Este processo ndo ocorre com o miocardio humano, mas suspeita-se de que a matriz de
células progenitoras para otimizar a regeneragdo do miocardio esta presente, porém encontra-se inativada

em mamiferos.®

O objetivo deste estudo foi promover pardmetros morfoquantitativos referentes a estrutura tecidual

cardiaca do Danio rerio, servindo como base para estudos posteriores.
Materiais e Métodos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade de
Brasilia sob protocolo n° 127542/2013. Foram utilizados 10 peixes jovens adultos de 12 semanas de vida da
espécie Danio rerio, quatro machos e seis fémeas, oriundos de criatério (Psicultura Tropical Maeda,
Brasilia/DF, Brasil). Os animais passaram por um periodo de aclimatacéo de 10 dias em aquérios de 26L. O
aquario possuia sistema de circulagéo fechado e temperatura constante de 24 + 2°C controlada por
termostato, equipados com filtro biolégico (bactérias), quimico (carvao ativado) e mecénico (perlon). O pH
era diariamente verificado com o auxilio do kit pH Tropical® (LabconTest) e corrigido com o corretivo de pH
Alcali (Labcon®) caso nao estivesse entre 6,8-7,0. Os peixes eram submetidos a um foto-periodo de 14/10
horas e alimentados duas vezes ao dia com ragdo em flocos por meio de alimentador automatico (Auto

Feeder AF-2009D RESUN®).

Para eutanasia-los utilizou-se uma solucdo aquosa de tricaina metanossulfonato 0,2% em pH=7,0
(Finquel MS-222°, Argent Laboratories Group®), seguida de imersdo em agua gelada (4°C) por 15 minutos.
Em seguida, os peixes foram fixados inteiros em solu¢do aquosa de Dietrich por 24 horas. Utilizou-se a
técnica histolégica convencional de desidratacdo crescente em alcool etilico, diafanizacdo em xilol,
impregnacéo e inclusdo em parafina. Os blocos foram cortados no plano sagital na espessura de 3um com
uso do micrétomo manual (Leica RM 2125RT). De cada peixe foram obtidos em média 10 cortes que foram

corados de acordo com a técnica de Picrosirius Red.



Com o auxilio de um microscépio éptico (BX51 Olympus®) acoplado & camera fotografica e ao
programa de captura e andlise de imagens (ProgRes® Capture Pro 2.5) capturou-se imagens (TIFF, 36-bit
color, 1280x1024 pixels) de 15 campos aleatérios de cada fragmento, usando como padréo areas com as
fibras cardiacas longitudinais. Para quantificar os cardiomidcitos, tecido conjuntivo e os tipos de colageno

desprezou-se a area sem tecido e/ou com hemacias e células satélites.

Para quantificar a area ocupada pelos cardiomidcitos utilizou-se o software de analise estereoldgica

STEPanizer® (http://stepanizer.com/), utilizando 100 pontos na objetiva de 100x, onde cada ponto equivale

uma &rea de 13,2umz2, e deste modo obteve-se no final a area média de cada tecido analisado.’

As laminas dos animais foram separadas em grupos: machos e fémeas juntos (GT), somente
machos (GM) e somente fémeas (GF). Em cada grupo quantificou-se densidade de nlcleos de
cadiomidcitos, densidade de miocardio, tecido conjuntivo e fibras de colageno tipo | e tipo Ill. Contou-se o
numero de pontos correspondentes aos nlcleos e aos miécitos do atrio e ventriculo, onde a diferenca da
area média de miocardio pela area média de tecido conjuntivo equivale & area média de cardiomidcitos (N°

cardiomiécitos = drea média do miocardio — area média do tecido conjuntivo).

Utilizou-se microscopia com luz polarizada e o programa de analise de imagem Image-Pro Plus 6
para a diferenciacéo e calculo da percentagem do tecido conjuntivo e colageno tipo | (amarelo ao vermelho)

e tipo Il (verde) por microscopia polarizada.10

Submeteu-se o0s dados inicialmente a estatistica descritiva. Aplicou-se, entdo, o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov seguido pelo teste T e pods-teste de Mann Whithey com o auxilio do
programa GraphPad Prism®6. Os dados estdo apresentados como meédia + erro padrdo da média.

Consideramos significativo P < 0,05.
Resultados

No tocante ao atrio, este é delgado, possui trabéculas finas, valva atrioventricular, parede muscular
e algumas porc¢des mais concentradas de tecido conjuntivo, principalmente nas bordas. O ventriculo possui
valva bulboventricular e parede mais espessa que a do atrio, sendo uma camada interna com numerosas

trabéculas, onde algumas apresentam tecido conjuntivo, € uma camada externa muscular compacta onde o


http://stepanizer.com/

tecido conjuntivo é mais facilmente encontrado. O pericardio circunda o coracao e apresenta algumas areas

com pigmentacédo de melanina (Figura 1).

