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1. INTRODUCAO

1.1. Historico

A relagiio entre doenga tireoideana e cardiopatia foi estabelecida, pela primeira
vez, em 1825, quando Caleb Parry notou a associagio entre o aumento da area
tireoideana e faléncia cardiaca (PARRY, 1825). Somente 50 anos mais tarde, Robert
Graves descreveu a condigdo que hoje leva seu nome. Desde a sua mais remota
descri¢@o, tem havido controvérsias sobre seus mecanismos fisiopatologicos, mas a
importancia das manifestagdes cardiacas tem sido universalmente reconhecidas
(DILLMANN, 1983), particularmente aquelas relacionadas a hipertrofia miocardica e a

presenca de arritmias cardiacas (PIATNEK-LEUNISSEN & OLSON,1967, MORGAN

et al,,1987; KLEIN & OJAMAA,1998; KAHALY,1999).

1.2. Hipertrofia cardiaca

1.2.1. Condi¢Bes que induzem hipertrofia

As células do muisculo cardiaco contém grande quantidade de actina e miosina
(proteinas contrateis) e um grande nimero de mitocondrias. Os midcitos podem
hipertrofiar-se, mas aparentemente, nio se proliferam na vida adulta (ZAK, 1973;

WEBER & BRILLA, 1991; BATLOUNI, 1995). Tem sido bem demonstrado que os



midcitos, em geral, perdem a capacidade de entrar em mitose completa, precocemente,

logo ap6s o nascimento (PEREIRA, 1993).

A hipertrofia cardiaca geralmente se segue ao aumento da carga de trabalho que
¢ imposta ao coragio (BATLOUNI, 1995; GHORAYEB & BATLOOUNI, 1998).
Usualmente este aumento do trabalho é devido & agio de fatores que promovem
dificuldade de esvaziamento aumentando a pods-carga dos ventriculos, como na
hipertens?io arterial sistémica (HAS). No pés-infarto do miocardio ha envolvimento de
"mecanismos de compensagdo variados que ocorrem como resposta & morte celular

miocardica e queda da fungio do 6rgio (MORGAN & BAKER, 1991; TUCCI,1998).

Trés condi¢des basicas induzem hipertrofia ca;diaca na vida adulta: o aumento
da demanda metabolica do organismo, que acontece no exercicio fisico, na
tireotoxicose € na anemia cronica; a sobrecarga de pressdo e volume, que ocorre na
(HAS), coarctagio da aorta e defeitos orovalvares; e as altera¢des intrinsecas dos

miocitos, proprias da cardiopatia hipertrofica primaria

1.2.1.1. Hipertrofia por aumento da demanda metabolica do organismo

Ocorre pelo aumento da atividade do Orgéo como resposta & necessidade de
ejetar mais sangue para a circulagio periférica, em virtude da maior demanda de
oxigénio (O,). O aumento da atividade fisica, a tireotoxicose, a anemia cronica e as
fistulas artério-venosas sio exemplos destas situacGes de hipertrofia. Nestas condigdes,
o 6rgdo aumenta, predominantemente, por crescimento volumétrico dos miocitos,
acompanhado dos componentes do estroma de sustentacio, permitindo assim, uma

adaptagiio adequada as novas exigéncias. O processo ¢ limitado, compativel com um

"PARRY, C. apud DILLMANN, W.H. — Thyroid hormone and the heart. Thyroid Today, IV (2): 1-6,
1983.
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estado funcional adequado, nio havendo em geral, insuficiéncia do 6rgéo. Do ponto de
vista molecular, estudos experimentais no rato mostram que a regulagio genética
parece estar alterada neste modelo de hipertrofia, uma vez que a miosina produzida

apresenta maior teor de cadeia alfa (WEBER & BRILLA, 1991).

Um modelo experimental de hipertrofia cardiaca no rato,.que .reproduz, do

ponto de vista molecular, hipertrofia semelhante a do exercicio, € aquele produzido por

agdio da tiroxina (PEREIRA, 1993).

1.2.1.2. Hipertrofia na sobrecarga de pressio e volume

A sobrecarga de pressio e volume € considerada o fator mais frequentemente
envolvido na hipertrofia cardiaca e age pelo estiramento e deformagdo dos midcitos, os
quais respondem aumentando a forca de contragdo, hipertrofiando-se. Acontece na
HAS, defeitos orovalvulares e coarctagdo da aorta. Induz hipertrofia que ocorre por
aumento volumétrico dos midcitos acompanhado de aumento dos componentes do
estroma, de modo desproporcional & resposta dos elementos contrateis. Em um
determinado momento, esta hipertrofia pode se tornar patologica, por desadaptagio
entre o volume dos midcitos e o estroma de sustentag2o que aumenta acentuadamente e

de forma desproporcional, com conseqiente funcionamento inadequado do coragdo

(PEREIRA, 1993).

1.2.1.3. Hipertrofia por alteragdes intrinsecas dos micitos

Ainda pouco conhecidas, estas alteragSes sdo responsaveis por hipertrofias

idiopaticas nas quais ndo ha sobrecarga evidente de volume.ou de pressdo. E o que



ocorre na cardiopatia hipertrofica primaria, onde os milcitos, excessivamente

hipertrofiados, apresentam desarranjo na sua arquitetura fascicular (PEREIRA, 1993).

1.2.2. Aspectos morfoldgicos

A hipertrofia cardiaca pode ser definida como o aumento de massa do
miocardio devido ao aumento do volume, ou do nimero de seus componentes, ou de
‘ambos. Diz-se hipertrofia cardiaca ou do miocardio, uma vez que as variagGes de
massa do epicardio ou do endocardio sdo despreziveis frente aos diferentes estimulos
capazes de hipertrofiar o coragido. A hipertrofia depende, inicialmente, do aumento do
volume dos midcitos, ocorrendo paralelamente, o aumento do nimero de fibroblastos,

das fibras colagenas e de células endoteliais, que formardo novos vasos capilares

(PEREIRA, 1993).

1.2.2.1. Aspectos macroscopicos

A hipertrofia é avaliada macroscopicamente peIa medida da espessura das
paredes da cimara e pela avaliagdo do peso do coragdo global ou dissecado, com
separagio dos atrios e da parede do ventriculo direito (VD), ficando o septo como
componente do ventriculo esquerdo (VE). E importante. avaliar a cavidade por medida
dos seus eixos, 0 que permite medir o grau de dilatagdo. As hipertrofias podem, assim,

ser classificadas como hipertrofias concéntricas ou excéntricas (PEREIRA, 1993).

1.2.2.2. Aspectos microscopicos



A analise microscopica mostra midcitos aumentados de tamanho por aumento

de espessura e/ou do comprimento da fibra. A avaliagio do aumento da espessura é
feita pela medida do didmetro da fibra. Este crescimento em espessura € conseqiiéncia
de aposi¢do, em paralelo, de novas miofibrilas. Ja o aumento em comprimento nio é
facil de ser evidenciado por preparagdes rotineiras uma vez que € devido a aposigio,
em série, de novos sarcomeros. Além disso, pode-se observar aumento volumétrico do

micleo dos midcitos, com aumento do DNA demonstrado por técnicas fotométricas em
. material humano (PEREIRA, 1993).

O desenvolvimento do estroma, especialmente o aumento do colageno
caracterizando a fibrose, desempenha um papel fundamental na hipertrofia cardiaca.
Ele serve para a transmissio da forga de contragdo das fibras cardiacas para a parede
ventricular como um todo, armazenando energia durante a sistole, o que auxilia,

posteriormente, a fase de alongamento dos midcitos na diastole (WEBER & BRILLA,

1991).

Nas hipertrofias adaptativas ou funcionais, tipicas dos estados de anemia,
tireotoxicose e do exercicio, a arquitetura do miocardio parece normal, ndo havendo
fibrose reacional, Nas hipertrofias patologicas, o aumento do coldgeno intersticial é
desproporcional ao aumento volumétrico dos miécitos ocorrendo aumento na
deposi¢io do colageno do tipo I no endomisio e na adventicia dos pequenos ramos da
artéria coronaria. E uma fibrose difusa, ndo reparativa e nio substitutiva. Além desta
fibrose intersticial e perivascular, observa-se também fibrose substitutiva, decorrente
de necrose focal dos mi6citos. Este aumento do colageno na hipertrofia do miocardio é
bem documentado na HAS humana e experimental (WEBER & BRILLA, 1991).
Observagtes em ratos com HAS renovascular experimental revelaram aumento do

colageno intersticial no VD ndo hipertrofiado, indicando que o aumento do estroma ¢
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independente da hipertrofia dos mid6citos. Tudo indica que haja um fator de
crescimento circulante que age sobre os fibroblastos induzindo a proliferagio e sintese
de colageno. Estudos mostraram que este fator de crescimento ¢ a angiotensina II e/ou

a aldosterona (WEBER & BRILLA, 1991).

Nas hipertrofias adaptativas o coragio mantém uma forma mais ou menos
normal, embora o volume e peso aumentem. J4 nas hipertrofias patologicas,
acompanhadas de fibrose reacional, ocorre uma remodelagio na arquitetura do
- miocérdio. O conceito de remodela¢do miocérdica, de grande importancia na evolugéo
da insuficiéncia cardiaca, representa portanto, uma série de adaptagdes dos ventriculos
em resposta a alteragdes nas condigdes de enchimento e inclui a hipertrofia dos

miociotos, fibrose, necrose e apoptose celulares (PEREIRA-BARRETO, 1997).

O aumento do colageno intersticial altera progressivamente a rigidez da cimara
na diastole e a for¢a de ejecio do VE, principalmente porque o colageno aumentado ¢

do tipo I, muito resistente a tragdo. Portanto, a elasticidade do estroma do miocardio

esta alterada nas condicdes de hipertrofia patologica (ANDERSON, 1979)

1.2.3. Mecanismos da hipertrofia
Serfio considerados, separadamente, os mecanismos de hipertrofia dos midcitos

(A) e os da proliferagdo do estroma (B).

A. Hipertrofia dos mi6citos

Varios fatores estdo envolvidos na hipertrofia destas células. Os agentes
mecanicos, neurais e hormonais agem em conjunto, através de sinais que, no sarcolema

ou diretamente no sarcoplasma, geram mensageiros que irdo regular os mecanismos de

-



sintese e/ou de degradacdo das proteinas necessarias a hipertrofia. E possivel que os

mecanismos envolvidos sejam semelhantes aqueles presentes em qualquer processo de
crescimento e proliferagéo celulares, os quais sdo governados por um conjunto de

genes conhecidos como protoncogenes (ou genes do crescimento e da diferenciagio
celular) (MONACHINI, 1998).

A.1. Fator mecidnico
A sobrecarga de trabalho € o fator mais freqiientemente envolvido na hipertrofia
" cardiaca e age pelo estiramento ou deformagio dos mibcitos, os quais respondem

aumentando a forga de contragio, hipertrofiando-se (PEREIRA, 1993).

A utilizagdio de cultura de midcitos isolados demonstrou que a aplicagio de
forcas sobre a fibrocélula, induzindo seu estiramento ou deformacgdo, € capaz de
produzir uma série de alteragdes no sarcolema que geram sinais necessarios 4 ativagéo

das proteinas reguladoras da atividade de genes que controlam a sintese das proteinas

necessérias 4 hipertrofia (MOOLENAAR, 1986).

KOMURO, KAIDA, SHIBAZAKI (1990) demonstraram que a deformagéo dos
midcitos ¢é suficiente para ativar os protoncogenes, especialmente os de agdo nuclear,

como o ¢c-myc, c-jun e o c-fos, envolvidos com o0s mecanismos de regulacio da sintese

de DNA ¢ da transcrigio do RNA.

Tem sido demonstrado que o estiramento € capaz de ativar canais de célcio, de
sodio e canais de troca Na+/H+, inativar canais de potassio e ativar a adenilciclase € a
fospolipase C (MOOLENAAR, 1986). As modificagbes induzidas pela ativagdo dos
canais do sarcoplasma levam as variagdes idnicas no citosol, 0 que pode representar o
estimulo inicial para atuagiio das proteinoquinases envolvidas no funcionamento de

proteinas reguladoras da atividade génica (os chamados fatores de transcri¢o). Dentre
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as modifica¢des i6nicas, o Ca++, via calmodulina, pode ativar a proteino-quinase C, a
qual, ndo so é responsavel pela fosforilagdo de proteinas reguladoras de genes, como
também atua nos canais de trocaNa+/H+. A ativagdo dos canais de Na+/H+ aumenta o
pH intracelular, o que favorece, direta ou indiretamente, a sintese de DNA e RNA
durante os processos de crescimento de diferentes células. E possivel que este efeito

também esteja presente nos miocitos (MOOLENAAR, 1986).

Por sua vez, a ativagdo da adenilciclase leva ao aumento do AMP-c e,
* consequentemente, a ativagio de proteino-quinases A, muitas delas relacionadas a

ativacdo de fatores de transcrigio (MORGAN et al., 1987).

A ativagdo do fosfolipase C, capaz de dividir o fosfatidil inositol bifosfato,
gerando diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3), é feita por mecanismos
desconhecidos (possivelmente por agdo da proteina G). O DAG e o IP3 estio
envolvidos na ativagio da proteino-quinase C e na liberagdo de calcio armazenado no

reticulo sarcoplasmatico, ambos importantes reguladores de fatores de transcrigdo

genética (MORGAN et al., 1987).

A-2 - Fatores neurais

S#o intmeras as demonstracdes de que a estimulagdo do sistema simpatico ou

dos receptores adrenérgicos induzem hipertrofia cardiaca (PEREIRA, 1993).

Tanto a ativagio dos receptores alfa-1 como dos beta-1 pode levar & hipertrofia
cardiaca. A estimulagiio dos receptores alfa-1 induz elevagdo da fosfodiesterase do
AMP-c, aumenta a fosfolipase C, ativando a proteina G e liberando diacilglicerol e
inositol-trifosfato. Ja a estimulagio dos receptores beta-1 ativa a adenilciclase, via

proteina G, elevando os niveis de AMPc no citoplasma, o que ativa as proteino-




quinases A relacionadas com o controle da atividade dos fatores de transcrigdo

(MORGAN et al., 1987).

FERREIRA FILHO (1997), utilizando isoproterenol em ratos da raga Wistar,
demonstrou hipertrofia do VE e das células musculares diafragmaticas, comprovando a

participagdo da estimulagdo neural na hipertrofia cardiaca.

Em estudos ‘in vivo’ é dificil estabelecer se o estimulo dos receptores
adrenérgicos induz hipertrofia direta ou indiretamente pelas modificagdes
" hemodinimicas que produz. Estudos ‘in vitro’, em mibcitos isolados, mostram que a
estimulagdo dos receptores alfa-1 é capaz de produzir hipertrofia independentemente

da agdo inotrdpica positiva que desencadeia (PEREIRA, 1993).
A 3. Fatores endocrinos

Horménios como a tiroxina e a angiotensina II podem produzir hipertrofia
cardiaca, seja por acgdo direta sobre os mecanismos reguladores da transcri¢do, seja por

acio indireta sobre a atividade cardiaca, aumentando o trabalho dos midcitos

(PEREIRA, 1993).

A tiroxina estimula o sistema simpatico € induz sobrecarga do VE ( DeGROOT,
1972; MORGAN et al, 1987). No entanto, em animais reserpinizados ou com
receptores adrenérgicos bloqueados, a injecdo de tiroxina embora ndo produza
alteragdes hemodinimicas, continua a produzir hipertrofia (BEDOTTO et al.,1989).
Esta observagio é contestada por experimentos nos quais se realizam transplantes
heterotopicos de coragdo em ratos: o coragdo heterotopico, mantido denervado, sem

atividade, mas perfundido, ndo sofre hipertrofia apds o tratamento com tiroxina

(KORECKY, ZAK, SCHWARTZ, 1986).



Demonstrou-se ,“in vitro”, que a tiroxina induz aumento do AMP ciclico no
miocardio, por ativagdo da adenilciclase, e que existem receptores nucleares para a
tiroxina, os quais s3o proteinas que pertencem ao grupo dos fatores de transcrigdo
capazes de regular a atividade génica (de modo semelhante aos receptores dos
esterdides). E possivel que o efeito direto da tiroxina na produgiio da hipertrofia

cardiaca esteja relacionado a esta capacidade de agir diretamente no nicleo

(MORGAN et al., 1987).

A angiotensina II é outro hormdnio envolvido na hipertrofia cardiaca, agindo
ndo sé sobre os midcitos, mas também sobre o estroma de sustentagio (MORGAN, et
al., 1987). Tem agdo indireta sobre o sistema nervoso central, acentuando a atividade
simpatica; na circulagdo periférica ela aumenta o ténus vascular; nos tibulos renais
reduz a eliminag@o de sédio, o que aumenta a volemia e impde sobrecarga de trabalho
ao miocardio. Tem também acdo direta sobre os receptores do sarcolema que
estimulam a fosfolipase C, via proteina G, com liberagdo de diacilglicerol e inositol
trifosfato, os quais ativam mecanismos reguladores de fatores de transcrigdo. Ha

também evidéncias de que a angiotensina II possa agir diretamente no nucleo

controlando a transcrigdo genética (MORGAN et al., 1987).

A administracio de inibidores da ECA em ratos espontaneamente hipertensos,
ndo sé previne a hipertrofia, como reduz a hipertrofia ja estabelecida (MORGAN et al.,
1987). E possivel que a angiotensina II seja fator importante na génese da hipertrofia

cardiaca de qualquer natureza (MORGAN & BAKER, 1991)

Outros fatores hormonais devem interferir na hipertrofia, pois ela € mais
intensa nos machos do que nas fémeas, mostrando influéncia dos hormdnios sexuais

(KOMURO et al., 1990). Ha dados que mostram que a hipertrofia cardiaca na HAS



sofre modulagdo pelos hormdnios sexuais, facilitada pela testosterona e inibida pelo

17-B-estradiol (CABRAL & VASQUEZ, 1993).

A insulina e o horménio de crescimento também podem influenciar na

patogénese da hipertrofia cardiaca (LOMBARDI et al.,1997; PEREIRA, 1993).

Tendo em vista estas consideragdes, verifica-se que os varios fatores causais da
hipertrofia agem por agdo direta e, também, por mecanismos indiretos sobre os
miocitos, de forma que fatores mecénicos, neurais e hormonais sdo desencadeados

' simultaneamente, ou em seqiiéncia, na indugfo da hipertrofia (PEREIRA, 1993).

B — Crescimento do Estroma

Os mecanismos que regulam a proliferagdo dos fibroblastos, a sintese do
colageno e a proliferagio endotelial capilar sdo ainda mal conhecidos. Ha indicio§ de
que a proliferacio do estroma na hipertrofia cardiaca seja regulada por fatores de
crescimento gerados no proprio miocardio, atendendo as necessidades de ampliar o
sistema de ancoragem (coldgeno) e nutricdo (capilares) dos miocitos. E possivel que
esses fatores de crescimento tenham a sua sintese modulada pelos fatores
hemodindmicos que induzem a hipertrofia quando a proliferagio conjuntiva €

proporcional ao crescimento dos midcitos (PEREIRA, 1993).

A proliferagdo desproporcional de estroma parece depender de outros fatores
além dos hemodinamicos. Estudos com inducdo experimental de HAS mostraram que
a fibrose desproporcional so ocorreu quando havia elevagio de angiotensina II ou
aldosterona (BRILLA et al., 1994). A inibi¢do da sintese de angiotensina II pelo
captopril ou o bloqueio da aldosterona pela espironolactona reduziram a fibrose

mesmo sem o controle da HAS (WEBER & BRILLA, 1991).
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Quanto aos mecanismos de agio da angiotensina II e da aldosterona na ativagéo

da fibrogénese, admite-se a agdo direta dos receptores de membrana para angiotensina
II, com ativagdo da fosfolipase C e liberagio de diacilglicerol e inositol trifosfato
(WEBER & BRILLA, 1991). A aldosterona atuaria via receptores citoplasmaticos, que
ativados, se ligariam a receptores nucleares, controlando a transcricdo dos RNAs

mensageiros necessarios a sintese do colidgeno (WEBER & BRILLA, 1991).

A possibilidade da fibrose excessiva ser decorrente da necrose focal dos
" midcitos por agdo toxica da angiotensina ou da aldosterona ndo pode ser afastada, mas
a intensidade da reag@o é muito maior do que aqueles cujos focos de necrose poderiam

explicar (PEREIRA, 1993).

1.3. Hipertrofia cardiaca induzida pela tiroxina

A sintese do hormoénio tireoideano ocorre dentro da tiredide produzindo tanto
tiroxina (T4) como triiodotironina (T3). O T3 € o componente biologicamente ativo e,
em pessoas normais, 85% do T3 disponivel nos tecidos ¢ derivado da conversio
periférica do T4 em T3, via 5° monodeiodinase, presente primariamente no figado e
rim (KLEMPERER, OJAMAA, KLEIN, 1996). O T3 € o horménio mais ativo pois ele
¢ encontrado em maior quantidade na forma livie. Em pessoas normais,
aproximadamente 0,03% do T4 total e 0,3% do T3 total estd presente na forma livre

(ndo ligada as proteinas transportadoras - TBG, TBPA e Albumina ) (REFETOFF &

LARSEN, 1989; MEDEIROS-NETO, 1996).
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1.3.1. Efeitos do Horménio Tireoideano sobre o coragio.

A agdo do hormdnio tireoideano sobre o miocardio teve sua primeira descrigio
ha mais de 150 anos (*Parry, 1825) e desde entdo este conhecimento vem se
consolidando. Mas somente nas ultimas 3 décadas os mecanismos moleculares

envolvidos nesta agdo t€m sido progressivamente desvendados (SANFORD,

' GRIFFIN, WILDENTHAL, 1978; MORGAN et al, 1987; OJAMAA, BALKMAN,

KLEIN, 1993; BRENT, 1994; CAIOZZO et al.,, 1997, GOMBERG-MAITLAND &
FRISHMAN, 1998).

Apesar de todo o avango alcangcado, muitas dividas ainda ndo foram
respondidas estando entre elas, por exemplo, qual seria o real papel das catecolaminas
na hipertrofia induzida pela tiroxina; quanto desta hipertrofia se deve as alteragGes
hemodinamicas e/ou 4 agfio direta do horménio tireoideano em receptores miocardicos;
e dentre as alteragdes hemodinamicas induzidas pelo excesso de hormdnio tireoideano,

qual o papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) nesta hipertrofia.

Considerando os efeitos do hormdnio tireoideano sobre o corag@o, € interessante
lembrar que o midcito cardiaco constitui somente 1/3 do total de células que forma o
miocardio (ZAK, 1973). A maioria das células deste 6rgéo €, portanto, constituida por
fibroblastos, células musculares lisas e células endoteliais. Apesar disso, as respostas
protéicas ao horménio tireoideano que tem sido investigadas sdo, primariamente, de

origem miocitica, praticamente desconsiderando as agbes nas demais células

(DILLMANN, 1990).

"PARRY, C. apud DILLMANN, W.H. - Thyroid hormone and the heart. Thyreid Today, IV (2): 1-6,
1983.




Para entender a fisiopatologia da doenga cardiaca de origem tireoideana, é

preciso reconhecer que o hormdnio tireoideano tem efeito tanto na circulagio
periférica quanto no miocardio. Uma das primeiras respostas & administra¢do do
hormdnio tireoideano € o declinio na resisténcia vascular sistémica, com aumento do
débito cardiaco (DC) e da contratilidade miocardica. Em muitos aspectos esta agdo &
semelhante & resposta cardiovascular ao exercicio e estd associada ao aumento do

trabalho do VE (KLEIN,1990).

As alteragbes na fungdo cardiaca induzidas pelo T3 podem resultar de efeitos

diretos e indiretos.

1.3.2.1. Efeitos diretos

Desde sua entrada na célula cardiaca o homénio tireoideano tem seus efeitos
mediados, tanto por um mecanismo nuclear -que ocorre pela ligagdo. do horménio
tireoideano a receptores nucleares especificos para o T3 e conseqilente estimulagdo da
sintese protéica, como também pelo chamado -efeito extranuclear, o qual ocorre
independentemente da ligagdo a estes receptores nucleares e néo leva a sintese protéica
(DILLMANN, 1990; KLEIN & OJAMAA,19%4).

Tem sido relatado que efeitos extranucleares resultam em répida estimulagéio do
transporte de aminodcidos e agucares através das membranas celulares
(DILLMANN, 1983). Além disso, o hormdnio tireoideano parece exercer um efeito
extranuclear na ATPase, resultando_em aumento do influxo de Ca++ para 0 midcito
(DILLMANN, 1990).

Similarmente aos horménios esterdides, o horménio tireoideano exerce muitos

de seus efeitos biologicos na regido intracelular € ao nivel-do-nucleo celular-(EVANS,



1988; KLEIN,1990). Estes efeitos, -ocorrem via-ativa¢io .do RNA-m codificando para
proteinas especificas através da ligago a receptores nucleares especificos. Esta forma

de atuar assemelha-se 3quela dos esterdides -que -utilizam receptores -nucleares

pertencentes 4 familia dos supergenes c-erb (PEREIRA, 1993).

As diferentes isoformas -de receptores-de T3 -e -0s receptores -nucleares para
horménios esterdides sdo de uma familia de fatores de transcrigio que mostram um

significante grau de homologia (DILLMANN, 1990). -Quatro receptores foram

‘4descritos (POLIKAR et al,1990; BRENT, 1994). Trés deles, os receptores alfa-1,

beta-1 e beta-2, tém uma alta afinidade-para o T3, enquanto-o receptor alfa-2 ndo tem
um dominio para ligagdo ao T3 e provavelmente funciona como seu antagonista. No
rato, estes trés receptores para T3 tém uma-distribuicdo tissular especifica. O receptor
beta -1 parece ser regulado por varios fatores, incluindo hormonios tireoideanos, e sdo
expressos nos tecidos responsivos ao horménio tireoideano, tais como figade, -fim,
cérebro e coragio. O receptor beta-2 é particular porque s6 se expressa na hipofise e
hipotalamo. E provavel que no homem a distribuicdo destes receptores seja similar, se

ndo idéntica, aquela encontrada no rato, apesar do Teceptor beta-2 ainda nédo ter sido

clonado (POLIKAR et al., 1990).
Os efeitos do horménio tireoideano na sintese protéica resulta em aumento na

formacio de todas as proteinas cardiacas e, além disso, em aumento da sintese de

proteinas  especificas (DILLMANN, 1990; GOMBERG-MATLAND &

FRISHMAN,1998; WEISHAAR & SIMPSON, 1989; CAIOZZO et al,1997). A
administragdo de T3 em animais aumenta a contratilidade miocardica (GROSSMAN et
al., 1971) estimulando a sintese da MHC- alfa, de agdo rapida, inibindo a expressdo da
isoforma lenta ou beta (DILLMANN, 1983; CHANG et al., 1997). O T3 modula a

expressio no coragio da Na+-K+-ATPase, da enzima malica, dos peptideos
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natriuréticos, dos «canais de calcio, e dos receptores beta adrenérgicos
(DILLMANN, 1983). Além disso, o T3 aumenta a utilizagio de ATP, com maior
geracdo de calor e menor produgdo de energia contratil (GOMBERG-MATLAND &
FRISHMAN, 1998; WEISHAAR & SIMPSON, 1989). Esta ineficiéncia na geragio de
energia pode explicar a faléncia cardiaca ap0s prolongado hipertireoidismo (PIATNEK
& OLSON, 1967, WEISHAAR & SIMPSON, 1989; SHIRANI et al, 1993;

XENOPOULOS, BRADEN, APPLEGATE, 1996, MARTI et al., 1997, GOMBERG-

MATLAND & FRISHMAN,1998).

Em muitos animais de laboratorio, o hormdnio tireoideano estd associado ao

aumento da sintese e dirhinuigﬁo da degradacio protéicas (DILLMANN, 1983).

1.3.2.2. Efeitos indiretos

a) Por interagio com o Sistema Nervoso Simpatico

A similaridade entre as manifestacdes cardiovasculares na tireotoxicose e
aquelas decorrentes de excesso de catecolaminas e a eficacia terapéutica dos
bloqueadores beta adrenérgicos nesta situagGes, tem levado ao conceito de que o
estado tireotdxico é mediado, em parte, pela agdo das catecolaminas enddgenas
(WILKIN, 1983; WOEBER, 1992; HOIT, et al,1997). E importante porém, assinalar
que, as taxas de secrecdo, concentragdes plasmaticas e os produtos metabolicos das
catecolaminas ndo diferem, substancialmente, em pacientes normais € com
tireotoxicose. Contudo, a potencializagdo da agfio das catecolaminas por excesso de
horménio tireoideano tem sido invocada como explicagdo para os efeitos da
tireotoxicose que sdo similares a quadros decorrente de catecolaminas circulantes

elevadas. O excesso de hormdnio tireoideano tem sido acompanhado por aumento do
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numero de receptores beta adrenérgicos em alguns tecidos, incluindo o coragdo

(LEVEY,1971; WOEBER, 1992; TSUJIMOTO, HASHIMOTO, HOFFMAN, 1987)

Em um trabalho experimental em ratos em que foi usado hormdnio tireoideano

e propranolol, o grupo tratado pelo propranolol e T4 teve os pesos do VE, os pesos do

coragio total e o conteudo total de proteina semelhante aos valores de controle.

Portanto, o tratamento com propranolol evitou o aumento do peso do coragdo mediado

pelo T4 (KLEIN,1988). Ha controvérsias em relagio a esta prote¢do contra a

: hipertrofia obtida pelo bloqueio P-adrenérgico, corroborando a hipétese de que a
hipertrofia ocorreria, primariamente, por a¢3o direta'do T3 no miocérdio € ndo por

alteragdes hemodindmicas (ZIERHUT & ZIMMER, 1989; BEDOTTO, et al., 1989,

MORGAN et al., 1987).

O sucesso de agentes simpaticoliticos, tais como a reserpina, a guanetidina e
drogas bloqueadoras dos receptores beta-adrenérgicos, em controlar algumas das
manifestagGes cardiovasculares do hipertireoidismo reforgou a visdo da contribuigdo
adrenérgica a estas manifestagdes clinicas. Teoricamente, as interagGes simpaticas com
a tiredide podem ocorrer de trés formas. Em primeiro lugar, a liberagdo de
neurotransmissores das termina¢des nervosas simpaticas podem estar modificadas pela
acdo do horménio tireoideano no fluxo neurossimpatico central e no controle pré-
sinaptico da liberagio ou da recaptagio de catecolaminas. A agio pode se dar também
no metabolismo ou nos mecanismos de remogdo apds a liberagdo de catecolaminas.
Por outra via, o excesso de horménio tireoideano pode alterar a sensibilidade da célula-
alvo as catecolaminas liberadas. Tal fato poderia ocorrer devido a uma alteragdo
priméaria com aumento da densidade dos receptores ou elevando a capacidade de
ligagio do T3 & célula-alvo. Finalmente, o hormoénio tirecideano pode atuar

independentemente, mas em paralelo, com o sistema simpatoadrenal, resultando em

i X



uma resposta biologicamente similar mas utilizando mecanismos totalmente distintos

(LEVEY & KLEIN, 1990).

Nio ha evidéncias de que o sistema nervoso simpatico ou a medula adrenal
estejam hiperativos no hipertireoidismo. Dados mais recentes em uma variedade de
estudos experimentais falharam em demonstrar hipersensibilidade adrenérgica
cardiovascular no hipertireoidismo (WEISHAAR & SIMPSON, 1989, GOMBERG-

MATLAND & FRISHMAN, 1998).

Apesar de prova da existéncia de um mecanismo molecular que deveria resultar
em hipersensibilidade adrenérgica, isto €, o aumento da densidade dos beta-
adrenorreceptores nenhuma evidéncia patofisioldgica decorrente desta alteragdo tem

sido demonstrada (FORFAR & CALDWELL, 1985; LEVEY & KLEIN, 1990).

E mais provavel, com os estudos atuais, que estas dividas resultem de agdes
diretas similares do excesso de horménio tireoideano e de catecolaminas no coragio e
na circulagio periférica, mais do que de eventual sensibilidade aumentada as
catecolaminas (FORFAR & CALDWELL, 1985, LEVEY & KLEIN, 1990). A
possibilidade de que o horménio tireoideano e as catecolaminas compartilhem vias

comuns para produzir varios efeitos celulares tem sido proposta (LEVEY & KLEIN,

1990).
b) Por alteragdes na circulagao e metabolismo periféricos

O hipertireoidismo tem sido associado a um DC elevado, miocardio
hiperdindmico e marcada diminuigdo da resisténcia vascular periférica (KLEMPERER et
al.,1996). Ap6s 3 horas da administragdo de T3, quando a freqiéncia cardiaca (FC) e a
pressio arterial (PA) sdo ainda inalteradas, pode ser detectada diminui¢do na resisténcia

vascular periférica com aumento significativo no volume sangiiineo ¢ do DC (DC)
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(OJAMAA et al., 1993). Estes dados indicam o T3 como um vasodilatador da circulagio
periférica. Fica claro, a similaridade de efeitos do T3 com drogas com a¢des na
resisténcia vascular, como inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e
nitroprussiato de sédio, que também podem aumentar o débito e melhorar o desempenho

cardiaco (OJAMAA et al.,1993).

Novos alvos propostos para a a¢do do horménio tireoideano incluem interagdo
direta com as células endoteliais estimulando a liberagio de substincias vasoativas que,
pdr sua vez, poderiam relaxar a musculatura lisa dos vasos e, consequentemente, levar a
dilatagiio arterial. Tais mecanismos implicam o T3 como um agente vasodilatador

(OJAMAA et al., 1993).

Uma diminui¢io na resisténcia vascular periférica reduz a PA diastélica e eleva
o DC. O aumento do DC supre as demandas aumentadas derivadas da taxa metabélica
basal elevada ao garantir o aumento da oferta de O para a periferia. O T3 também
expande o volume sangiiineo total contribuindo para melhor enchimento ventricular e
maior DC (GOMBERG-MATLAND & FRISHMAN,1998) . Isto ocorre por aumento dos
niveis séricos de eritropoetina e da eritropoiese, com elevagdo da massa de células
vermelhas sangiiineas. Animais hipertiredideos t€m incremento de até 25% do volume

sangiiineo total, do volume plasmatico e da massa eritrocitaria (KLEIN,1990).

1.4. Efeitos da aldosterona e de seu bloqueio pela espironolactona sobre 0 miocardio.

1.4.1. Aldosterona

Em 1955, Jerome Conn, da Universidade de Michigan, apresentou seu estudo

clinico sobre um paciente com HAS e hipocalemia. Esta seria a descrigdo original do
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que hoje € chamado Sindrome de Conn, isto €, o aldosteronismo primario devido a um

adenoma da adrenal (CONN, 1955).

A aldosterona ¢ sintetizada exclusivamente na zona glomerulosa da supra-renal
e ¢ o principal mineralocorticoide circulante. Seus precursores, a 18-
hidroxycorticosterona, a corticosterona e 11-deoxicorticosterona (DOC) tém fraca

atividade mineralocorticoide e s@o produzidos nas 3 camadas do cortex adrenal.

A secrecdo da aldosterona, diferentemente do cortisol, é governada por

'mﬁltiplos fatores e tem interagdes regulatérias complexas (ORTH, KOVACS,
DeBOLD, 1992).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRRA) e o ion K+ sdo os maiores
reguladores da aldosterona. O ACTH, Na+, arginina-vasopressina (AVP), dopamina,

peptideos natriuréticos, agentes beta adrenérgicos, serotonina e somatostatina sio

moduladores menores (REFETOFF & LARSEN, 1989).

O nivel de renina circulante é o fator limitante neste processo. A renina é
sintetizada pelas células justaglomerulares no cortex renal. Sua secregdo € controlada,
principalmente, pela pressdo sangiiinea na arteriola renal, pela concentragdo tubular de
Na + e pela atividade renal simpatica. A renina liberada, atua sobre um substrato
protéico circulante gerando um octapeptideo, a angiotensina I, que sob a agdo da
enzima conversora de angiotensina o transforma em angiontensina II que tem potente
efeito vasoconstrictor (BRILLA, MATSUBARA, WEBER, 1993) e liberador de
aldosterona na supra-renal (REFETOFF & LARSEN, 1989). A angiotensina Il também
inibe a secre¢do de renina por uma alga curta de “feedback” e hé uma relacdo reciproca
entre o potassio sérico e niveis de aldosterona. O K+ aumenta diretamente a secregio
da aldosterona pelo cortex adrenal, € a aldosterona diminui a concentragdo sérica de

K+ estimulando a excregio renal deste ion (ORTH et al., 1992).
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Pelos efeitos da espironolactona, um antagonista competitivo da aldosterona,
ficou prontamente evidente que o maior papel da aldosterona era regular o volume

sangiiineo pelo aumento da reabsorgio tubular de Na+ no nefron distal.

Em nivel celular, a aldosterona aparentemente age como outros hormoénios
esteroides, ou seja, liga-se, com alta afinidade, a receptores protéicos presentes nas
células. O complexo receptor-esterdide interage com os cromossomos. Como
consequéncia, é aumentada a biossintese de RNA-m e, consequentemente, das

' proteinas responsaveis pelos efeitos fisiologicos do horménio esterdide (CRABBE,

1989).

Classicamente, o papel fisiologico da aldosterona na homeostase circulatoria e
no balango de sal e agua parecia ser mediado somente por receptores epiteliais de
mineralocorticoide (RM) (SATO, LIU, FUNDER, 1997). Mais recentemente tém
aumentado as evidéncias de que estas agdes podem ndo estar relacionadas somente 3
ativagdo do receptor e sua conseqiiente transcricdo genética (SARIBAN-SOHRABY et
al,, 1995; WEHLING et al., 1995; GEKLE et al., 1996; CHANG et al.,1997; GEKLE,
SIBERNAGL, OBERLEITHNERet al., 1997). Foi recentemente demonstrado que a
ocupagio do RM pela aldosterona aumenta a incorporagdo de [3H] leucina as proteinas
em cardiomiécitos de ratos neonatais e este efeito € potencializado por elevagdio da
glicose extracelular (KOMURO et al., 1990; SATO & FUNDER, 1996). Esta
potencializagdo da aldosterona glicose-induzida ¢é totalmente bloqueada por um

inibidor seletivo da proteino-quinase C (PKC) (SATO & FUNDER, 1996)

1.4.2. Papel da aldosterona na faléncia cardiaca
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Nos ultimos 30 anos tem sido reconhecido que a aldosterona esti associada
tanto com a patogénese quanto com a progressdo da faléncia cardiaca. Por exemplo,
dados do Estudo Cooperativo Escandinavo do Enalapril (CONSENSUS ~ Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival Study) relacionou o nivel basal da aldosterona
plasmatica elevado com baixa sobrevida em paciente com ICC, classe funcional IV

(LAULER, 1993).

A ativagdo do SRAA na HAS pode levar & remodelagio do miocardio pelo
'écﬁmulo progressivo de colageno no imtersticio cardiaco e hipertrofia. A fibrose
miocardica reativa e o acimulo de colageno fibrilar dentro do intersticio cardiaco, nio
sdo apenas secundarios 3 necrose do midcito € parece ser um importante determinante
da disfungdo diastolica e da hipertrofia patologica (WEBER & BRILLA, 1991;
BRILLA et al.,, 1993).

A fibrose miocardica esta associada & ativagdo do SRAA. Na HAS renovascular
ela se apresenta como fibrose reativa perivascular e intersticial e nfio parece estar
somente ligada 4 sobrecarga de pressio e hipertrofia do VE, pois esta também presente
em individuos normotensos. Estes dados fazem pressupor que uma substincia
circulante, provavelmente hormonal, e ndo apenas fatores hemodindmicos sejam

responsaveis por esta resposta fibrotica tissular adversa (BRILLA et al, 1991;

BRILLA et al., 1993).