Quanto ao GT, o atrio apresentou densidade de nucleo de cardiomidcitos 6,0% + 0,41 e de
miocardio de 60,30% + 2,44, menores que os do ventriculo que apresentou densidade de nucleo de
cardiomiécitos 3,84% + 0,20 e de miocardio 68,77% + 1,25 (Figura 2A e 2B). No atrio, o GM apresentou
maior densidade de nulcleos de cardiomiécitos e miocardio (6,93% + 0,51 e 60,18% + 2,77,
respectivamente) em relacdo a GF (6,38 + 0,47 e 53,03 * 2,19, respectivamente) (Figura 2C e 2D). No
ventriculo o GM apresentou maior densidade de nucleos de cardiomiécitos e miocéardio (3,88% + 2,56 e
69,64% + 2,01, respectivamente) em relacdo ao GF (3,80 + 2,45 e 67,99 + 1,55, respectivamente) (Figura

2E e 2F).

Na quantificacdo do tecido conjuntivo do GT, o ventriculo apresentou densidade menor (8,02% +
0,61) que o atrio (24,50% =+ 1,35), quando comparando as duas camaras (Figura 3A). O atrio e ventriculo do
GM apresentaram maior densidade de tecido conjuntivo (22,80% * 1,74 e 13,47% + 1,08, respectivamente)
comparado também ao atrio e ventriculo do GF (27,96% + 1,97 e 4,63% =* 0,29, respectivamente), seguindo

0 mesmo entendimento dos outros parametros analisados (Figura 3B e 3C).

Em relagcdo aos tipos de colageno do GT do atrio e ventriculo juntos, estes apresentaram maior
densidade de fibra tipo | (3,61% + 0,73) em relacdo as fibras tipo 1l (3,13% + 1,05) (Figura 4A). Ainda no
grupo GT, a densidade de fibras tipo | no atrio foi menor (4,28% + 1,20) comparado as fibras do tipo I
(5,68% + 1,90) (Figura 4B) e a densidade de fibras tipo | no ventriculo foi maior (3,22% + 0,89) comparado
as fibras do tipo Il (0,14% + 0,05) (Figura 4C). Quanto ao GM, a densidade total de fibras do tipo | no atrio e
ventriculo apresentou-se maior (7,65% * 2,20 e 5,33 + 2,05, respectivamente) comparado ao GF (0,92% +
0,40 e 2,67 £ 0,99, respectivamente) em ambas as camaras. A densidade de fibras do tipo Ill do GM no
atrio apresentou-se maior (10,85% + 3,58) em relacdo as mesmas do grupo GF (0,51% + 0,25) e menor no

ventriculo de GM (0,09% =+ 0,05) em relacéo ao GF (0,16 + 0,06) (Figuras 4D e 4E).

Quando corrigimos a area total de miocéardio pela diferenca da area de tecido conjuntivo obtemos as

seguintes areas de cardiomiécitos/puma2:

Atrio: GT (45,53), GM (46,46) e GF (38,20); e Ventriculo: GT (63,25), GM (60,26) e GF (64,84).



Tabela 1. Dados representados na tabela apds o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov no

atrio e ventriculo do GT.

A ATRIO VENTRICULO
PARAMETROS GT (%)
Média + EPM Média + EPM
NUCLEO DE CARDIOMIOCITO 6,0 + 0,41 3,84 + 0,20
MIOCARDIO 60,30 + 2,44 68,77 + 1,25
TECIDO CONJUNTIVO 24,50 + 1,35 8,02 + 0,61
COLAGENO TIPO | 4,28 + 1,20 3,22 + 0,89
COLAGENO TIPO IlI 5,68 + 1,90 0,14 + 0,05

EPM: Erro-padrdo da média; GT: Machos e Fémeas.

Tabela 2 Dados representados na tabela apés o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov no

atrio e ventriculo do GM e GT.

PARAMETROS GM E GF (%) ATRIO VENTRICULO

Média £ EPM Média £ EPM

NUCLEO DE CARDIOMIOCITO GM 6,93 +0,51 3,88 + 2,56
NUCLEO DE CARDIOMIOCITO GF 6,38 + 0,47 3,80 + 2,45
MIOCARDIO GM 60,18 + 2,77 69,64 + 2,01
MIOCARDIO GF 53,03 + 2,19 67,99 +1,55

TECIDO CONJUNTIVO GM 22,80+1,74 13,47 +1,08
TECIDO CONJUNTIVO GF 27,96 £ 1,97 4,63 0,29
COLAGENO TIPO | GM 7,65+ 2,20 5,33+ 2,05
COLAGENO TIPO | GF 0,92 £ 0,40 2,67 £0,99
COLAGENO TIPO Il GM 10,85 + 3,58 0,09 + 0,05
COLAGENO TIPO Ill GF 0,51 +£0,25 0,16 +0,06

EPM: Erro-padrdo da média; GM: Machos; GF: Fémeas.