Ha divergéncias quanto ao mecanismo pelo qual a aldosterona promoveria a
fibrose intersticial no miocardio. Alguns autores, estudando cultura de fibroblastos,
descartam a possibilidade de agdo direta da aldosterona nestas células e conseqiiente
aumento da produgdo de colageno (KOHLER ¢t al., 1996). Outros defendem a idéia de
que a aldosterona estimule a sintese de colageno em cultura de fibroblastos e sugerem

que esta resposta poderia ocorrer via receptores tipo I para corticoide. Estes achados
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indicam uma interaggo direta entre aldosterona, angiotensina II e fibroblastos cardiacos

em suas capacidades de mediar a fibrose miocardica na doenga cardiaca hipertensiva

(BRILLA et al., 1993).

BAKER, SINGER, ACETO (1989), demonstraram que a angiotensina II
promove o aumento no fosfato inositol e Ca++ citosélico livre em cultura de midcitos
hipertrofiados. Até o momento ndo se sabe se estes dois eventos sdo mediados por um
mesmo receptor. Enquanto alteragdes no calcio sdo claramente relacionadas com o
. inotropismo, a resposta fosfolipidica pode ser importante em mediar ou modular outras

funges cardiacas, tais como, o crescimento celular.

Os achados de que os niveis elevados de aldosterona circulante, estio
relacionados com fibrose miocardica intersticial, confirmam afirmag¢3es anteriores que
a remodelacdo do miocardio e sua predisposi¢do para a faléncia, néo sdo semelhantes
em todas as formas de HAS. Quando os niveis de aldosterona estdo aumentados na
HAS, uma remodelagio estrutural patologica do miocardio se segue, expressa como
fibrose miocardica difusa. Esta fibrose pode predispor a disfuncgdo ventricular, com a

consegiiente insuficiéncia cardiaca sintomatica (BAKER et al.,1989)

14.3. Efeitos no miocardio - decorrentes do bloqueio da aldosterona pela

espironolactona

1.4.3.1. Espironolactona

LAULER (1990) ralata que em 1957, um quimico, em Illinois, desenvolveu um

antagonista especifico para a aldosterona (a espironolactona). A formula estrutural da
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espironolactona tem similaridade estreita com a aldosterona (ver esquema apresentado
a seguir). Este antagonista age a nivel celular onde compete com a molécula da

aldosterona por se ligar a sitios especificos levando a diminuigdo da atividade

biolégica do hormdnio (LAULER, 1990).
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FORMULA ESTRUTURAL DA ALDOSTERONA E DA

ESPIRONOLACTONA
Aldosterona ;
C==0
CHGY
HO
-
9]
e

Espironolactona | o

A espironolactona € usada, clinicamente, como antagonista da aldosterona a
nivel renal e também como um antiandrogénico. Sabe-se que a droga € extensivamente

metabolizada e que metabdlitos hepaticos promovem também acdes terapéuticas (LOS

et al1994).



1.4.3.2. Papel da espironolactona na protegio da hipertrofia miocardica.

Os receptores de aldosterona parecem estar distribuidos no corpo em locais
onde o sédio ¢ transportado, tais como, rins, intestino, miocardio, vasos sangiiineos,
pele e cérebro. A utilizagdo de um antagonista da aldosterona para tratar pacientes com
hiperaldosteronismo primario serviu como experimento clinico crucial para o

emergente papel da aldosterona nas desordens cardiovasculares (LAULER,1990).

Baseado em estudos experimentais ¢ clinicos, a habilidade da espironolactona
em modificar os efeitos adversos do aldosteronismo secundario sugere um papel mais

abrangente para este agente no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva e,

talvez, na HAS (LAULER, 1990).
Ha largo espectro de usos terapéuticos da espironolactona, em doses variaveis, e
em multiplas combinagBes com outros agentes cardiovasculares, tais como, beta-

bloqueadores, blogueadores dos canais de calcio, e inibidores da enzima conversora

(LAULER, 1990).
Por muitos anos, a agio farmacologica da espironolactona foi considerada como

sendo somente de antagonizar o efeito da aldosterona no pefron distal. No entanto,

ERBLER (1972) demonstrou que a espironolactona reduz a biossintese da aldosterona

“in vitro”, sugerindo que esta inibigdo também tenha um papel no seu efeito final

(JIMENEZ et al., 1988).
Sabe-se atualmente, que os fibroblastos contendo RNA-m para colageno tipo I e

101 tém alta afinidade pela aldosterona e sdo responsaveis pelo acimulo de colageno na
adventicia dos vasos coronarianos € no intersticio do miocardio de ratos. Neste sentido,

a espironolactona foi capaz de prevenir a fibrose em modelos de HAS independente do

desenvolvimento de hipertrofia do VE (BRILLA & WEBER, 1991).
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Siio também conhecidos os efeitos protetores dos inibidores da ECA sobre a

hipertrofia do VE na HAS (DUNN et al,, 1984; WEBER & BRILLA, 1991; BRILLA et

al., 1993). E também conhecida, a eficacia da espironolactona associada aos inibidores

da ECA na faléncia cardiaca (STRUTERS, 1995; EFFECTIVENESS..., 1996-Estudo

RALES; CLEVELAND, et al., 1996; DELYANI, 1998). Ha dados atuais (0s primeiros

em humanos) que indicam que 0 uso do antagonista da aldosterona — espironolactona —

do colageno miocardico, mesmo na presenga do tratamento

a ECA (MACFADYEN, BAAR, STRUTERS, 1997).

pode reduzir o “turnover”

concomitante com inibidores d

Do conjunto destes fatos depreende-se que na profilaxia da fibrose miocardica,

documentada em animais de experimentagdo, a espironolactona pode ser util
ECA e diuréticos de

isoladamente ou, em particular, em conjunto com inibidores da

alca. O uso desta triplice terapia, por bloquear a reabsorgiio tubular de Nat+ em

multiplos sitios, pode também reduzir a necessidade de diuréticos (JOLOBE, 1994).

Recentemente, um grande ensaio clinico (RALES - Randomized Aldactone
Evaluation Study) (PITT et al, 1999) utilizando 2 espironolactona associada & terapia
padrio para ICC, conduzido ao longo de dois anos, foi interrompido por haver

pironolactona foi capaz de reduzir em 30% a mortalidade e em

evidéncias de que a €s
35% as hospitalizagdes por aquela patologia. Com estes resultados a espironolactona

deve passar agora a fazer parte do tratamento da faléncia cardiaca decorrente de

multiplas etiologias.
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2. OBJETIVO

; i icamente as caracteristicas da
ieti 5 macro € microscopic

O objetivo deste estudo € analisar
oideano e, verificar o efeito da

hipertrofia cardiaca, induzida pelo hormonio tire

espironolactona neste modelo experimental.
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3. METODOS

3.1. Animais

Foram utilizados 40 ratos da linhagem Wistar, machos, adultos, provenientes do

Instituto Valée. Os ratos foram transportados até o laboratorio de medicina experimental

onde ficaram confinados em gaiolas plasticas com grade de metal. As condigdes

ambientais para todos os grupos foram as mesmas no que se refere a temperatura,

umidade relativa do ar, nivel de ruido e luminosidade de conformidade com o ritmo
5

circadiano..

2 - Dieta

~ 1 r C .y ® 2
i ad libitum”.
Os animais foram alimentados com ragdo" € agua

3 - Protocolo Experimental

imai i i laboratorio de Medicina
; nimais foi realizado no
O experimento com 0S &
Experimental da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade
xperimental da
Anio tireoideano foi realizado no
andi O preparo do hormoni
Federal de Uberlandia (UFU).
Tici i tona no laboratério de Genética
- . luigdo da espironolac
laboratério de Bioquimica, a di

e hormdnios do laboratorio de Analises

i etor d
Molecular e as dosagens hormonats no s

Clinicas da UFU.

N xq estio indicados no Ancxo
' Detalhes da composigdo da ragdo estdo ind
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Apés um periodo de adaptagio de 7 dias, os 40 ratos foram distribuidos,

Sequencialmente, em 4 grupos.

2 s . .
Todos os ratos foram pesados Z no inicio e no final de cada experimento.

A duragio do experimento foi de 28 dias para todos os grupos, com sacrificio

dos animais no tltimo dia.

Os animais foram divididos em 4 grupos sendo constituido cada grupo de 10
animais;
-controle = C
horménio tireoideano = H

espironolactona = E

horménio tireoideano + espironolactona = HE

Os grupos foram submetidos aos seguintes procedimentos:

Grupo C = Administrou-se o veiculo usado para dilui¢io do horménio tireioideano

(solugdo tampio), na dose de 0,5 ml/dia, via intraperitoneal.
Grupo H = Recebeu horménio tireoideano’, na dose de 50 ug/rato/dia, via
intraperitoneal.

Grupo E = Recebeu apenas espironolactona’, em dose tinica diaria de 0,3 mg/kg/dia,

via subcuténea, diluido em azeite de oliva, em solugdo a 20 mg/m].

G HE A este grupo administrou-se horménio tireoideano, na dose de 50
rupo

ug/rato/dia, via intra-peritoneal e espironolactona, em dose tUnica didria de 0,3

mg/kg/dia, via subcutanea, diluida em azeite de oliva, em solu¢do de 20 mg/ml.

L -n°466328
LAI balanga unllzz(iida fgl l?ﬂ?la;:;ga F‘I‘Z"l‘fr%) sal de levotiroxina sédica - cedido pelo Laboratério
ormdnio tireoidean Puran

S
Ensgi:;molactona utilizada —~ Aldactone® - cedida pelo Laboratério Searle.




O protocolo experimental esta exposto abaixo:

R

DESENHO ESQUEMATICO DO PROTOCOLO EXPERIMENTAL
DESENVOLVIDO NESTE TRABALHO
T=-7 T=0 T=28
7 dias 28 dias
Pi Pf

T = -7 = tempo de adaptacfo-dos animais no laboratoério
T = 0 = inicio do experimento
T = 28 = tempo de duragio do experimento
Pi = Inicio do experimento, quando foram realizados:
m Pesagem do animais
u Coleta de sangue para dosagens hormonais
% ECG
Pf = Final do experimento, quando foram realizados:
% Pesagem dos animais

w Coleta de sangue para dosagens hormonais

w ECG

w Sacrificio dos animais para determinagdo do peso do VE e preparagio

histolégica.
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3.4. Técnicas de diluicdo das drogas-utilizadas

A diluigdo do honﬁc‘)nio tireoideano foi feita com uma solugdo tampio PBS
(Na2HPO4, 50mM em pH 7,4). Para facilitar a solubilidade, a levotiroxina sédica foi
primeiramente dissolvida ém NaOH, 0,01 M em pH 11,0, e depois neutralizada em
PBS. Diariamente eram administrados a cada animal 50 ug de levotiroxina ‘sédica
diluida em 0,5 ml de PBS, ;:onforme, descrito por KLEIN (1988).

A espironolactona foi dissolvida em acetona ¢ em seguida diluida em azeite de
.oliva’. A evaporagdo da acetona foi feita em banho ultra-sdnico®. Esta técnica utiliza
vibragBes, provocadas pelo ultra-som, que sdo transmitidas através da agua em um
banho onde se coloca o tubo de ensaio com o material a ser dissolvido. Percebe-se a

remocdo da acetona pelo término do borbulhamento, auséncia do odor caracteristico e

ndo aparecimento de necrose dérmica no local de aplicacido no animal.

3.5. Desenvolvimento da experiéncia

Os ratos foram anestesiados com cetamina’ na dose de 0,1 ml/100 g de peso, via
intramuscular. Utilizou-se também o cloridrato de xilazina® na dose de 0,1 ml/ 100g de
peso, em injegdo intramuscylar.

Com os animais anestesiados, foram colhidas amostras de sangue no tempo zero
e 4 semanas apds o uso das drogas-acima descritas. Nestas amostras-eram realizados:
dosagem de T3 e T4 realizada pelo método de quimioluminescéncia’ (estas dosagens

hormonais foram feitas em triplicata). A coleta de sangue no tempo basal foi feita, apds

> Azeite de oliva da marca Gallo® - composicdo : valor nutritivo médio por 100 g = energia 900 kcal:
lipideos 100 g; saturados 16 g; monoinsaturados 72 g. poliinsaturados 12g; colesterol 0,0 & hidratos de
carbono 0,0 g; sédio 0,0 g, fibras 0,0 g; protqmas 0,0¢g
¢ Aparelho da marca Thornton Inpec Eletronica®
” Cetamina utilizada - Ketalar® - laboratério Parke-Davis.
: Cloridrato de xilazina utilizado - Dorcipec® - Vallée.

Aparelho Immulite®

e - S



anestesia do animal, cortando-se a ponta da cauda do rato e coletando .o_sangue_gota-a-
gota, em tubos para coleta de sangue capilar. Ap0s as 4 semanas, o sangue foi colhido

através de pungdo cardiaca, antes do sacrificio do animal.

A afericdo da ﬁ;qﬁéncia cardiaca (FC) foi feita pelo eletrocardiograma
convencional'®. A FC foi determinada nmo momento basal e apos as 4 semanas de uso
das drogas.

Apos 4 semanas de tratamento, os ratos foram sacrificados sob anestesia,
procedendo-se 4 abertura do torax e 4 retirada do coragdo. Neste momento o coragdo foi
exaustivamente lavado con; solu¢do de Ringer lactato®, retirado os atrios e fixado em
formol a 10%. Depois de 24 horas em formol, .o coracfo foi pesado,.em balanga de

precisio’!, em seguida, foi separado o ventriculo direito e novamente pesado o

ventriculo esquerdo, juntamente com 0 septo interventricular. A amostra coletada foi
colocada em alcool a 70% até sua inclusdo em parafina.

A partir do peso do VE do grupo controle (grupo C) e do peso final dos animais,
foi realizado uma regressio linear e obtida uma equagio de reta que permite calcular o
peso esperado do VE pa;"a qualquer rato de qualquer grupo. Com esta equagio
conseguiu-se obter o peso esperado do VE para 0s outros trés grupos. Uma vez definido
0 peso esperado do VE em cada grupo, foi feita a comparacdo deste com o respectivo
peso observado apds o tratamento.

A andlise foi feita tendo em conta aspectos microscopicos em nivel de
microscopia Otica € aspectos histomeétricos obtidos apds digitalizaciio das imagens -das

laminas. As medidas dos miocitos foram feitas utilizando-se o programa “Image Tool”,

em modo semi-automatico,

. N A i
10 poii grafo da marca Anamed® Equipamentos S/A, modelo AM 786007, série 950100152

" Kerin® 870




3.6. Morfometria

3.6.1. Preparo das laminas

As preparagbes histologicas dos ventriculos esquerdos foram realizadas no
laboratério da Discipling de Histologia do Departamento de Morfelogia da
Universidade Federal de Uberlandia.

Apés a fixagdo do material em formol a 10% por 24 horas, a amostra foi
colocada em alcool a 70% até seu processamente para inclusio -em parafina.

Ao ser retirado do{ alcool, o material foi desidratado, permanecendo por uma
hora sucessivamente em cada solu¢do de alcool 80, 90, 95 e 100%. Em seguida
procedeu-se a diafanizacio pelo xilol, em 3 banhos sucessivos. A seguir passou por 3

banhos de 15 minutos em parafina, a mais ou-menos 60 °C, para a incluséo final, de tal

'

maneira a obter cortes transversais ao VE.

. , : 2
Os blocos foram cortados em micrétomo’Z, obtendo-se cortes na espessura de 5

um cada.

Os cortes foram colocados em banho-maria a 37 °C para ocorrer a extensdo dos

mesmos.

, Aminacl3
Apbés a “pescagem” dos cortes eles foram colocados em liminas” para

microscopia, previamente impregnadas por albumina (clara de ovo e glicerina 1: 1)

Apos tais procedimentos, a lamina foi colocada na estufa a 50 °C por, no
minimo, 2 horas para derreter a parafina. Finalmente procedeu-se a coloragdo pelo
Trictdmico de Mallory. Para ocorrer a coloracio realizou-se, inicialmente, a

desparafinagdo da limina em xilol (2 banhos de aproximadamente 15 minutos cada). A

12 .
Reichert — Jung —~ 820 II
13 Porfocta® - ina comum lapidada 26x76 mm, 1,2 2 14 mm cod.200




seguir foi feita a hidratac@o da ldmina, passando do alcool 100, para o dlcool 95, 90, 80
e 70%, sucessivamente. Procedeu-se entdo a lavagem da ldmina em 4gua corrente, por
10 minutos, e depois em 3 banhos de 4gua destilada. Finalmente, a ldmina foi corada
pela solugdo A (fucsina 4acida - solugdo aquosa 0,5 %) por 5’ e pela solugdo B (azul de
anilina - Laranja G - acido fosfotingstico) por 20°.

Em seguida desidratou-se o corte com alcool 70, 80, 90, 95 e 100%. Seguem-se
os banhos de xilol para conservar o tecido € montar a 1Amina com a laminula.

De cada rato foram confeccionadas 5 laminas obtidas de 5 cortes transversais ao

3.6.2. Analise Qualitativa

A analise histologica do material foi realizada em microscopio optico
binocular* com objetivas para aumentos de 4, 10, 20 e 40 x. A leitura das laminas foi
feita por perito que ndo tinha conhecimento a qual grupo de animais pertencia o
espécime. Foram analisadas as alteragbes morfologicas relativas & relagdo

colageno/fibra cardiaca, presenga de necrose e hipertrofia dos cardiocitos.

3.6.3. Histomorfometria

As imagens foram obtidas por meio de um sistema que integrava um
microscopio optico binocular’> com objetivas de aumentos de 1,25 — 4 — 10 — 20 — 40 x.
Todas as imagens foram capturadas por uma cimara de video'® no aumento de 40 x. A

visualizagio das imagens e selegdo para captura e digitalizagdo foi feita utilizando-se

14 Da marca Zeiss
15 Olimpus Photo BH2
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um monitor de TV. Este sistema estava ligado a um microcomputador Pentium ~133

MHZ, via placal’ capaz de capturar a imagem obtida pela cimara.

A morfometria destas imagens assim obtidas e digitalizadas foi realizada em um

microcomputador'® empregando-se o programa “Image Tool” da Universidade de Utah,

USA. As medidas foram feitas em modo semi-automatico.

De cada um dos 5 cortes obtidos de cada animal foram realizadas 5 capturas de 5
campos diferentes, escolhidos de acordo com o local onde se pudesse visualizar mais
Células em corte transversal. Em cada um dos campos foi realizada a medida do
didmetro das 5 menores fibras encontradas. Foram ento realizadas, aproximadamente,

125 medidas de cada rato, totalizando 4759 medidas nos 40 ratos estudados.

3.7. Anilise estatistica

Para analise dos resultados foram realizados testes paramétricos (VIEIRA,
1997), tendo em vista que as varidveis em estudo t€m distribuigdo normal (ou

aproximadamente normal). Foram aplicados os seguintes testes:

1) Anélise de Variancia para a comparagio das médias entre os grupos estudados. Este

teste foi aplicado 4 FC, dosagem de T3 e T4 e histomorfometria (didmetro dos

midcitos)
2) Teste de Tukey para detectar as diferencas entre as médias das varidveis citadas

acima. estabelecendo-se a diferenca minima significante (DMS).

WC modelo TK — 1085U
’ Placa digitalizadora utilizada ~ Snappy®

** Pentium MMX 233
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3) Teste t de Student para amostras nio independentes. Este teste foi aplicado quando ‘\‘ ‘
se comparou os pesos dos animais no inicio e no final do experimento e quando se

comparou os pesos esperados e observados do VE para cada grupo estudado.

Estabeleceu-se como significante o nivel de 5% (*) e como altamente

significante o nivel de 1% (**). | j }
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4. RESULTADOS

1- Peso dos animais

O peso inicial dos ratos no grupo controle (C), horménio tireoideano (H),
espironolactona (E) e hormonio tireoideano + espironolactona (HE) foi
respectivamente de 368 + 23 g, 430 + 18 g, 392 + 31 g, 428 + 26 g. O peso final nestes
mesmos grupos foi de 371 £ 29 g, 383 + 20 g, 429 + 22 g, 433 + 29 g. Os pesos dos
animais s3o apresentados na Tabela A do anexo.

Nos grupos controle e horménio tireoideano + espironolactona nio houve
diferenca significante no peso dos animais antes e apos o tratamento. J& no grupo
horménio tireoideano, o peso final foi significantemente menor do que o inicial. Ao
contrario, no grupo espironolactona, o peso final foi significantemente maior do que o
inicial .Ocorreu, assim, perda de peso no grupo horménio tireoideano, ganho no grupo
espironolactona ¢ manutengiio no grupo controle e no grupo horménio tireoideano +
espironolactona. Estas comparagBes encontram-se na Figura 1.

As diferengas percentuais no peso dos animais do inicio para o fim do estudo foram
de 12,53% de perda de peso para o grupo horménio tireoideano e de 8,63% de ganho
de peso para o grupo espironolactona. Estas variacdes entre o peso inicial e final (em

porcentagem) estdo na Tabela 1.



Tabela 1 - Variagdo entre os pesos inicial e final dos ratos, em porcentagem (%), nos

grupos controle (C), hormonio tireoideano (H), espironolactona (E) e horménio

tireoideano + espironolactona (HE)

Varia¢io entre o Peso Inicial e o Peso Final (%)

Rato
C H E HE
1 -5,26 -12,50 10,64 4,17
2 0,00 9,76 4,55 0,00
3 0,00 -18,42 0,00 2,27
4 5,41 -28,57 4,55 0,00
5 8,11 2,44 6,67 0,00
6 5,41 -16,67 11,63 0,00
7 -12,90 -10,53 5,00 0,00
8 7,32 -13,51 18,60 -5,26
9 0,00 -7,69 12,20 9,09
10 12,50 -5,.26 12,50 4,76
Média 0,44 -12,53 8,63 1,05
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Figura | — Comparago entre os pesos iniciais(i) finais(f) dos ratos em gramas (g) nos
grupos controle (C), hormédnio tireoideano (HT), espironolactona (E) e horménio

tireoideano + espironolactona (HE)

Ci=cCf tcalc = 0,34 ns
Hi> Hf tcalc = 5,75 **
Bi<Ef tcalc = 5,06 **
HEi = HEf tcalc =0,92 ns

** = significativo ao nivel de 5% de probabilidade
= significativo ao nivel de 1% de probabilidade
1S = ndo significativo



41

2.1 - T3 total

O T3 total final no grupo controle foi de 104,93 + 9,55 ng/dl, no grupo horménio
tiregideano foi de 173,40 + 40,87 ng/dl, no grupo espironolactona 102,06 + 9,09 ng/dl
€ no grupo horménio tireoideano + espironolactona 180,50 + 44,95 ng/dl.

O T3 total final foi significantemente maior nos grupos horménio tirevideano e

la 2.
horménio tireoideano + espironolactona, como mostra a tabe
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Tabela 2 ~ Média e desvio padro do T3 final, em nanogramos por decilitro(dl), nos
varios grupos controle (C), hormdnio tireoideano (H), espironolactona (E), horménio

tireoideano + espironolactona (HE).

T3 Final (ng/dl)
Valor
C H** E HE**
Média 104,93 (a) 173,40 (b) 102,06 (a) 180,50 (b)
DP (a) 9,55 40,87 9,09 44,95
F calc ' 12,38
DMS = 12,97

ANAVA = Anilise de Variancia

DMS = Diferenga Minima Significante

Média seguidas de mesma letra sio consideradas estatisticamente iguais, pelo teste de

Tukey.
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Figura 2 — Demonstragéo dos niveis de T3 em ng/dl nos grupos controle (C), horménio

tireoideano ( H), espironolactona (E), horménio tireoideano + espironolactona (HE).




2.2 — T4 total

No grupo contrale o T4 total foi de 6,26 + 1,02 pg/dl, no grupo horménio
tireoideano 22,47 + 2,11 pg/dl, no grupo espironolactona 841 + 1,20 pg/dl e ne grupo
horménio tireoideano + espironolactona 23,95 + 0,10 pg/dl.

O T4 total final foi significantemente maior nos grupos horménio tireoideano e
horménio tireoideano + espironolactona mas houve também uma diferenca
estatisticamente significante entre 0s grupos controle e espironolactona, com este
Ultimo grupo apresentando niveis mais elevados de T4 que o controle, porém mais
baixos do que os dos grupos horménio ftireoideano e hormonio tireoideano +
espironolactona. Curiosamente os niveis de T4 ja eram mais elevados antes do
tratamento no grupo espironolactona, fato confirmado pela persisténcia destes niveis

até o final do experimento. Estes dados estdo alocados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Média e desvio padrio do T4 final em microgramas/decilitro (pg/dl) nos

grupos controle (C), horménio tirecoideano (HT), espironolactona (E) e hormdnio

tirevideano + espironolactona (HE)

T4 Final (pg/d)
Valor
C H** E* HE**
Média 6,26 22,47 8,41 23,95
DP (a) 1,02 2,11 1,20 0,10
Fcale 252,75
DMS = 1,67

ANAVA = Anilise de Variancia

DMS = Diferenga Minima Significante

Meédia seguidas de mesma letra sdo consideradas estatisticamente iguais, pelo teste de

Tukey.
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Figura 3 — Niveis de T4 em pg/dl nos grupos controle (C), horménio tireoideano (H),

espironolactona (E), horménio tireoideano + espironolactona (HE)



4 — Frequiéncia cardiaca final (FC) em batimentos por minuto (bmp)

A FC final no grupo controle, horménio tireoideano, espironolactona, horménio
tireoideano + espironolactona foi, respectivamente, de 215 = 19 bmp, 309 + 23 bmp,
211+2bmp e 301 +48 bmp.

A FC final foi significantemente maior nos grupos hormédnio tireideano ¢ horménio

tireroideano + espironolactond. Ver tabela 4.




Tabela 4 — Valores da freqiiencia cardiaca final em batimentos/minuto (bmp) nos
grupos controle (C), horménio tireoideano (H), espironolactona (E), horménio

tireoideano + espironolactona (HE)

Freqiiéncia Cardiaca Final (bpm)

Rato
C H E HE
1 200 300 214 250
2 250 300 214 288
3 200 375 211 241
4 200 300 208 348
5 200 300 214 245
6 214 300 211 300
7 250 300 214 300
8 214 312 208 375
9 208 300 211 300
10 214 306 208 365
Média 215 (a) 309(b) 211(a) 301(b)
DP (a) 19 23 02 48
F calc 21,96
DMS 48,98

ANAVA = Analise de Varidncia
DMS = Diferenga Minima Significante
Média seguidas de mesma letra sdo consideradas estatisticamente iguais, pelo teste de

Tukey.
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Figura 4 — Freqiiéncia cardiaca final em bpm nos grupos controle (C), horménio

tireoideano (H), espironolactona (E), horméonio tireoideano + espironolactona (HE)




5—Peso do VE

Como mostra a Tabela S, a partir do peso obtido do grupo controle, verifica-se que no
grupo horménio tireoideano (H), o peso observado (1,08 * 0,07 g) apds o tratamento
foi significantemente maior do que o peso esperado (0,94 + 0,03 g). No grupo
espironolactona (E) nio houve diferenga entra o peso observado ( 1,00 + 0,05 g)e o
peso esperado ( 1,02 + 0,04 g) e no grupo horménio tireoideano + espironolactona
(HE) o peso observado ( 1,15 + 0,09 g) foi significantemente maior do que o peso
esperado ( 1,03 + 0,05 g).

Portanto somente nos grupos korménio tireoideano ¢ hormonio tireoideano +
espironolactona, o peso opservado do VE foi significantemente maior do que o peso

esperado. Os dados estio comparados na tabela 5.
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Tabela 5 — Valores do peso esperado (e) e observado (o)em gramas do VE nos grupos

controle (C), horménio tirevideano (H), espironolactona (E), horménio tireoideano +

espironolactona (HE)

C H** E HE**

Rat Peso  Peso Pesoc  Peso Peso Peso Peso Peso
° Obser- Espe- Obser- Espe- Obser- Espe- Obser- Espe-
vado rado vado rado vado rado vado rado

e @ ® @ ® @ ® @

1 001 093 1,00 097 107 110 125 1,12
2 099 097 1,02 09 104 104 116 108
3 085 088 109 093 09 1,01 1,09 1,04
4 096 0901 1,16 08 100 104 124 106
5 100 001 122 09 102 106 1,07 1,01
6 091 091 105 09 107 102 129 104
7 074 080 1,11 093 091 097 107 097
8 097 099 1,01 091 09 102 105 093
9 094 08 1,09 095 09 09 117 104
10 088 007 096 093 100 097 1,07 10l

Média 092 092 1,08 09 100 102  LI5 103

—

DP(a 007 005 007 003 005 004 008 005
Tcalc 0 ns 3,33 ** 0,97 ns 3,57 **

* = significativo ao nivel de 5% de probabilidade
** = significativo ao nivel de 1% de probabilidade
DS = njo significativo
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Figura 5 — Peso esperado e observado do ventriculo esquerdo em gramas (g) nos grupos

controle (C), horménio tireoideano (H), espironolactona (E), horménio tireoideano +
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6 — Analise morfologica

6.1 ~ Qualitativa — Microscopia 6ptica

6.1.1 - Grupo controle — As fibras musculares cardiacas apresentam-se bem
preservadas, com nucleos centrais. Estriagbes transversais tipicas e discos intercalares
sdo observados com relativa freqiiéncia. No tecido conjuntivo perifibrilar observam-se

vasos de didmetro e aspecto habitual.

Corte histol()gico de material obtido do grupo controle

M.O.- 40 x — Tricrémico de Mallory



—————

6.1.2 - Grupo horménio tireoideano — Apresenta nitido aumento do didmetro das fibras

musculares e maior nimero de vasos capilares entre as fibras. Parece haver aumento na
relagdo vaso/musculo e do coldgeno perivascular. Algumas areas sugerem um padrio de

reorganizagdo das fibras. Ndo foram identificadas areas de necrose.

Corte histologico de material obtido do grupo horménio tireoideano

M.O. - 40 x — Tricrémico de Mallory
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6.1.3 - Grupo espironolactona — O padrio das fibras musculares é semelhante ao do

grupo controle, possivelmente com discreto aumento do didmetro. Parece haver um

aumento do conjuntivo entre os midcitos e ndo em regido perivascular. Os vasos

distribuem-se semelhantemente ao grupo controle.
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6.1.4 - Grupo horménio tireoideano + espironolactona - As fibras cardiacas
apresentam aspecto intermediario entre os grupos controle € hormonio tireoideano. O

padréo vascular difere do grupo horménio tireoideano, pois neste grupo néo parece

haver prolifera¢do vascular, mas sim aumento do calibre dos mesmos.
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6.2 — Quantitativa — Histomorfometria

Os dados referentes ao menor didmetro das fibras musculares encontradas dos grupos
controle, horménio ftireoideano, espironolactona, ¢ hormdnio tireoideano e
espironolactona sio significantemente diferentes entre si. Os valores estfo apresentados
na tabela 6 . |

O grupo controle mostrou as menores medidas (73,83 + 15,97 p), enquanto o grupo
-horménio tireoideano (111,25 + 22,80 p) apresentou os maiores valores. O grupo
horménio tireoideano + espironolactona (95,64 + 20,20 n) mostrou valores um pouco
menores do que o grupo horménio tireoideano e o grupo espironolactona (84,98 =

16,22 1) valores intermediarios entre o grupo controle e horménio tirecideano +

espironolactona. (Tabela 6, Figura 6 e Tabela B do anexo).
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Tabela 6 — Média e desvio padrio dos diAmetros dos midcitos em micra (1) nos
grupos controle (C), hormonio tireoideano (H), espironolactona (E), horménio

tireoideano + espironolactona (HE)

Diametro do Miocito (1L)

Valor c a0 - HE
Média 73,83 (a) 111,25 (d) 84,98 (b) 95,64 (c)
DP (a) 15,97 22,80 16,22 20,20
n 1165 1109 1215 1240
Feale 805,60
DMS 0,79

ANAVA = Analise de Variancia

DMS = Diferenga Minima Significante

Meédia seguidas de mesma letra sdo consideradas estatisticamente iguais, pelo teste de

Tukey.



59

300
- | * * % }‘g*
2 2007
e ¥ ,
g . :
& 1007 =1
A

Grupo tratado

Figura 8 — Didmetro dos midcitos em micra (i) nos grupos controle (C), horménio
tireoideano (H), espironolactona (E), hormdénio tireoideano + espironolactona (HE)
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5. DISCUSSAO
5.1. Modelo Experimental
Varios modelos experimentais tém sido propostos no sentido de se estudar os
multiplos aspectos que envolvem a remodelagio ventricular e, em especial, o

componente de hipertrofia que surge em inimeras patologias cardiacas, como as

miocardiopatias, a cardiopatia isquémica e hipertensiva. Estas situacGes parecem

envolver a participago direta ou indireta de substincias que integram o eixo neuro-

hormonal despertado em situagdes de baixo fluxo sangiineo e que apresentam agdo
vasoconstrictora (noradrenalina, angiotensina II, endotelina I e arginina-vasopressina)
ou a¢des vasodilatadoras (peptideos natriuréticos, bradicinina e fatores de relaxamento
derivados do endotélio — FRDE).

Embora o conhecimento acumulado em relagdo a ag¢do moduladora da
remodelagiio ventricular originaria destas substincias venha aumentando drasticamente
nos Gltimos anos, muitos aspectos continuam mal compreendidos.

Se estas substincias vém merecendo enorme consideracio em pesquisas ao
longo do mundo, muito pouco se conhece da participagio de horménios como o
tireoideano (HT) ( GOMBERG & FRISHMAN, 1998) e do crescimento (GH) na
remodelagiio ventricular (WEHLING et al., 1995; LOMBARDI et al., 1997, TRITOS &
MANTZOROS ,1998)

Nestas circunstancias, este modelo utilizado no laboratério de Medicina
Experimental parece ser particularmente importante ao induzir a hipertrofia ventricular,

de forma rapida e de facil reprodugéo, conforme ja demonstrado por SANFORD et al

(1978) e KLEIN (1988).
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5.2. Demonstragio da Tireotoxicose

Neste modelo experimental o uso do hormdnio tireoideano (T4 - levotiroxina

sddica) em altas doses (50 pg/rato), induziu tireotoxicose conforme demonstrado pelos

niveis significantemente aumentados de T3 e T4 no grupo do hormdnio tireoideano em

relagio ao grupo controle. Estes dados siio concordantes com relatos de KLEIN (1988) ¢

BEDOTTO et al. (1989).

Os dados que, indiretamente, indicam o estado tireotoxico neste modelo sdo o

aumento da FC e a perda de peso apresentada pelo grupo tratado com hormdnio

tireoideano. Estas evidéncias reproduzem OS relatos de ZIERHUT & ZIMMER (1989),

que utilizando T3 € BEDOTTO et al.(1989), utilizando ratos machos da linhagem

Sprague-Dawley tratados com tiroxina encontraram aumento da FC. CAIOZZO et al.

(1997), estudando ratos da linhagem Sprague-Dawle € utilizando T3, relataram perda de

peso e aumento da FC no grupo tratado em relagéo ao controle. Resultados similares

foram também obtidos por SANFORD et al. (1997), empregando ratos machos albinos

tratados com levotiroxina.

O aumento da FC e perda de peso associados 4 demonstragéo de niveis elevados

de T3 e T4 nos grupos tratados com horménio tireoideano, confirmam portanto, 0

estado tireotéxico dos animais em estudo.

3 - Tempo para ocorrer 2 hipertrofia miocardica
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Teoricamente, a hipertrofia cardiaca deve ocorrer como conseqiiéncia do
aumento da sintese protéica, da diminuigdo da degradagiio protéica ou de ambas (
SANFORD et al.,1978).

Para determinar o tempo necessario para que um Certo estimulo inicie a
hipertrofia cardiaca ¢ necessario aferir os sinais bioquimicos indicativos de aumento de
sintese das proteinas, particularmente das proteinas contrateis do coragio (MORGAN et
al,, 1987).

O experimento em questao teve a duracdo total de 28 dias quando os fragmentos
do VE foram obtidos.

A primeira indagagdo a ser feita diz respeito ao fato de ter ou ndo a hipertrofia
atingido niveis estaveis neste espago de tempo. Os experimentos existentes parecem
corroborar a resposta afirmativa.

Segundo SANFORD et al., 1978, a taxa de crescimento cardiaco é méxima apés
3 dias de tratamento com bhormdnio tireoideano, permanece ainda elevada em uma

semana, mas torna-se aproximadamente a mesma do controle com 2 semanas, quando o
crescimento cardiaco se estabiliza.

KLEIN (1988) demonstrou aumento no peso do coragdo € na medida das

proteinas cardiacas totais apos 4, 7, 10 e 14 dias de tratamento com T4, sendo que,

apds o 10° dia, essa hipertrofia se estabilizou mantendo, a partir dai, um peso mais ou

menos constante. Isto significa que 2 hipertrofia ¢ bastante precoce em animais

expostos a0 hormédnio tireoideano.

No mesmo sentido apontam estes achados macroscopicos e microscopicos. O

peso do VE foi, em média, 17,3 % maior n0 grupo com hormdnio tireoideano e o

ditmetro medio dos mibcitos foi 50,68% superior a0 do grupo controle.
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A segunda questio que merece consideragio especial € se haveria ou ndo, em
tempos subsequentes, deterioragdo do modelo de hipertrofia com éareas de necrose ou
disfungio miocardica. Neste sentido acreditamos que o modelo utilizado podera
propiciar respostas a esta intrigante situagdo bastando, para tanto, modificar o desenho

do experimento que nio teve este objetivo neste estudo.
3.4. Efeitos somatérios do horménio tireoideano

5,4.1. Peso do animal

A perda de peso no grupo tratado com horménio tireoideano ¢ concordante com

alguns autores (SANFORD et al., 1978; CAIOZZO et al,, 1997), apesar de KLEIN

(1988), ndio ter observado alteragdo de peso corporal em seu experimento.

A perda de peso associada a tireotoxicose ¢ um achado freqliente na pratica

clinica e reflete o estado de hipermetabolismo existente nestas circunstéancias.

5.4.2. Freqiiéncia cardiaca
O aumento da FC observada no grupo do horménio tireoideano € coincidente

com todos os autores que induziram tireotoxicose em modelo animal (SANFORD et al,

1978; KLEIN, 1988: OJAMAA et al, 1993; CAIOZZO et al, 1997) ¢ comprovam os

Mmecanismos envolvidos na agdo direta do T3 sobre o cronotropismo e inotropismo

cardiaco que, associados ao aumento da volemia, levam ao aumento do DC.

343, Pressio arterial
O hipertireoidismo é caracterizado por um coragdio hiperdindmico, DC elevado,

¢ diminuiqﬁo na resisténcia vascular periférica (OJAMAA et al, 1993). Esta situagdo

determina, em um percentual variado de acordo com os grupos estudados, uma HAS
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predominantemente sistolica (KLEIN, 1990). YAO & EGHBALI (1992), encontraram
aumento da pressdo arterial média no grupo tratado com hormdnio tireoideano. Neste
experimento, niio foi possivel mensurar a pressdo arterial, mas pelos dados disponiveis
na literatura que demonstram queda da PA diastolica na tireotoxicose (OJAMAA et al,,
1993), parece pouco provavel que uma eventual elevagdo da PA possa ter influenciado
na resposta hipertréfica do miocardio de maneira importante. Estudos dirigidos a anélise

do comportamento da PA sio _porém, imprescindiveis para avaliar esta variavel e sua

.importancia na indugdo da hipertrofia do VE.

5.5. Analise macroscopica do coragio

Neste modelo experimental, o uso do hormdnio tireoideano (levotiroxina sodica)
em altas doses mostrou-se capaz de induzir hipertrofia miocardica, como mostram os
resultados de aumento de peso do VE e do didmetro da fibra apresentados nas Tabelas 5
€ 6. Estes achados sio concordantes com dados existentes na literatura (SANFORD et
al, 1978; KLEIN, 1988).

A macroscopia, observou-se que a hipertrofia foi predominantemente
concéntrica pois ndo houve dilatagdo aparente das camaras cardiacas quando o corte
transversal do coragdo foi observado.