Figura 1- (A) Vista lateral da regido cardiaca onde € visualizado o atrio (seta), bulbo (seta segmentada) e
ventriculo (asterisco); (B) Trabéculas do ventriculo (setas); (C) Valva atrioventricular (seta) e valva

bulboventricular (seta segmentada); e (D) Colageno tipo | (seta segmentada) e colageno tipo Il (seta).

Barra: 50um. Picrosirius red, microscopia de luz (A, B e C) e microscopia polarizada(D).




Figura 2- (A) Comparagédo da densidade do nucleo de cardiomiécitos entre o atrio e ventriculo do GT; (B)
Comparacao da densidade de miocardio no atrio e ventriculo do GT; (C) Comparagdo da densidade de
nucleos de cardiomiécitos do atrio entre machos e fémeas; (D) Comparacgdo da densidade de nucleos de
cardiomiécitos do ventriculo entre machos e fémeas; (E) Comparacao da densidade do miocardio do atrio
entre machos e fémeas; (F) Comparacao da densidade do miocardio do ventriculo entre machos e fémeas.

Representagdo grafica da média + EPM. P < 0,05 com aplicagdo do teste t pareado.
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Figura 3- (A) Comparagdo da densidade de tecido conjuntivo entre o atrio e ventriculo do GT; (B)
Comparacao da densidade de tecido conjuntivo no atrio entre GM e GF; (C) Comparacéo da densidade de
tecido conjuntivo entre ventriculo de GM e GF. Representacdo grafica da média + EPM. P < 0,05 com

aplicagéo do teste t pareado.
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Figura 4- (A) Comparacdo da densidade de colageno tipo | e Ill no &trio e ventriculo do GT; (B)
Comparacao da densidade de coladgeno tipo | e Il no atrio do GT; (C) Comparacdo da densidade de
colageno tipo | e lll no ventriculo do GT; (D) Comparac¢éo da densidade de colageno tipo | e Ill no atrio entre
GM e GF; (E) Comparagdo da densidade de colageno tipo | e Il no ventriculo entre GM e GF.

Representacéo grafica da média £+ EPM do GT, GM e GF. P < 0,05 com aplicagdo do teste t pareado.

A ATRIO E VENTRICULO B ATRIO C VENTRICULO
% |_L'_|0 = 5 G % 0,0001
S =r= SN S4- T
~ = =
S \ 5 21 \
= =44 2
w w w
N \ 5 G,
e -4 <
4 24 4
8" g g
0 \\\ \ ; 0 \ ' 0 & \ l—_'_—l
I i I if I i
D ATRIO E VENTRICULO
20- 8 =0,0078
_ pa,0812 <0,0001 _
151 S 61 =0,9034
o o
5 < 1
8 5 9 24 B vacho
o 0 D Fémea

11



Discusséo

Apesar de o zebrafish ser amplamente empregado como modelo experimental, seu uso é recente e
ainda ndo apresenta os aspectos morfofuncionais plenamente conhecidos, em especial, aqueles
relacionados ao coracdo. O zebrafish tem a capacidade de regenerar o tecido cardiaco, mesmo apds
extensa perda tecidual,” mas pouco se sabe sobre 0os mecanismos envolvidos nesse processo. Com base
nessa lacuna do conhecimento acerca da regeneracdo cardiaca do zebrafish, a densidade de
cardiomiécitos, tecido conjuntivo e fibra de colageno tipo | e tipo Il do coracdo destes animais foi objeto de

guantificacdo nesta investigacao.

O zebrafish possui cardiomiécitos do ventriculo maiores que do atrio e ocupando mais da metade
do volume total da cavidade. Além disso, a maioria dos cardiomiocitos ventriculares apresentam-se de
forma arredondada, assim como os de mamiferos, e com um volume de 2,2+0,2 pL11 Estas caracteristicas
sdo similares a achados em outras espécies de peixes.10 O padréo geral da descricdo e arranjo do
cardiomiécitos no zebrafish coincide de forma geral com os demais relatos da literatura mencionada,
revelando que a principal diferenciacdo é vista entre as cavidades, o que entendemos ocorrer pela distinta

funcionalidade das cavidades.