O fato do peso do VE no grupo tratado com hormdnio tireoideano ser maior do
que o peso esperado reflete a hipertrofia induzida pelo horménio tirecideano e €

concordante com o resultado obtido por outros autores (PIATNEK-LEUNISSEN &

OLSON, 1967; SANFORD et al, 1978; CHILIAN et al, 1985, KLEIN,1988;

ZIERHUT & ZIMMER, 1989; BEDOTTO et al, 1989 KOBORI et al, 1997;

TOMANEK & BUSCH, 1998).
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Segundo SANFORD et al.(1978), a alteragéo predominante na hipertrofia
induzida pelo hormdnio tireoideano é o aumento da sintese protéica com uma
contribui¢io menor decorrente da reducdo da degradagéo protéica.

Este achado de aumento do peso do VE era esperado nas condigSes propostas do
estudo e & resultado de agbes diretas e indiretas do horménio tireoideano sobre 0
miocéardio, que, conforme discutido anteriormente, culminam com 0 aumento da sintese

protéica com consequente hipertrofia do mibcito que se traduz, finalmente, no aumento

.do peso do VE.
5.6. Analise qualitativa a microscopia optica

O aumento do didmetro da fibra muscular reflete o predominio da hipertrofia

miocitica causada pelo hormodnio tireoideano em relagio as outras estruturas do

miocardio. Este achado coincide com Outros autores que encontraram €ste aumento do

didmetro celular (PAGE & McCALLISTER, 1973), mas ndo foi reproduzido em outro

estudo que, apesar de ter verificado aumento do peso do VE, ndo encontrou aumento do

didmetro da fibra (HERON & RAKUSAN, 1994). E vasta a literatura que relata

hipertrofia dos miécitos verificada pelo aumento do peso do VE, mas poucos 530 0S

trabalhos onde a medida do didmetro da fibra foi realizada (HERON & RAKUSAN,

1994),

Percebe-se, também, um grande numero de capilares e de colageno perivascular

nestes animais e estes resultados sio compativeis com 2 ja conhecida hipertrofia

miocardica causada pelo hormonio tireoideano onde predomina o crescimento da fibra

associado a0 aumento do estroma de sustentagao (CHILIAN et al., 1985; TOMANEK et

al, 1998). Maiores investigagdes a0 necessarias para que S€ documente o padrdo
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vascular e do coldgeno encontrado na hipertrofia provocada pelo horménio tireoideano.
Outros trabalhos envolvendo a histometria do miécito poderdo clarear o padrdo da
hipertrofia neste modelo experimental, ja que somente um unico estudo encontrado
(HERON & RAKUSAN, 1994) no qual foi realizada a histometria ndo conseguiu
confirmar o aumento da fibra como o principal responsavel pela hipertrofia induzida

pelo horménio tireoideano.

Outro componente da estrutura do coragdo € o esqueleto fibroso. YAO &

EGHBALI (1992) demonstraram que o horménio tireoideano ¢ capaz de evitar a

expressiio genética do colageno tipo I no miocardio € que a hipertrofia causada por este

horménio nio é acompanhada de fibrose.

No presente material ndo foram identificadas areas de necrose nem proliferagio
evidente do colageno. Apesar da maioria dos autores ( SANFORD et al., 1978; KLEIN
1988; BEDOTTO et al., 1989; CATOZZO et al., 1997) nio ter relatado necrose em seus

estudos, GERDES, MOORE, BISHOP (1985), encontraram areas multifocais de fibrose

nOs grupos tratados com hormdnio tireoideano. Dados derivados da microscopia

eletrnica confirmaram auséncia de lesio celular em estudos experimentais de

tireotoxicose (TOMANEK & BUSCH, 1998).

Estes achados de auséncia de necrose e hipertrofia miocitica sem fibrose

reproduz os resultados da maioria dos autores (PAGE & McCALLISTER, 1973; YAO

& EGHBALI, 1992).

3.7. Anglise quantitativa & microscopia dptica — histometria
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Ha mais de 20 anos, PAGE & McCALLISTER (1973) apresentaram a descrigio
Quantitativa da composi¢do ultraestrutural das células miocardicas utilizando a
microscopia eletrénica ¢ confirmaram o aumento do volume dos midcitos de ratos
tornados hipertiredideos.

Neste trabalho, a histometria agora realizada com auxilio de um programa de
informética que permitiu medir um nimero muito maior de células com muito mais

precisdo, revelou um aumento de 50,68% no didmetro do mi6cito comparado ao grupo

. controle, o que ja era evidenciado a analise qualitativa.

3.8. Efeitos da espironolactona

5.8.1. No peso dos animais

No grupo tratado com hormonio tireoideano houve perda de peso. Por sua vez, o
8rupo que recebeu espironolactona ganhou peso ¢ nenhuma alteragio desta variavel foi
verificada no grupo controle € no grupo que associou horménio tireoideano e
espironolactona. Apesar de faltarem dados na literatura que comprovem o ganho de
Peso com o uso da espironolactona, isto parece ter ocorrido neste experimento, inclusive
anulando o efeito de emagrecimento provocado pelo hormdnio tireoideano.

Uma das eventuais explicagdes para este ganho de peso no grupo da
espironolactona seria o uso do azeite como veiculo para a espironolactona, ja que o seu
valor calérico ¢ consideravel (valor nutritivo médio por 100 mg = 900 kcal). Em estudo

anterior, LEITE (1994) que também utilizou este veiculo néio reproduziu estes achados,

O que parece excluir esta possibilidade aventada.

5.8.2. Dosagens de T3 e T4
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As dosagens de T3 e T4 significantemente elevadas nos grupos hormdnio
tireoideano ¢ espironolactona + horméonio tireoideano comprovam a eficacia do sal
utilizado e confirmam a ndo interferéncia da espironolactona com os niveis de T3 ¢ T4

1n0s animais tratados com horménio tireoideano.

5.8.3. Freqiiéncia cardiaca

A fregiiéncia cardiaca elevada no grupo da espironolactona com horménio

. tireoideano e normal no grupo espironolactona nos revela que a espironolactona ndo
interfere na FC e nem previne a taquicardia induzida pelo horménio tireoideano que,

como discutido anteriormente, é desencadeada por mecanismos diretos e indiretos do

horménio tireoideano sobre o sistema cardiovascular (PIATNEK-LEUNISSEN &

OLSON, 1967; DILLMANN, 1983; FORFAR & CALDWELL, 1985; MORGAN et al,,

1987, KLEIN, 1988; WEISHAAR & SIMPSON, 1989; ZIERHUT & ZIMMER, 1989;

BEDOTTO et al, 1989 DILLMAN,1990; KLEIN, 1990; LEVEY & KLEIN, 1990;

MORGAN & BAKER, 1991; WOEBER, 1992; PEREIRA, 1993; OJAMAA et al,

1993; POLIKAR et al., 1993; BRENT,1994; KLEMPERER et al.,1996; GOMBERG-

MAITLAND & FRISHMAN, 1998)

5.84. Anilise macroscopica

A espironolactona ndo interferiu no peso do VE quando comparado ao grupo

Controle, mas, quando associada ao horménio tireoideano, ela foi capaz de diminuir a
hipertrofia. Nso h4, na literatura alcangada, dados a respeito da interferéncia da
espironolactona na hipertrofia induzida pelo horménio tireoideano. Os dados
Conseguidos dizem respeito & prevengao pela espironolactona da fibrose que acompanha

a hipertrofia nos modelos de HAS (BRILLA & WEBER, 1991; BRILLA et al., 1993).



69

Assim, este dado da espironolactona na hipertrofia miocardica do hipertireoidismo

agora demonstrado parece implicar a aldosterona no efeito final do horménio

tireoideano sobre o miocardio.

5.8.5. Analise qualitativa & microscopia optica

A microscopia optica (MO) o grupo tratado com espironolactona se mostrou

semelhante ao grupo controle, mas no grupo onde se usou hormdnio tireoideano e

. espironolactona as fibras apareceram com um volume intermedidrio entre o grupo
controle e o grupo do hormonio tireoideano e um padrdo vascular mostrando aumento
do didmetro dos vasos, 0 que ja sinaliza quanto a um possivel efeito modulador na
hipertrofia determinado pela espironolactona mas que ndo foi encontrado relatado na

literatura, Seria interessante um estudo analisando estes efeitos da espironolactona sobre

© comportamento dos vasos que irrigam o miocardio.

5.8.6. Andlise quantitativa & microscopia optica — histometria

A medida do midcito revelou que o grupo hormdnio ftireoideano +
espironolactona apresentou didmetros, em média, 14 % menores que 0 grupo korménio
fireoideano. Estes dados confirmam a hipotese de que a espironolactona seria capaz de
reduzir a hipertrofia induzida pelo horménio tireoideano € refor¢a ainda mais seu papel

Protetor na remodelagéio ventricular, ndo s6 reduzindo 2 fibrose, mas agindo também no

Componente muscular.

A pergunta que fica é: por que mecanismo(s) a espironolactona interferiria

diminuindo 5 hipertrofia miocardica causada pelo horménio tireoideano?
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Se o horménio tireoideano induz hipertrofia miocardica por acgio direta
(mecanismos nucleares e extranucleares) e por efeitos indiretos ( alteragdes periféricas
que resultam em mudangas hemodindmicas), entdo torna-se provavel que a
espironolactona possa estar interferindo em um destes mecanismos, induzindo
prevengio parcial desta hipertrofia.

Sabemos que a espironolactona € capaz de prevenir a fibrose miocardica na HAS
induzida por varios modelos experimentais (BRILLA et al., 1993) por sua acdo de
.antagonizar a aldosterona. Nos ultimos anos tem sido reconhecido que a aldosterona
esta associada, tanto com a patogénese quanto com a progressio da faléncia cardiaca
(ZANNAD, 1991; LAULER, 1993; KLUG, ROBERT, SWYNGHEDAUW, 1993; PIT
et al.,1999; BRILLA et al., 1997).

KOBORI et al., 1997, demonstrou que o horménio tireoideano aumenta
diretamente a expressiio da renina cardiaca sem envolver a renina circulante e parece
que o SRAA tem um papel essencial no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca. O
horménio tireoideano induzindo o aumento da expressdo da renina cardiaca pode ser um
marcador da ativagio do SRAA que levaria a hipertrofia cardiaca.

Se o bloqueio da aldosterona pela espironolactona foi capaz de prevenir

Parcialmente a hipertrofia miocardica, entdo o SRAA deve estar envolvido nas

alteragdes miocardicas que ocorrem na tireotoxicose. Infelizmente ndo foram

€ncontrados trabalhos na literatura que comprovem esta provavel associagéo.

E sabido que os genes que codificam os receptores para horménio tireoideano e
Certos esterdides pertencem a uma mesma familia (ERBLER,1972; PEREIRA,1993;
POLIK AR et al, 1993; MOTOMURA & BRENT, 1998) e assim, uma certa homologia
Poderia ser esperada. Uma possivel explicacdo para esta protecao da hipertrofia do

hipertireoidismo pela espironolactona, seria que ela talvez ocupasse o receptor nuclear
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do horménio tireoideano e com isto impedisse a hipertrofia. Para tal acio ela teria que
competir com o horménio tireoideano pelo mesmo receptor e bloquear o aumento da
sintese protéica; ou poderia ocupar o receptor alfa-2 que ndo tem um dominio para
ligagdo ao T3 e, quando ativado, funciona como um antagonista do proprio T3
(MOTOMURA & BRENT, 1998). Nio h4, no entanto, dados que comprovem esta
hipétese,

Entre os efeitos indiretos do hormdnio tireoideano que levam a hipertrofia

‘miocérdica, estio o aumento da volemia e, com isto, do DC. A espironolactona por seu

efeito diurético, poderia diminuir a volemia e com isto prevenir, parcialmente, a
hipertrofia, atuando em um dos mecanismos responsiveis pela hipertrofia cardiaca
induzida pelo horménio tireoideano. Se esta redugdo do liquido circulante tivesse
ocorrido, seria de se esperar que o peso dos animais no grupo horménio tireoideano +
espironolactona fosse inferior ao do hormdnio tireoideano isoladamente. Este dado ndo
foi encontrado nestes animais.

Contudo, parece-nos que a hipotese mais provavel possa estar relacionada a
Proteina G. Um dos principais efeitos do horménio tireoideano € o de aumentar a sintese
Protéica, através de sua agdio direta em receptores nucleares que codificam a formagéo
de todas as proteinas cardiacas e, além disso, aumenta a sintese de proteinas especificas,
como, por exemplo, a de miosina MHC-alfa (CAIOZZO, et al., 1997), que ¢ uma das
Tesponsaveis pelo aumento da contratilidade miocardica na tireotoxicose.

Este processo de crescimento celular envolve a ativagdo da familia dos
Teceptores, acoplados 4 proteinas ligadas ao GTP (conhecidas como proteinas G), que
constituem o mais vasto grupo de proteinas que integram a membrana celular, e estdo
envolvidas nos sinais de transdugo. Estes receptores participam de muitas fungdes

biolégicas importantes que incluem a fotorrecepgdo, neurotransmissores, processos de
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exocitose, de embriogénese, angiogénese, regeneracio tissular e crescimento celular
tanto aberrante como normal (MURGA, FUKUHARA, GUTKIND, 1999).

GIGUERE et al., 1996 descreveu a regulacio da ativagdo da proteina G pelo
receptor de hormonio tireoideano durante o desenvolvimento cerebral.

No coragdo, os receptores Bl e 2 estdo acoplados & proteina G. Sua ativagio
resulta nos conhecidos efeitos das catecolaminas. O T3, muito provavelmente, aumenta
os niveis de receptores B-adrenérgicos (BAHOUTH, 1995).

Se o hormdnio tireoideano age ativando a proteina G ¢ com isto promove a
angiogénese e a hipertrofia dos midcitos - ha descri¢des de que a angiogénese preceda a
hipertrofia e seria a facilitadora da mesma - (CHILIAN et al., 1985), entfio ¢ possivel
que a espironolactona bloqueie a agdo da proteina G prevenindo, assim, a hipertrofia
tanto na HAS 1 como naquela induzida pelo horménio tireoideano. Como a ativagdo do
SRAA nio é muito evidente na hipertrofia causada pelo hormdnio tireoideano como
acontece na HAS, a prevengdo da hipertrofia nio se faz de forma tdo eficaz como na
HAS ¢ pode envolver outros mecanismos ainda pouco compreendidos.

O resultado recente de um grande ensaio clinico, no qual a espironolactona foi
capaz de reduzir em 30% a mortalidade em pacientes com severa faléncia cardiaca,
quando associada i terapia padrio para ICC, corrobora a importancia do bloqueio
neuro-humoral na progressio da insuficiéncia cardiaca de qualquer natureza (PITT et
al1999; WEBER, 1999). E certo que novos conhecimentos virdo neste complexo
Campo onde interagdes diversas concorrem para O efeito final sobre a estrutura do
Coragao.

E interessante constatar no momento, a protecdo da espironolactona na

hipertrofia induzida pelo horménio tireoideano e, com isto avangar no conhecimento
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dos provaveis mecanismos envolvidos na a¢io deste horménio neste modelo de
hipertrofia com suas possiveis implicagdes clinicas e terapéuticas.

Acreditamos que outros trabalhos que venham verificar a atuagio de outros
fatores humorais como, por exemplo, pela inibigio do eixo do SRAA utilizando-se os
inibidores da ECA ou os antagonistas dos receptores de angiotensina II, possam trazer
uma melhor compreensdo da participacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
neste tipo de hipertrofia miocardica decorrente do horménio tireoideano. Este
. entendimento podera ainda avaliar eventuais efeitos benéficos da hipertrofia miocitica
modulada pela interagio do hormdnio tireoideano com drogas como a espironolactona
em portadores de ICC. Se as agdes indesejaveis do hipertireoidismo no miocérdio
puderem ser evitadas, a melhoria das condigSes hemodindmicas produzidas pelo

horménio tireoideano, poderé ter importancia no controle da insuficiéncia cardiaca.
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6. CONCLUSOES:

Este estudo permite concluir que, em ratos tratados experimentalmente com

horménio tireoideano:
1 - Ocorre hipertrofia cardiaca com aumento do peso do VE

2 — Esta hipertrofia € caracterizada principalmente pelo aumento do didmetro dos
midcitos

1 onio tireoi : nir
3 - A espironolactona, quando associada ao hormonio tireoideano, é capaz de preve

parcialmente esta hipertrofia.
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A relagio entre doenga tireoideana e cardiopatia foi notada hd mais de 150, mas
Somente nos ultimos anos tem-se estudado os mecanismos envolvidos na hipertrofia
cardiaca induzidos pelo horménio tireoideano.

Com o objetivo de estudar macro e microscopicamente as alteragSes

morfolégicas induzidas pelo hormdnio tireoideano € os possiveis efeitos da

.espironolactona sobre estas alteraces foram utilizados 40 ratos da linhagem Wistar,

divididos em 4 grupos, que receberam: veiculo utilizado para a diluigdo do horménio
tireoideano (C); levotiroxina soédica na dose de 50 pg/rato/dia (H); espironolactona na
dose de 0,3 mg/kg/dia(E) e hormdnio tireoideano e espironolactona (HE) nas doses
citadas acima durante 28 dias consecutivos. Todos os animais formam submetidos aos
seguintes procedimentos no inicio e final do estudo: pesagem, coleta de sangue para
dosagens hormonais e realizacio de ECG. Ao final deste periodo os animais foram
sacrificados para determinar o peso do ventriculo esquerdo (VE) e para obtengdo de
cortes de VE para preparagdo histologica e analise morfologica.
Foram obtidos os seguintes resultados:

1) O grupo H perdeu peso com o tratamento, 0 grupo E ganhou peso e os grupos C e

HE niio alteraram o peso.

2) A freqiiéncia cardiaca foi significativamente maior nos grupos H e HE (P<0,01).

3) As dosagens de T3 e T4 foram significativamentos maiores nos grupos que

receberam horménio tireoideano (H e HE) (p<0,01).

4) O peso observado do VE foi significativamente maior do que 0 peso esperado nos

grupos H e HE (P<0,01).
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o o
5) A analise histométrica da medida do didmetro do midcito revelou que o grup

6)

1 mente elo C,
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8 SUMMARY 00665 /00

SPIRONOLACTONE EFFECTS ON THE MYOCARDIUM CHANGES

INDUCED BY THYROID HORMONE IN RATS

The association beetween thyroid disease and heart disease has been known for

-over 150 years, but only recently the mecanisms involved in the thyroid-hormone

cardiac hypertrophy were better understood.

Aiming at determining macro and microscopic morphological changes induced
by thyroid hormone and the possible effects over these changes due to the use of
Spironolactone, 40 Wistar rats was studied. The animals were allocated to four groups
and were given for 28 consecutive days either vehicle used for dilution of the thyroid
hormone (C); sodium levothyroxin at 50 ug/rat.day’ (H); spironolactone, 0.3 mg/kg/day
(E); or thyroid hormone plus spironolactone (HE), the same doses mentioned above. All
the animals were weighted, had their blood drawn for hormonal determination, and did
an ECG. The animals were than killed and the weight of the left ventricle (VE) was

determined and slices of the VE were obtained for histological processing and

Worfological analyses.

The results were:

1) Decrease of body weight in the animals of group H and increase in those of group E

(P<0,01). The animal from groups C and HE groups did not alter their weight.

2) The heart rate were significantly higher in groups H e HE (P<0,01).
3) The dosages of T3 e T4 were significantly higher in the thyroid hormone groups (H

e HE) (P<0,01).
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4) The observed weight of VE were significant higher that the expected weight in the

H e HE groups (P<0,01).

S) The histometrical analyses mensuring the diameter of the myocytes revealed the

greatest values in group H, and progressive decreasing in groups HE, E and C, with

a significant diference between all the groups (P<0,01).

6) Spironolactone decreased by 14,6% the myocyte hypertrophy (HE group)

The increased T3 and T4 levels, weight loss, increased cardiac rate, increased VE

weight, and increased myocyte diameter obseved in the group treated with thyroid

hormone reflect the direct and indirect actions of this hormone on cardiovascular

System.

This study lead to conclusion that in rats treated with thyroid hormone there is

cardiac hypertrophy with increased VE weight, and that this hypertrophy is

characterized by enlargement of myocyte diameter. Spironolactone, when associated

with thyroid hormone can partially prevent this hypertrophy by unknown mecanisms.
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10.1 - COMPOSICAO DA RACAO

Racfo Labina ® - Raston Purina do Brasil Ltda.

Composigio basica do produto: farelo de mandioca, farelo de arroz solvente, feno de

alfafa, gordura vegetal, farinha de peixe, farinha de sangue, farinha de 0ssos, quirera de

arroz, farelo de ghiten de milho.

Esta composigdo era enriquecida com (por kilograma do produto): vitamina A - 20.000

UL, Vitamina D3 - 6.600 U¥; Vitamina E - 30 UL Vitamina K - 6 mg; Vitamina B12 -

10 meg; Vitamina B2 - 8 mg; Pantotenato de célcio - 24 mg; Niacina - 95 mg; Tiamina -

4 mg; Colina - 2.000 mg; Piridoxina - 6 1 Biotina - 0,1 mg; Acido Félico - 0,5 mg;

Manganés - 50 mg; Iodo - 2 mg; Ferro - 65 mg; Zinco - 35 mg; Cobre - 26 mg;

Antioxidante - 100 mg.
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10.2 - Tabela A~ Comparagdo entre os pesos iniciais (i) e finais () dos ratos (g) nos

grupos controle (C), horménio tireoideano (H), espironolactona (E) e hormonio

tireoideano + espironolactona (HE)

C H E HE

Rato Peso Peso Peso Peso Peso Peso Peso  Peso
Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final
@ @ (® (® @ () (® @

1 400 380 450 400 420 470 460 480
5 2 400 400 450 410 420 440 460 460
p 3 350 350 450 380 420 420 450 440

4 350 370 450 350 420 440 450 450
S 400 370 420 410 420 450 420 420
6 350 370 420 360 380 430 440 440
7 350 310 420 380 380 400 400 400
8 380 410 420 370 350 430 400 380
9 350 350 420 390 360 410 400 440
10 350 400 400 380 350 400 400 420

Média 368 371 430 383 392 429 428 433

—

DP (a) 23 29 18 20

31 22 26 29




9%

103 - Tabela B — Medidas em micra (i) dos menores didmetros dos micitos nos

grupos controle (C), horménio tireoideano (H), espirolactona (E) e horménio

tireoideano + espirolactona (HE)