O ventriculo apresenta um sistema de camadas musculares estratificadas que favorece a eficiéncia
da contratilidade e press&o ventricular.”* Observamos nos animais avaliados a ocorréncia de diferenca
estatistica no ventriculo em relagédo ao atrio devido a sua parede estratificada e camada média espessa,
que enfatiza a caracteristica funcional diferenciada das camaras cardiacas.” A densidade deste tecido nas
cavidades atrial e ventricular, mesmo demonstrando aspectos funcionais distintos, ndo apresentou diferenca
estatistica entre machos e fémeas. Isso sugere que os horménios gonadais ndo foram capazes de interferir
na densidade dos cardiomiécitos entre as paredes do atrio e do ventriculo, diferentemente de outras

espécies onde o estrégeno atua impedindo o remodelamento cardiaco e a apoptose de cardiomiécitos.*?

Observou-se que machos possuem uma densidade de tecido conjuntivo maior no ventriculo e
menor no atrio em relacdo as fémeas. Este fato provavelmente esta relacionado ao risco de doencas
cardiacas, que é menor entre as mulheres em comparacdo a homens da mesma idade®, possivelmente por
causa da acao protetora do estrégeno que evita a deposicdo de coladgeno no coracdo.™ Assim, sugere-se

gue pode haver um fator diferencial pré-estabelecido pelo sexo.
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Os dados quantitativos das fibras de colageno encontradas nos zebrafish, tanto em relagdo ao atrio,
como em relacdo ao ventriculo sdo determinantes para a elucidacdo do seu papel estrutural na ancoragem
das camadas de cardiomidcitos, e ainda na sustentacao das estruturas vasculares e nervosas. Em peixes o
tecido conjuntivo disposto no coracdo além de responder pela integridade das camadas esponjosa e

compacta dos cardiomiécitos, mantém as mesmas juntas'®.

A densidade de fibras colagenas no miocardio de zebrafish é superior a verificada no miocardio de
tilapias. 1% Estudos em enguias da espécie Anguilla anguilla L. mostrou-se que o colageno é capaz de
aumentar a rigidez da camada compacta e melhorar a resiliéncia do 6érgdo, podendo contribuir para
melhorar a performance mecanica do corac;éo.12 De forma diferencial quantificamos no zebrafish, por meio
da polarizagdo, as médias das densidades dos colagenos tipo | (3,61%) e tipo Il (3,13%) no coragéo.
Comparativamente, no homem o colageno total cardiaco representa cerca de 1-4%"" e ratos de 2-4%™ do

intersticio cardiaco.

A partir dos resultados relativos aos tipos de colagenos, € evidente o predominio das fibras do tipo |
no coracao, sendo no ventriculo essa maior predominancia. Esta fibra é caracterizada por ser uma estrutura
mais rigida e responsavel pela forca tensional de resisténcia no tecido. A fibra tipo Ill, que € mais elastica,
responde pela manutengdo da funcdo estrutural cardiaca e também de outros 6rgaos expansiveis. Ha a
necessidade da diferenca na concentracdo das duas fibras e a manutencdo dessa diferen(;a,18 pois € isto
que garante fundamentalmente a manutencao da contratilidade cardiaca. No entanto, apesar do predominio
das fibras do tipo I, é notério que as mesmas demonstrem um papel adicional em conjunto com os demais

tecidos presentes no intersticio, e ndo somente respondam pela sua atividade contratil.

Em relacdo ao género observou-se que a densidade de colageno foi maior em fémeas no étrio e
maior nos machos no ventriculo, acompanhando o tecido conjuntivo que se comportou da mesma forma.
Em um estudo com ratas ndo histerectomizadas, estas apresentaram uma maior taxa de colageno cardiaco
em comparacdo as ratas histerectomizadas com reposicao hormonal de estrégeno, sugerindo que fémeas
apresentam uma taxa maior de protecdo cardiaca devido aos hormonios femininos.™ O aumento do
colageno tipo | do miocardio pode também contribuir para a diminuicdo da elasticidade do ventriculo com a
idade, prejudicando o funcionamento normal do miocardio.”® Possivelmente o zebrafish do sexo feminino
tem essa acdo protetora dos horménios gonadais femininos, ja que tanto o tecido conjuntivo quanto o

colageno tipo | estdo tém concentracdes menores no seu ventriculo.
13



Conclusao

A gquantidade de cardiomiécitos, tecido conjuntivo e colageno sdo maiores no ventriculo em relagao
ao atrio, sendo que o tecido conjuntivo e colageno tipo | sdo maiores no ventriculo de machos. Os
resultados deste estudo proporcionam a descricdo de componentes do coracdo do zebrafish jovem adulto,
que servirdo de parametros para se compreender melhor os mecanismos normais e anormais da morfologia

e funcionalidade do coracdo, embasando posteriormente pesquisas relacionadas.
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