|

H*
C E* HE*
Leitura . . .
Valor Leitura Valor Leitura Valor Leitura Valor
C 1L1CIML 059,64 _H_LLICIML 142,93 "E_1L1CIM1 083,97 HE_1L1CIM1 106,58
TciniciMz 047,77 _H_lLlClM2 119,51 TE_1L1C1M2 076,84 HE_1L1C1M2 105,58
Tc111ciM3 056,98 _H_1L1CIM3 119,08 TE_1L1C1M3 097,37 HE_1L1CIM3 092,89
“cT1L1ciM4 047,77 _H_1L1ClM4 108,24 TE_1L1CIM4 057,07 HE_1L1CIM4 099,56
TcTiLlciMs 042,72 _H_1L1C1M5 088,83 TE1L1CIM5 064,08 HE_ILICIM5 067,58
“clinlczMi 067,55 _H_1L1C2ML 129,76 TE_1L1C2M1 046,95 HE_1L1C2M1 072,08
cTiriczMz 081,08 _H_1L1C2M2 092,55 TE_111C2M2 061,85 HE_1L1C2M2 101,05
TCT1LlcoM3 069,72 _H_1LlC2M3 106,79 TE_111C2M3 058,65 HE_1L1C2M3 079,24
cTiLic2M4 082,31 _H_1Lic2M4 109,72 TE_111C2M4 070,23 HE_1L1C2M4 089,03
“cT1pLlcoMs 083,16 _H_1L1C2M5 099,72 TE_1L1C2M5 062,28 HE_1L1C2M5 121,78
“cTlricami 078,64 _H_1L1C3ML 080,76 TE_101C3M1 048,71 HE_1L1C3M1 152,91
o ! “H 127,98 _E_1L1C3M2 069,95 HE_1L1C3M2 188,29
Cc 1L1C3M2 082,94 _H 1L1C3M2 , _E_ _
c H 109,24 _E_1L1C3M3 050,97 HE_1L1C3M3 129,50
C 1L1C3M3 097,37 _H 1L1C3M3 . _E_ _
¢ H 2 093,98 _E_1L1C3M4 064,71 HE_1LI1C3M4 155,86
C 1L1c3M4 088,85 H 1L1C3M ' _E_ —
o o 107.38 _E_1L1C3M5 072,75 HE_1L1C3MS 159,79
C 1L1C3M5 098,32 _H 1L1C3M5 ’ _E_
o ‘ H 102,02 _E_1L1C4ML 061,17 HE_1L1C4M1 126,42
¢ iricaM1l 059,75 _H_1L1C4M1 ’ £ -
¢ ' H 118,51 _E_1L1C4M2 104,41 HE_1L1C4M2 126,99
c 1L1CcaM2 067,55 _H 1L1C4M2 , _E_ _
¢ - 116,54 _E_1nlc4M3 078,71 HE_1L1C4M3 104,38
c 1nlcam3 052,19 _H 1L1C4M3 , _E_
c_ ’ H 51,88 _E 1LlC4aM4 079,24 HE 1L1C4M4 142,40
Cc 1LlcaMs4 067,58 _H_1Llc4M4 091, _E_ _
B ’ o 6 92 —E_1L1CAMS 097,80 HE_1L1C4M5 108,81
¢ 1L1caM5 050,80 _H_1L1C4M5 126, _E_ _
¢ ’ H 154,18 _E_1L2CIMI 084,83 HE_1LICSML 079,60
_C_iLiCoMI 065,04 K 1LZCHE ; g 1L2C1M2 067,16 HE_LL1CSM2 094,98
_caLicsmz 092,18 H_1LZCHNE L e "E_1L2C1M3 073,45 HE _1L1CSM3 129,06
_ciiicsus 077,81 _H 1120108 ppsa TE 1L2C1M4 066.87 HE LL1CSM4 104,73
_ciuicems 084,83 _E LZCIES 13;"1,2 “E_1L2C1M5 091:48 HE 1L1CSM5 092,55
“clinicsus 064,60 _H_ILZCIMS SOl ~g 1L2C2M1 087,48 HE_LL2CIM1 081,08
_caLzcn 076,47 _H 1LZCH L3 TE 1L2C2M2 082,11 HE 1L2C1M2 090,71
_cireciMz 08g,55 K 120708 164'23 TE 1L2C2M3 092,55 HE 1L2CIM3 124,64
_CT112c1M3 093,68 K _1L2C7KS 132'07 ~ET1L2C2M4 080,19 HE_1L2CIM4 100,14
_CaLzciMe 091,80 _H_LLZCZUC 136'25 g 1LoCc2MS 052,49 HE_1L2CIMS 107,71
Clirzcims 062,05 K 1L2C7E 112'22 “g 11L2C3M1 066,24 HE 1L2C2M1 076,81
Ctizcami 049,03 _H_LZCO l74'46 —§1LzCaM2 037,52 HE_1L2C2M2 113,81
_C_1L2c2Mz 041,26 _H_1L2C3M2 133' ¢ TE 1L2C3M3 035,60 HE_1L2C2M3 095,62
Cirzcoms 066,24 _H 1120388 7 5,32 _E_1L2C3M4 059,98 HE 1L2C2M4 091,48
“C 1n2c2M4 070,43 _H_1L2C3M4 128,11 B0 67,25 HEilzcaMs 130,60
_Caizcams 048,86 K 120D 7 29 _E_1L2C4M1 088,87 HE_1L2C3M1 093,98
CLeca 075,87 K UICL 129'40 ~p 1LocaMz 111,11 HE_1L2C3M2 089,71
_CiL2camz 076,26 _H_1L2C1NE 6,24 _E_1L2C4M3 093,75 HE_1L2C3M3 089,97
~C1L2c3M3 106,81 _H_1L2C4M3 137,70 - l2ciw4 082,26 HE_1L2C3M4 090,01
“caLzcawa 090,63 M AL2CAME T "90 E_1L2C4M5 078,44 HE_1L2C3M5 113,24
“cliL2c3M5 061,46 _H_1L2C4M5 132,32 ~p1L2C5M1 082,71 HE_1L2C4ML 127,36
_C 1L2c4M1 058,20 “H_1r2CSML 1240,04 l2caMz 067,68 HET1L2CAM2 077,45
~CirzcaMz 03,62 K _1L2050F 170'99 ~pT1L2CSM3 065,04 HE_1L2C4M3 129,83
TC1L2caM3 060,42 _H_1L2CSM3 1 o056 _E_1L2C5M4 065,60 HE_1L2C4M4 135,78
_C_1L2caMs4 050,97 _H_1L2C5M4 155r18 ~p 1L2CSM5 072,08 HE_1L2C4MS 129,20
TC1r2caMs 049,60 _H_1L2CSMS A5/ —i-ihenn 106,02 HE 1L20SMI 097,42
_C_1L2Cc5M1 094,98 _H_1L3clMl 114129 ~.T113CIMZ 089,95 HE_11.2C5M2 112,41
“c 112csM2 060,48 _H_1L3CIMZ 09 129 ETWs 104,18 HET1L2CSM3 073,16
cTirzcsu3 073,95 _H_1L3CIM3 1280~ heimg 109,13 HE_1L2CSME 104,57
“cT1L2csM4 062,84 _H_1L3C1MA 124,22 e 094,07 HE 1L2CSMS 104,13
“c1n2csMs 077,95 _H_1L3CIMS :L49,75 oM 123,28 HE_1L3CIMI 054,62
_c1L3ciM1 064,08 _H_1L3C2Ml 095,93 L aMs 119,08 HE_1L3CIMZ 082,18
Cirscimz 067,55 _H_ML3CZMZ 000470 —omiiscom3 096,30 HE_IL3CIMB 70,7
_c1L3cIM3 062,62 _H_1L3C2M3 090,09 S icams 096,70 HE_1L3CIM4 105,78
L 1L3CciM4 074,23 “H_1L3C2M4 073,91 T icoms 087,33 HE 1L3CIM5 093,34
TcT113cims 070,55 _H_1L3C2MS 067,00 A 103,93 HE_1L3CZMI 091,17
_C 1in3ceMl 071,42 “H_1L3Cc3M1 :Lo9,52 LT3z 109,00 HE 1L3C2M2 100,14
TCTirscomz 047,88 _H_1L3CIMZ O031eT0 —-iT5cam3 094,14 HE_LLICZM3 097, 44
C_1L3comM3 042,27 TW_1L3C3M3 112/ 2 —E-)lacama 099,44 HE 1L3C2M4 082,37
_C 1L3czmq4 092,73 H_1L3c3brzg 122,23 P lT3cams 089,71 HE 1L3C2M5 110,68
3 Ty 1L3C3 ' :
C_1L3CoM5 072,39 H 1 continua...
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.-.continuacio
0061 _C 1L3C3MI 084,20 _H_1L3C4Ml 144,07 _E 1L3C4M1 091,50 HE 1L3C3M1 075,24
0062 Tc 1L3caMz 071,22 _H_1L3C4M2 102,50 _E_1L3C4M2 166,92 HE_LLSC3M2 100,63
0063 ¢ 1L3C3M3 052,99 _H 1L3C4M3 130,37 _E_1L3C4M3 137,89 HE_1L3C3M3 107,32
0064 ¢ 1L3C3M4 054,62 _H_1L3C4M4 153,63 _E_1L3CaMd 111,22  HE_1L3C3M4 108,29
0065 C 1L3C3M5 060,42 _H_1L3C4MS 126,81 _E_1L3CIM5 099,46 HE_IL3C3MS 071,19
0066 ¢ 1L3C4Ml 052,89 _H_1L3C5M1 118,49 TE_113C5M1 049,03 HE_1L3C4ML 078,71
0067 TcT1L3c4M2 043,13 _H_1L3CS5M2 116,85 _E 1L3CSM2 061,63 HE_1L3C4M2 077,56
0068 ¢ 1L3c4M3 085,53 _H_1L3C5M3 121,79 _E_1L3C5M3 056,49 HE_1L3C4M3 098, 94
0069 “c 1L3c4mM4 079,53 _H_1L3CEM4 141,76 _E 1L3CSM4 110,16 HE_1L3C4M4 066,29
0070  TC_1L3C4M5 083,47 _H_1L3CSM5 117,91 TE_113CSM5 091,97 HE_1L3C4M5 073,45
0071  Tc 1L3CSM1 051,45 _H_1L4CIML 163,59 TE_1L4CI1M1 045,35 HE_1L3C5ML 095,70
0072 Tc 113C5Mz 061,85 _H_1L4CIM2 101,41 TE_1L4CIM2 049,18 HE_1L3C5M2 083,79
0073  TC_113CSM3 064,69 _H_1L4CIM3 153,63 TE_1L4CIM3 079,49 HE_1L3CSM3 093,68
0074 TC 1L3C5M4 059,98 _H_1L4CIM4 141,62 TE_1n4ciM4 075,92 HE_1L3CS5M4 101,55
0075 T¢ 1nL3CSM5 060,48 _H_1L4CIMS 171,02 TE_1L4CIM5 070,92 HE_1L3CSMS 141,62
0076 ¢ in4ciMl 050,45 _H_1L4czMl 124,06 _E _1L4C2M1 066,95 HE_1LACIML 148,72
0077 ClLaciMz 065.44 _H _ALAC2M2 125,75 _E_1L4C2M2 066,95 HE_1L4CI1M2 120,56
0078 ~G1r4oIM3 060,22 _H_1L4C2M3 113,19 _E_114C2M3 073,16 HE 1LA4CIM3 075,41
0079 TC ir4ciMa 051,55 _H_1L4C2M4 142,44 _E _1L4C2M4 096,34 HE_1L4ACI1M4 119,55
0080 "¢ 114CIMS 075,04 _H_1Ld4C2M5 109,24 "E_11L4C2M5 067,86 HE_1L4CIM5 125,75
0081 ¢ 1pn4caMl 061,37 _H_1L4C3M1 139,51 TE_11L4C3M1 084,54 HE_1L4C2ML 119,49
0082 TG 1LdcoMz 070.23 _H_1L4C3M2 126,03 _E_1L4C3M2 086,79 HE_1L4CZMZ 162,40
0083 ¢ 1r402M3 077,56 _H_1L4C3M3 137,59 _E_1LAC3M3 076,29 HE_1L4C2M3 107,30
0084 ¢ 1p4com4 071,34 _H_1L4C3M4 122,14 TE_1L4C3M4 081,34 HE_1L4C2M4 123,55
0085 ¢ 1L4c2M5 054,04 _H 1L4C3M5 132,72 _E_1LACSMS 076,54 HE_1L4C2M5 090,01
0086 ¢ ir4caMl 092,26 _H_1L4c4Ml 119,86 TE_1L4C4M1 082,26 HE_1L4C3ML 115,45
0087 ¢ ir4caMz 066,71 _H_1L4C4M2 169,76 “E_1L4C4M2 072,32  HE_1L4C3M2 115,73
0088 ~CT1rd0aM3 070,15 _H_1L4C4M3 113,24 _E_1LACIMS 082,94 HE_1L4C3M3 103,33
0089 cT1p4c3m4 054,72 _H_1L4C4M4 116,66 TE_1L4C4Md 084,89 HE_1L4C3M4 071,54
0090  T¢1nL4C3M5 056,49 _H_1LACIM5 078,29 _E_1LAC4MS 054,46 HE_1L4C3M5 134,12
0091 “CTirdoaMi 066,29 H_1L4csM1 123,15 _E_1L4CSMI 070,00 HE_1L4C4M1 080, 65
0032 “CTir4camz 091,82 _H_1L4C5M2 120,04 TE_1L4C5M2 052,19 HE 1L4C4M2 079,40
0093 ¢ iracaM3 086,20 _H_1L4CSM3 084,54 _E_1LACSM3 056,49 HE_1L4C4M3 099,77
0094 “Cirdodms 0B1.28 _H_1LACBM4 111,22 _E_1LACSMA 058,80 HE_1L4CAM4 090,10
0085 TG ir4caMs 069,72 HALACSMS 134,91 _E IL4CSMS 044,95 HE_1L4C4M5 101,41
00% “oTiracewm oez.26 H 1LsciMl 133,98 _E_1L5CIML 106,81 HE_LLACHMS 108,63
0097 ¢ ip4csmz 058,35 _H_1L5CIM2 120,62 TE_1LSCIM2 099,08 HE_1L4C5M2 131,00
0098  TcTinL4cEM3 056,36 _H_1L5CIM3 172,30 TE_1L5CIM3 100,42 HE_1L4C5M3 116,97
0099 ¢ iL4csmé 073,45 _H_1L5CIM4 111,99 TE_115CIM4 112,82 HE_1L4CSM4 119,96
0100 TcTir4csms 079,83 _H_1LSCIM5 100,89 TE_1L5CI1M5 113,28 HE 1L4CEMS 106,92
0101 ~cT1nsciMl 070,33 _H_1LsczMl 136,88 TE_1L5C2M1 085,05 HE_1LSCIML 106,33
0102  TcTirscimz 077,09 _H_1L5C2M2 106,02 TE_1L5C2M2 083,43 HE_1L5CIM2 062,05
0103 ~¢ 115c1M3 082,82 _H_1L5C2M3 099,30 TE_1LSC2M3 102,57 HE_1LSCIM3 130,48
0104 ¢ iL5ciM4 068,89 _H_1L5C2M4 118,15 TE_1L5C2M4 062,08 HE_1LSCIM4 092,26
0105 ~¢TirsciMs 073,28 _H_1LSCZMS 112,30 “E_1L5C2M5 070,92 HE_LLSCIMS 139,26
0106 ~¢TirscoM1 057,35 _H_1L5C3M1 133,34 TE_1L5C3M1 080,19 HE_1L5CZM1 092,495
0107 ~oTirscoMz 097,72 _H_1LSC3M2 142,44 _E_ILSCIMZ 082,63 HE_LL5C2M2 071,22
0108 0 ilacaMs OS99 M 1L5C3M3 128,67 _E_LLSCIM3 062,98 HE_1L5C2M3 103,47
0109 “cT1ps5c2M4 064'93 “pT1L5C3M4 126,21 TE_1L5C3M4 082,31 HE_1L5C2M4 086,51
Olio  —rirae OO TWTiLscaMs 140,51 _E_LLSC3M5 079,87 HE 1L5C2M5 110,79
0111 “GirseaMi 083,47 _H_iLscaML 131,85 _E_ILSCAM 058,08 HE_1L5C3M1 139,41
0112 "¢T1n5c3M2 084'95 “H 1L5C4M2 139,83 _E_1L5C4M2 093,69 HE 1L5C3M2 146,33
0113 “c1rscaM3 071,98 _H _1L5C4M3 123,71 T 115C4M3 076,47 HE_1LSC3M3 125,87
0114  "cTin503M4 0—,4'38 “y 1L5C4M4 145,75 “E_1L5C4M4 079,77 HE_1L5C3M4 090,88
015 ~¢TirscaMs 095,71 _H_1L5C4M5 139,61 TE_1L5C4M5 066,95 HE_ILSC3MS 178,34
0116 o ! u to 26 _E_ILSCSM1 091,36 HE_1LSC4M1 116,22
6 TcTinscamMi 066,24 _H_1L5CBML 15 _E_ ciMz 083,20
0117  “c")Iscamz 065,55 _H_1LSCEM2 142,40 TE_1L5C5M2 064,68 HE_1LS ,
011p o-iLSCAM2 065,88 -ilscoM3 180,87 _ELLSCSM3 088,27 HE_ILSGAM3 133,02
011 “cTirscams 096,72 _H_LLSCSM4 100,63 TE_1L5CSM4 085,53 HE_1L5CAM4 116,9
0 o ’ — 1L5C5M5 095,38 HE_1L5C4M5 147,83
Oigi - 1LScaMs 079, 88 —H—lLSC%i 153'33 "g’zmcuu 067,89 HE_1L5C5M1 148,81
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0124 ‘S‘iigggﬁ 833'23 ':"gﬁgim 126,53 _E_2L1C1M4 072,87 HE_1L5C5M4 067,68
el ! - 1M5 080,56 HE_1L5CSMS 124,57
0125 “cTirscems 057,47 _H_2LlciMs 135,53 _E_211C ’ — 6
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0127 “oTricime 067,89 _H_2LiCZMZ 98L/0 B 2LLCZME 155 HE 2L1CIM3 100,72
0128 “gapscine oeg 79 TH 2LiC2M3 106,11 _E_2LLCZHS s - /72
0129 ¢ prio1Ms 072,32 _H_2L1C2M4 099,79 TE_2L1C2M4 093,69 HE_ZLlClMg 83;'23
8130 TcToriciws 101,41 _H_ZLICZMS 8% *Eﬂﬁﬁggﬁf g;é';%s ﬁg'?ﬁigéﬁl 093, 84
T — ’ _ ’
oigé ~§—2L1€2“1 00,24 —E—Sﬁggﬁé ggg:fg "g”zmcst 077,25 HE_2L1C2M2 071,19
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0132 _C 2LicoM4 061,37 _H 2LiC3M4 114,28 _E_2L1C3M4 099,37 HE 2L1C2M4 051,57
0135 TC 2Lic2M5 066,40 _H_2L1C3M5 085,16 _E _2L1C3M5 085,22 HE 2L1C2M5 086,20
0136 C 2Lic3Ml 094,14 _H_2Llc4ML 077,56 _E_2L1C4ML 091,97 HE 2LIC3ML 062,97
0137 "¢ 2L1c3Mz 099,58 _H_2L1C4M2 090,71 _E_2L1C4M2 094,22 HE 2L1C3MZ 112,61
0138 ¢ 2L1C3M3 087,98 _H_2L1C4M3 091,97 _E_2L1C4M3 099,74 HE 2LIC3M3 119,26
0139 TC 2L1C3M4 085,45 _H_2L1CaM4 078,17 _E_2L1CAM4 097,03 HE_2L1C3M4 082,52
0140 TC 2L1C3M5 065,25 _H _2L1C4M5 098,36 _E_2L1C4MS 081,69 HE 2L1C3MS 073,62
0141 “C 2L1c4M1 070,15 _H_2L1CSM1 119,49 TE_2L1CBML 088,37 HE_2L1C4M1 083,20
0142 Tc 2ricaMz 073,45 _H_2L1CSML 078,80 _E_2L1CSM2 089,71 HE 2L1CAMZ 122,74
0143 TC 2L1c4M3 051,14 _H_2L1CSM2 136,78 _E_2L1CSM3 110,55 HE ZL1CAM3 139,02
0144 "¢ 2r1caM4 070,00 _H_2L1C5M2 082,99 TE_211CSM4 102,27 HE_2L1CAM4 093,17
0145 TC2L104M5 066,71 _H_2L1CSM3 106,79 _E_2L1CSMS 081,34 HE_ZLICIMS5 125,08
0146 ¢ pr10SMI 057,20 _H_2L1CSM3 076,08 _E_2L2CIML 074,94 HE_ZLI1CSMI 099,08
0147 "¢ 2r1c5M2 054,46 _H_2L1CEM4 108,68 _E 2L2CIMZ 111,11 HE_ZL1CSMZ 090,63
0148  TC 2Lic5M3 051,68 _H _2L1CS5M4 085,16 _E_212CIM3 098,23 HE_2L1CSM3 106,86
0149 _C 2L1Cc5M4 041,22 __H_2L1C5M5 148,11 _E_2L2CI1M4 074,94 HE_2L1C5M4 131,64
0150 TG 2LicsMS 067,89 _H_2L1CSM5 108,68 _E_2L2CIMS 067,86 HE_2L1CSMS 124,53
0151 TG 2L2ciMi 058,35 _H_2L2CIML 084,31 _E _2L2C2Ml 087,82 HE_2L2CIML 077,02
0152 ¢ 2racimz 053,26 _H_2L2CiM2 071,22 _E_21L2C2M2 078,29 HE_2L2CIM2 095,75
0153 T 2L2cI1M3 054,62 _H_2L2CIM3 074,59 TE_2L2C2M3 122,60 HE_2L2CIM3 111,31
0154 ¢ orociMe 056,14 _H_2L2CIM4 067,91 _E 2L2CZMI 095,48 HE_2L2CIM4 118,33
0155 T 212c1M5 063,20 _H_2L2CIM5 076,84  E_2L2C2M5 099,74 HE_2L2CIM5 120,27
0156 TG 2rocoMi 041,22 _H_2L2C2M1 101,19 E 2L2C3M1 092,70 HE_2L2C2M1 086,37
0157 ¢ orocoM2 081,84 _H_2L2C2M2 089,01 TE_2L2C3M2 076,81 HE_2L2C2M2 085,22
0158 ¢ 2L2coM3 070,92 _H_2L2C2M3 102,09 TE_2L2C3M3 063,73 HE_2L2C2M3 088,37
0159 "¢ 2rpcomM4 062,28 _H_2L2C2M4 110,30 TE_212C3M4 097,75 HE_2L2C2M4 087,48
0160 “CoroozMs 069,72 _H 2L2C2M5 099,31 _E_2L2C3MS 078,44 HE_2L2C2M5 108,92
0161 ¢ 2L2C3M1 057,84 _H_2L2C3M1 099,44 “E_2L2c4Ml 059,16 HE_2L2C3M1 087,25
0162 “CorzosMz 086,69 H 2L2C3M2z 101,17 _E_2L2C4MZ 056,14 HE_2L2C3M2 098,07
0163 C 2L2c3M3 052,79 _H_2L2C3M3 100,82 “E_212C4M3 098,73 HE_2L2C3M3 089,38
0164 G orpoams 056,21 H 2L2C3M4 071,34 _E 2L2C4ME 087,40 HE 2L2C3M4 110,68
0165 T~ 2r203M5 062,60 _H_2L2C3M5 091,80 TE_2L2C4M5 076,45 HE_2L2C3M5 081,10
0166 ¢ orocami 056,33 _H_2L2c4ML 088,23 _E_2LZCSMP 080,04 HE_2L2C4M1 127,45
0167 TColzoaMz 085,96 _H _2L2C4M2z 151,11 _E 2L2CSMZ 090,71 HE_2L2C4M2 087,82
0168 ¢ oLooaM3 069,32 H_2L2C4M3 121,78 _E_2L2CSM3 094,98 HE_2L2C4M3 114,35
0169 ¢ alooaMa 086,20 _H_2L2C4M4 135,72 _E 2L2C5M3 070,82 HE_2L2C4M4 155,85
0170  ~C 212C4M5 057,20 _H_2L2C4M5 074,96 TE_2L2C5M5 065,68 HE_2L2C4M5 114,05
0171 ¢ 2LocsMi 053,02 H_2L2C5M1 133,07 TE_2L3CIML 089,93 HE_2L2CEML 082,52
0172 CTorocsMz 068,38 _H_2L2CSM2 091,25 _E_2L3CIMZ 093,02 HE_2L2CSM2 082,99
0173 "G oleceMs 06970 H_2L2C5M3 099,00 _E_213CIM3 100,42 HE_2L2C5M3 095,18
0174 ¢ aroceMs 067.86 H 2L2C5M4 101,19 _E 2L3C1MI 081,17 HE_2L2C5M4 090,42
0175  ~G oLaCaMS 073,09 _H_2L2CSMS 099,31 _E 2L3CIMS 104,93 HE_2L2C5M5 110,79
0176 ~(orscami 039,12 H 2L3CIM1 086,20 _E_2L3CZMI 100,42 HE_2L3CIML 088,85
0177 ¢ 2L3CIM2 052'09 TH 2L3C1M2 068,74 “E_213C2M2 080,65 HE_2L3CiM2 099,93
0178 ¢ oLaciM3 058,52 H_2L3C1M3 086,20 “ET2L3C2M3 080,58 HE _2L3CIM3 082,99
0175 “caraeiny SoM'46 T zLsciMe 078,78 _E_2L3C2M4 08Z,54 HE 2L3CIM4 100,68
0180 G araciMs 066,24 _H_2L3CIM5 080,04 _E_ZL3CZWS 105,18 HE_2L3CIM5 067,47
0181 ¢ oLsegM1 084,20 _H_2L3C2Ml 101,55 TE 2L3C3M1 107,59 HE_2L3C2M1 083,72
0182  “c orn3cemz 062'84 “H 2n3c2Mz 118,49 TE_2L3C3M2 124,05 HE_2L3C2M2 081,69
0185 om0 W oLacoM3 142,06 _E_2L3C3M3 114,50 HE_2L3C2M3 080, 65
0184 ~¢ oL3coMa 060,80 H_2L3C2M4 103,37 TE 2L3C3M4 107,32 HE_2L3C2M4 082,97
0185 o ’ o 0a.93 _E 2L3C3M5 118,15 HE_2L3C2M5 096,04
C 2L3coM5 063,73 _H_2L3C2M5 104, _E_
0186 o aracoms oen 03 TH 2L3C3ML 116,17 _E_2L3C4M 067,86 HE_2L3C3ML 080,89
0187  T¢or3caMz 080,45 _H_2L3C3M2 108,66 ~g_2L3C4M2 080,56 HE_2L3C3M2 077,18
0188 ¢~ 080 ='E 23 TE 2L3c4M3 088,37 HE_2L3C3M3 094,09
8 TC2L3CaM3 062,84 _H_2L3C3M3 105,73 % -
0189 ~o ’ - 2’15 TE 2L3C4M4 083,20 HE 2L3C3M4 083,16
9 ¢ zn3camé 072,08 _H_2L3C3M4 077, _E_ -
0190 ~e oy "45 TH 2L3C3M5 089,66 _E 2L3C4M5 082,46 HE_2L3C3MS 082,31
o _C_213c3M5 051,45 _H_ ~E 2L3C5M1 098,94 HE_2L3CAML 092,43
190 T¢al3cami 078,78 _H_2L3C4M1 112,66 = -
0192 ~~ ’ - o oL3CSM2 087,82 HE_2L3C4M2 091,50
2 TCToLacamz 072,32 _H_2L3caMz 115,52 % —
0193 o ! “u e 33 E_2L3CSM3 091,86 HE_2L3CAM3 098,16
3 TcTon3camM3 064,08 _H_2L3C4M3 149 _E_ —
0194 "¢ o3 3 83 H _2L3C4M4 115,39 _E_2L3C5M4 101,05 HE_2L3C4M4 095,97
01 -G _2L3caMe 073, — £ 7L3CSM5 093,69 HE_2L3C4M5 112,11
95 T 2L3C4Ms 068,20 _H_2L3CAMS 108,33 -~ ' —
0 —= ’ = £ 2L4cIMlI 073,07 HE_2L3CSM1 090,12
196 “cTo13 57 TH 2L3CSM1 140,71 _ _
o1 _C_2L3csM1 042, - ~p2L4CIM2 071,22 HE_2L3CEM2 103,64
97  TCToracsMz 056,89 _H_2L3CSM2Z 129,08 ' —
01 ~= ’ - £ 2L4CIM3 095,48 HE_2L3C5M3 110,85
98 TCTol3ceM3 064,03 _H_2L3CSM3 125,65 - B =
0199 ! ~4 zL3Cc5M4 118,15 £ 2L4C1M4 095,53 HE_2L3CSM4 116,54
0 _C_2n3csM4 071,98 _H_ ~£2L4C1M5 110,43 HE_2L3C5M5 094,79
200 TcTons 2 es TH 2L3C5M5 118,03 _E_ ’ =
02 _C_2L3CsM5 067, _Ho £ oL4CoMl 084,50 HE_2L4CIML 126,21
01  ~Caracimi op4.72 _H_2LACIML 115,52 = ’ _
0 _C_2L4cIM1 084, S sL4C2M2 084,72 HE_2L4CIM2 117,97
202 ooy, 3 TH 2L4CiM2 085,53 _E_ ' —
0205 ~C-2LACIMZ 082,63 U7 s 100,89 _E_2L4CZM3 062,28 HE 2L4CIM3 144,46
o208 —-2LeciMs 081,94 B 79 ~-lacoM5 107,30 HE_2L4CIM5 144,31
05  TCTorqciMs 071,73 _H_2LACLMS 104,00 69.12 HE 2L4C2M1 096,79
0206 “cToracomi 092,70 _H 2L4C2MI 136,78 _E _2L4C3M1 069, ]
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0207 _C _2r4czMz 081,06 _H 2L4CzM2 101,19 _E_2L4C3M2 077,09 HE_2L4C2M2 133,14
0208  “cTonacoM3 080,58 _H_2L4C2M3 077,25 _E_2L4C3M3 077,72 HE_2LAC2M3 150,00
0209 ¢ 2L4coMs 099,00 _H_2L4C2M4 084,83 _E_2L4C3M4 097,71 HE _2L4C2M4 129,50
0210 ¢ 2L4czM5 090,03 _H_2L4C2MS 082,71 _E_2L4C3M5S 098,36 HE_2L4CZM5 149,18
0211 ¢ 2L4C3ML 052,49 _H _2L4C3ML 090,49 _E_2L4C4MI 079,04 HE 2L4C3MI 063,32
0212 "¢ 2Ld4caMz 071,59 _H_2L4C3M2 103,94 _E_2L4C4M2 122,70 HE 2L4C3M2 093,53
0213 ¢ 214Cc3M3 074,12 _H_2L4C3M3 109,79 _E_2L4C4M3 080,58 HE 2L4C3M3 091,48
0214 TC 21.4C3M4 077,93 _H_2L4C3M4 119,91 _E_2L4CAMA 070,23 HE_2L4C3M4 082,43
0215 ¢ 2L4C3M5 063,20 _H_2L4C3M5 097,88 _E_2L4C4M5 089,24  HE_2L4C3MS 120,66
0216 ¢ oL4caML 061,63 _H 2L4C4ML 109,69 _E_2L4CSML 063,81 HE 2L4CAML 084,72
0217 "¢ 2L4caM2 065,17 _H_2L4C4M2 118,33 E 2L4CEM2 083,66 HE 2L4C4M2 097,50
0218 TG 2L4C4M3 062,36 _H_2L4C4M3 173,22 _E_2LACEM3 098,94 HE _ZL4CAM3 106,81
0219  “c 2n4cems 075,62 _H_2L4C4M4 111,55 TE_214CSM4 069,95 HE_2L4C4M4 108,92
0220 ¢ 2L4C4M5 074,80 _H_2L4C5M1 084,39 _E_2L4CSM5 073,93 HE 2L4C4M5 085,61
0221  TC zL4csML 076,91 _H_2L4CSM2 119,91 _E_2LSCIML 071,34 HE_2L4CSM1 093,19
0222 “c 2n4c5M2 053,06 _H_2L4CBM3 110,92 TE_2L5CIM2 079,40 HE_2LACEM2 110,97
0223 ¢ pracsM3 052,99 _H_2L4C5M4 112,80 E 2LSCIM3 091,36 HE_2L4C5M3 098,36
0224 ¢ 2n4csM4 061,85 _H_2L4CSMS 099,31 _E 2LSCIMI 084,89 HE_2L4C5M4 108,66
0225 TG 2L4CsM5 059,51 _H_2LSCIML 151,77 _E_2L5CIMS 091,80 HE_2L4CSMS 092,89
0226 ¢ zLsCIML 071,81 _H_2LSCIM2 113,41 _E 2LSC2MI 091,65 HE 2LSCIM1 077,25
(0227 Tc2L5CIM2 078,29 _H_2LSCIM3 109,64 E 2L5C2M2 105,07 HE_2L5CIM2 103,04
0228 ¢ 215c1M3 079,07 _H_2LSCIM4 110,60 TE_2L5C2M3 094,68 HE_2L5CIM3 081,43
0229 ¢ oL5CIM4 056,36 _H_2L5CIM5 121,07 _E_2LSCZMA 109,13 HE_2L5CIM4 108,42
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0724 TCeracams 868,89 TH_7LSC3M4 099,72 _E_6L5C2M4 092,11 HE_6L5CIM3 217,36
0725 “C"erscms 79,40 TH_7L5C3M5 102,89 _E_6L5C2M5 054,46 HE 6LSCIM4 221,21
0126 Terr1cmme 076,45 _H_7LSC4ML 095,53 _E 6L5C3M1 078,46 HE_6LSCIMS 157,38
0127 “riican 081,62 _H_7LS5CAM2 094,14 _E_6L5C3M2 066,45 HE_6LSC2Ml 121,59
0728 _C_7Llc:LM2 058,35 _H 7LSC4M3 086,93 _E_6L5C5M1 101,41 HE_6L5C2M2 144,70
0795 —C_7LJ.C1M3 070,00 _H_7L5C4M4 089,38 _E_6L5CSM2 058,20 HE_6LSC2M3 145,42
0730 ol 4 074,96 _H_7L5C4M5 111,55 _E_6L5CSM3 078,44 HE_6L5CZM4 079,07
0731 _C_7L102M5 079,07 _H_7L5C5ML 137,39 _E_6LSC5M4 090,80 HE_6L5C2M5 115,52
e M1 063,40 _H_7L5C5M2 080,56 _E_6L5CSM5 078,78 HE_6L5C3ML 101,93
0733 —ogek 2M2 078,17 _H_7LSCSM3 097,75 _E_7L1CIML 096,21 HE_6L5C3M2 107,20
01os _c_7Llc2M3 061,85 _H_7LS5CSM4 122,30 _E_7LI1CIMZ 062,39 HE 6LSC3M3 066,00
e _C__7L1C2M4 093,07 _H_7L5CSMS 119,91 _E_7L1CIM3 066,53 HE_6L5C3M4 119,49
plgd _C_7Llc2M5 074,19 —H_8L1CIMl 116,97 _E_7L1CIM4 072,08 HE_GLSC3MS 171,81
0750 _C_7mg:33m 049,50 _H_8L1CIM2 124,06 _E_7L1CIM5 085,45 HE_6L5CMI 102,02
oras e M2 059,51 _H_8L1CIM3 108,29 _E_7L1C2Ml 064,60 HE_6L5C4M2 090,42
Lo “c“ﬂI:lcC:gﬁi 826,45 _H_BLlCl;;I; igé,;g E ;L1C2M2 082,26 HE_6L5C4M3 091,37
0740 ¢ 7n1C3M5 063’33 "g’gﬁg;m 099, 46 gvlﬁigiﬁf 322’2‘3 ﬁg-gi’?gﬁﬁé égg,lg
0741 “c7Lic4Ml 073,28 TH_sL1C2M2 101,55 "E_7L1C2M5 073,16 HE 6LSCSML 090, 96
0742 C_7LicaMz 093,68 T8L1C2M3 095,62 _E_7TL1C3ML 079,0 ~erscsM2 082,11
0743 Tc7L1caM3 092,26 gsmczm 091, 97 “E_711C3M2 068’83 Sg_g&cc:sgg 102, 89
0744 TcT7L1caM4 078,69 _H_BLIC2MS 095,18 _E_7L1C3M3 064,95 HE 6L5CSM4 098,18
0745 "¢ 7L1C4M5 099,58 _H_8L1C3ML 082,97 _E_7L1C3M4 093,34 HE 6L5C5MS 079, 04
0746  _C_7L1CSM1 052,76 H_8L1C3M2 123,67 _E 7LIC3M5 094,14 HE_7L1CIM1 090,24
0747 “c_7Licsmz 061,00 W 8L1C3M3 097,80 _E _7L1C4ML 062,05 HE_T7L1CIMZ 101,17
8;:2 _C 71L1C5M3 089,56 _H_8L1C3M4 121,66 TE_7L1C4M2 098,23 HE_JLICIM3 094,87
_C_7L1C5M4 076,08 _H 8LIC3M5 095,84 “E_7L1C4M3 110,92 HE_JL1C1M4 099,00
0750 _C 7L1C5M5 056,49 _H_8LLC4ML 095,53 TE_7L1C4M4 090,08 HE_7L1CIMS 131,16
0751  “c7L2ciM1 083,62 _H 8L1CAMZ 080,04 _E_7L1C4MS 117,30 HE 7L1C2Ml 088,08
0752 ¢ 7L2cimz 062,98 _H _8L1C4M3 125,87  _E 7L1CSML 059,98 HE_7L1C2M2 104,38
0753 _C_7L2CIM3 065,01 Ty 8L1C4M4 073,07 __E:_7LlCSM2 103,33 HE_7L1C2M3 115,43
0754 "¢ 712CIM4 093,98 _H_8L1C4MS 094,35 TE_7LICEM3 094,14 HE_7L1C2M4 109,07
0757 "¢ 7n2c2M2 056,64 _H_8LICSM3 133,39 “E_7L2C1M1 099,58 HE_7L1C3uM2 077,38
0758  “c 7r2c2M3 053,02 _H_8L1CSM4 110,20 TET7L2CIM2 094,14 HE_7L1C3M3 072,08
0759  TC7L2C2M4 075,43 _H_8L1CSMS 114,84 TE_7L2CIM3 098,92 HE_7L1C3M4 100,72
0760  _c_7L2c2M5 082,52 _H_8L2CIML 103,11 TE_7L2C1M4 110,22 HE_7L1C3M5 141,05
0761 ¢ 7L2caM1 060,80 _H_8L2CIM2 122,47 TE_7L2CIM5 114,74 HE_7L1CIM1 085,16
0762 ¢ 7L2C3M2 044,69 “H 8L2CIM3 125,25 TE_7L2Cc2M1 083,47 HE_7L1C4M2 078,08
0763 _c_7L2c3M3 058,56 _H_8L2CIM4 155,00 T _7L2C2M2 078,64 HE_7L1CAM3 091,50
0764 ¢ 7L203M4 054,62 _H_8L2C1M5 119,55 TE_7L2C2M3 090,12 HE_7L1C4M4 104,73
0765 TG 7L2CaM5 064,08 _H_8L2CZML 100,63 _E_7L2C2M4 072,87 HE_7L1C4M5 108,76
0766 T 7LzcaMl 064,60 _H_8L2comM2 118,03 _E_TL2CZMS 079,07 HE_7L1CSM1 113,11
0767 TG yrscaMp 066,04 H BLzCzM3 102,57 _E_7LZCIML 075,07 HE_7L1C5M2 100,63
0768 ¢ 7LocaMs 090,71 _H_8LzcaM4 107,51 _E_TLZCSMZ 091,80 HE_7L1CSM3 109,24
0765 "G 7n2cama 059,75 _H_8L2C2M5 083,89 TE_7L2C3M3 107,36 HE_7L1CSM4 103,33
0770  Tc 7L.2c4M5 066,29 _H_8L2C3M1 137,42 TE_71L203M4 106,51 HE_TLICSMS 091,05
0770 ¢ 7n205M1 077,02 _H_8L2C3M2 129,50 TE_7L2C3MS 080,91 HE_7L2CIML 034,14
0772 "¢ 7LoceM2 086,37 H_8L2C3M3 128,24 _E_7L2C4M1 085,16 HE_7L2C1M2 078,44
0773 ¢ 7L205M3 079,53 _H_8L2C3M¢ 151,86 _E_7L2C4M2 101,55 HE_7L2CIM3 077,02
0774 "¢ 712C05M4 072,97 “y sL2c3M5 103,04 “E_7L2C4M3 057,32 HE_7L2C1M4 098,36
0775 ¢ 7Lg08M5 093,98 _H_8L2caMl 127,03 “ET7L2C4M4 083,89 HE_7L2CIMS 092,28
0776 ¢ 7n3CIML 074:87 Ty 8L2c4M2 115,26 "E_7L2C4M5 086,51 HE_7L2C2M1 ogz.zz
0777  “o7r3ciMz 071.81 _H 8L2C4M3 130,46 “E_7L2C5ML 079,53 HE_7L2C2M2 (1)67,55
0778 ¢ qraciM3 071,34 _H_8L2C4M4 129,65 TE_7L2cSM2 131,59 HE_;IL%C%NS 067,55
0779 TG T7L301Ma 054,07 _H_8L2C4M5 097,42 TE_712C5M3 099,74 HE_TL2C 1 004,52
0780 Tc 7L3CIM5 077,38 _H_8L2C5ML 125,65 _E_7L2C5M4 129,06 HE_7L§C§;{4 201,78
0781 "¢ 7L3c2M1 091,42 “H 8L2C5M2 090:21 ~§—3§j§§fﬁf 8'9/43'22 Zg'jzizgm; 099, 77
0782 "¢ 7n3C2M2 093,17 Ty sL2c5M3 124,64 _E_ ! T 7L2C3M3 099'79
0783 ¢ 7 083.20 _H_eLzcsM4 121,07 TE_7L3C1M2 084,64 HE_ '
0784 ¢ 732;32 091,50 _H_8L2CSMS 123,21 _g_;tggiﬁ 082,28 ;‘g—;igggﬁg 100.28
0785 ¢ 7L3C2M5 068,61 _H _8L3CIML 097, _E_ ’ - ’
0786 ¢ 7Lgc§}1~:1 052,46 _H_SL3CIM2 lgfrgf 'g—;iggéﬁ ggg'gg :g_;iggjg; ééé:zé
0787 "¢ 71L3C3M2 066,24 “H_SL3CIM3 151, _E_ S METTLzOAM3 120,27
0788 o T7rscaM3 058,35 _H_8L3CIME 121,59 _E_TL3C2M2 110, — ooaMd 122,60
0785 —om ~H 8L3CIMS 103,06 _E_TL3CZM3 090,63 HE_ '
0790 "g“;iggggé 8246:22 ~"L3coMl 083,20 B 7L3C3Ml 088,85 FEP TLECAMD 083,69
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e ~C7L3CANMI 08,65 W sLacaMz 127,21 _E_JL3CIMZ 077,25 HE_JL2CEMI 097,71
0793 _C_7L3C?;M2 086,61 _H 8L3C2M3 125,92 _E_7L3C3M3 104,98 HE_7L2C5M2 103,45
o7es _C_7L3C4M3 070,92 _H_8L3C2M4 119,23 _E_7L3C3M4 095,13 HE_7L2CSM3 106,58
0795  To 7130 M4 083,64 H T8L3C2M5 095,55 _E_7L3C4M1 075,87 HE_7L2CSM4 093,34
0796 —C—7L3C45M5 056,49 _H_8L3C3M1 112,41 _E_7L3C4M2 054,72 HE 7L2C5MS 097,80
0797 —C_7L3c5;4é 071,22 _H_BL3C3M2 135,10 _E_7L3C4M3 044,22 HE 7L3CIML 122,47
0798 "¢ Lace 065,79 _H _8L3C3M3 106,26 _E_7L3C4M4 086,79 HE 7L3CIM2 129,71
0798 TCTrrac M3 059,54 _H_BL3C3M4 158,73 _E_7L3C4M5 071,81 HE 7L3CIM3 176,00
0800 —c—7L3C5M4 090,63 _H_BL3C3M5 101,93 _E 7L3CSML 065,57 HE_7L3CIM4 138,55
0801 ¢ oLe 5M5 108,68 _H_8L3C4M1 115,52 _E_7L3CSM2 074,94 HE_7L3CIM5 131,32
0805 _c_7L4C1M1 081,34 _H _8L3C4MZ 135,65 _E_7L3CSM3 097,44 HE 7L3C2ML 125,92
080% _c_7L4CIM2 061,03 _H_8L3C4M3 104,11 _E_7L3CS5M4 082,63 HE_7L3C2M2 132,90
0804 _C_7L4gir\b;3 075,52 _H_8L3C4M4 120,45 _E_7L3C5M5 087,72 HE_7L3C2M3 126,81
0805 _c_7L4C1M4 088,29 _H 8L3C4M5 101,33 _E_7LACIML 076,29 HE_7L3C2M4 096,45
0806 _C_7L4c2M§ 058,68 _H_8L3C5ML 103,20 _E_7L4C1M2 067,03 HE 7L3CZM5 104,98
0807 ¢ 7racems 072,75 _H_BL3C5M2 133,35 _E_7L4CIM3 084,83 HE_7L3C3M1 093,07
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0809  "C_7L4C2M4 086,18 _H BL3CSMS 114, 90 _E.—7£4C2Ml 089,48 HE_7L3C3M4 097,75
0810  TC 7L4CZ2M5 096,14 H_SLACIML 101,81 _E_7L4C2 74,14 HE_TL3C3M5 103, 33
0811 o ' TH_; ' TE_7L4C2M2  074,1 % v
: C 7L4c3amM1 103,72 H 8L4CIM2 112,72 _E_7L4C2M3 090,12 HE_7L3C4Ml 093,02
ggg _g_zmcsmz 116,61 _H_8L4CIM3 104,92 _E_7L4C2M4 041,60 HE_7L3C4M2 104,46
C 7L4C3M3 101,55 H 8L4CIM4 131,32 _E_7L4C2M5 091,80 HE_7L3C4M3 101,05
0814 € 7L4C3M4 071.42 ~H SLACIMS 065,17 _E_7LAC3ML 096,70 HE_TL3C4M4 098,60
0815 _C 7L4C3M5 067,16 _H_8LAC2ML 128,35 E_ "7L4C3M2 087,72 HE_7L3C4MS 117,33
821? _C_7L4c4M1 046,84 _H_sL4c2M2 097,21 TE_7L4C3M3 113,17 HE_7L3C5M1 101,17
s _C_7L4C4M2 062,28 _H_BL4C2M3 127,43 “E_7L4C3M4 078,80 HE_7L3C5M2 096,34
TcT7L4camM3 075,62 H 8LAC2M4 112,57 _E_7TLAC3M5 106,64 HE 7L3C5M3 090,43
0818  “C_7L4C4Ma 072,97 H_SLACZM5 101,05 _E_7L4C4M1 090,42 HE 7L3CSM4 101,41
0820 ¢ 7L4c4aMs 085,45 ~H 8L4C3ML 100,82 _E_7L4C4M2 067,55 HE_TL3CSMS 108,42
0821 ¢ 7L4CSM1 075,80 H SLAC3M2 082,46 _E_7L4C4M3 080,71 HE_7LACIMI 077,18
0822 ¢ 7LacsM2 096,35 M SLACIM3 114,35 _E 7L4C4M4 083,72 HE_7LACIMZ 091,50
0823  “C 7L4CSM3 069,12 _H_SL4C3M4 123,89 _E 7L4C4M5 101,45 HE_7L4CIM3 106,81
0824  “CT7L4csM4 067,68 _H_8LAC3MS 127,41 _E_TL4CEM1 129,40 HE_7L4CIM4 107,05
0825 ~C 7L4CSM5 082,14 _H_BLAC4ML 090,42 _E_TLACSMZ 088,55 HE_7L4CIM5 118,31
0826  _C_7L5CIM1 084,20 _H_8L4CAM2 107,25 TE_7L4CSM3 086,26 HE_7L4C2M1 093,98
0827  _c 7L5CIM2 114,30 _H_8L4C4M3 141,61 Tp_7L4C5M4 118,51 HE_7L4C2M2 122,18
0828  _C 7L5CIM3 084,39 _H_8L4C4M4 122,35 _E_TLICIMS 103,11 HE_7L4C2M3 098,87
0829 C_7LSCIM4 063,62 _H_8L4C4M5 096,72 _E_7LSCIMI 072,39 HE_7L4C2M4 154,90
0830 ¢ 7L5CIM5 071,19 _H_8L4CBML 118,64 _E_7LSCIMZ 090,12 HE_7L4C2M5 124,40
0831 TcT7LsCoMi 071,54 H_8LACSM2 116,22 _E_7LSCIMS 088,85 HE_7L4C3M1 099,58
0832 _C 7L5CoM2 077,25 _H_BL4CSM3 112,30 _E_7L5CIMA 090,08 HE_7LAC3M2 115,57
0833 C 7L5C2M3 063,73 _H_8L4CSM4 170,37 _E 7LSCIMS 068,79 HE_7L4C3M3 103,32
0834  c 7LScoM4 080,71 _H “gL4csM5 113,92 _E_7L5CZML 093,34 HE_7L4c3M4 093,02
0835 ¢ 7L5C2M5 057,87 _H_8L5CIML 148,06 “E_7L5C2M2 058,17 HE_7L4C3M5 100,68
0836 _C 7L5C3M1 073,81 _H_8L5CIM2 084,39 TE7L5C2M3 097,42 HE_7L4C4ML 115,81
0837 _C_7L5C3M2 091,65 _H_8L5CIM3 131,59 _E _7L5C2M4 083,22 HE_7L4C4M2 119,82
0838 _C_7L5C3M3 092,73 “H 8L5CIM4 113,67 _E_7L5C2M5 053,06 HE_7L4C4M3 108,63
0839 TG 7L5CaM4 101,17 _H BL5CIMS 084,20 _E_7LSCIML 079,77 HE_TLACAM4 099,60
0840 _C 7L5C3M5 089,66 _H_SLSC2ML 103,87 TE_7L5C3M2 093,54 HE 7LACAMS 116,48
0841 _c_7L5c4ML 057,07 _H _8LSC2M2 120,27 TE_7L5C3M3 090,10 HE 7L4C5ML 116,97
0842 C_ 7L5CaM2 124,16 _H_8LSC2M3 103,04 TET7L5C3M4 076,08 HE_7LACSMZ 088,19
0843 T 7Lsc4M3 116,13 _H_8LS5C2M4 120,14 _E_T7LSCIM3 078,69 HE_7L4C5M3 106,13
0844 TC7LscaM4 111,78 B BLSC2MS 103,47 _E_TL5CAML 105,18 HE_7L4C5M4 119,33
0845 C 7L5C4M5 089,07 _H_BL5C3ML 142,40 TE 7L5CAM2 115,87 HE_TLACSMS 115,26
0846 C 7LSCSML 085,16 H_BL5C3M2 126,69 “E_7L5C4M3 110,85 HE_7L5CIM1 108,63
0847 TCT7LscsM? 094,14 _H_BLSC3M3 132,42 _E_TLSCIM 121,49 HE_7LSCIM2 094,52
0848 ¢ 7LSC5M3 062,28 _H_SLSC3M4 122,34 _E_7L5GSM1 109,64 HE_7L5C1M3 096,73
0849 ¢ 7L5CSM4 095,57 _H_GLSC3M5 121,10 TE_7LSCSM2 107,25 HE_TLSCIM4 109,7
0850 C 7L5CSM5 074,94 _H_8LSCaML 137,53 “E_7L5C5M3 073,74 HE_7L5CIMS 136,66
0851 C sLlciMl 099,37 _H_BLSCAM2 141,06 _E_7L5C5M4 125,53 HE_7L5C2M]2. 892'%
0852 T gLiCIM2 145,82 _H_8L5CAM3 157,60 _E_7L5C5M5 107,32 HE_7L5C2M 29
0853 TG BLLCIM3 100,63 _H_8L5C4M4 106,81 TE_8L1CIMI 071,22 HE_TL5CZM3 884,20
0854 ¢ 8LlCIM4 114,35 _H_BL5CAM5 115,43 _E_8L1CIM2 084,33 HE_7L5C2M4 (9)9,2
0855 CTgriciMs 080,04 _H_GLSCSML 112,82 _E SLICIM3 065,57 HE_7L5C2M5 égé'lg
0856  Sericame 081,34 |H BLSCSM2z 132,48 _E SL1CIMA 081,62 HE_TLSC3M1 095,
0857 ¢ gLicsMz 090,88 _H_BLECSM3 127,58 TE_8L1CIM5 091,86 HE_;LSC3M§ 091,34
0856 C BLicoM3 106,53 _H_BLSCSM4 140,85 TE_sL1C2M1 103,98 HB_7L5c3b1~:4 o6, ba
0859 o pLicoMa 098,60 _H _BLSCEMS 103,72 “E 8L1C2M2 074,61 HE_7L2CCZgM5 102,89
0860 Tc gLiceMs 112,47 _H_9LLCIMI 099,72 _E_8L1C2M3 086,20 HE 7L ,
0861 C sLit3mMi 072,97 —yoLiciMz 103,11 _E_8L1CZM4 078,44 HE_7LSC4M1 067,55
0862 C 8L1C3M2 077,25 _H_9L1CIM3 078,44 TEBL1C3M1 099,30 HE_7LSCAMZ 099,58
0863 ¢ 8L1C3M3 071',71 4 oLiCiM4 113,41 E 8LIC3MZ 067,45 HE TL5C4M3 092,28
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0864 _C 8L1C3M4 083,56 _H 9L1CIM5 094,52 _E_8L1C3M3 089,01 HE_7L5C4M4 121,66
8222 _g_gﬁg’z’gf g;g,g _H 9LlceMi 078,17 _E _8L1C3M4 084,20 HE_TL5C4MS 118,40
e oo 0853 _H_9LiczM2 115,45 _E 8L1C3M5 095,40 HE_7L5C5M1 085,32
oseT  S.SLacahz 08S, 1 _H 9Lic2M3 129,04 _E_8LIC4M1 083,89 HE_7L5C5M2 111,49
Soes  Caryeams lll,56 _H_9Llc2mM4 119,82 _E _8L1C4M2 108,76 HE_TL5CSM3 095,71
ooty —omomroaMs 086,26 _H 9L1C2M5 091,88 _E _8L1C4M3 091,50 HE_7L5C5M4 108,73
Sl “oaracaMs 086, 1 _H 9L1C3M1 115,03 _E_8L1C4M4 061,85 HE_7L5C5M5 081,10
0877 oarreon: 078,08 "H_9L1C3M2 104,82 _E_BL1C4MS 084,83 HE_S8L1CIML 091,88
0875 G orrean 9,53 _H _9L1C3M3 106,07 _E_SLICSM1 087,98 HE_8L1CIM2 091,88
087 oarreons 076,08 _H 9L1C3M4 126,20 _E _SL1C5M2 086,30 HE_SLICIM3 094,79
0875 “arreomd 083,64 _H_9L1C3M5 128,29 _E 8L1CSM3 076,84 HE_8LICIM4 118,05
oere  omaraod 100,16 _H _9L1C4M1 124,53 _E_8L1C5M4 079,53 HE_BLICIM5 094,68
0877 —sonzcl 1 096,21 _H_9L1C4M2 144,27 _E_BL1CSMS 076,42 HE _8L1C2M1 088,14
po ~C_8L2C11M2 097,80 _H _9L1C4M3 132,48 _E 8L2CIM1 163,00 HE_8L1C2M2 093,02
s *c‘SchlﬁB 082,71 _H 9L1C4M4 147,06 _E_8L2CIM2 101,33 HE_8LIC2M3 094,65
SGRC 4 087,09 _H _9L1C4M5 140,83 _E 8L2CIM3 098,36 HE_8L1C2M4 100,07
_C_8L2CIM5 079,04 _H 9L1CSM1 127,40 _E 8L2CIM4 096,72 HE_8L1C2M5 090,80
0881 _C_eL2C2Ml 111,78 _H_9L1CSM2 135,53 _E 8L2CIM5 117,66 HE_SLIC3ML 084,64
gggg _c_sL2c2M2 111,82 _H_9LLCSM3 138,65 _E 8L2C2ML 072,87 HE_BLLC3M2 095,55
_c 8L2C2M3 125,54 _H_SL1C5M4 109,44 _E_SL2C2M2 069,95 HE_BLLC3M3 088,06
_8284 “c_sr2c2M4 075,52 _H_9L1CSM5 149,89 _E _8L2C2M3 079,88 HE_SL1C3M4 086,37
85 _C_8L2C2M5 104,73 _H_9L2CIM® 116,85 _E_8L2C2M4 084,50 HE_BLLC3M5 105,18
gggs _g_gxrﬁgmé g;g,g; _:_sgmcmz 104,98 _E 8L2C2M5 061,83 HE_S8L1C4M1 095,48
_C_ ' _H _9L2CIM3 085,16 _E 8L2C3ML 083,20 HE_8L1C4M2 082,43
0888 _C_8L2C4M3 072,29 _H 9L2CIM4 136,46 _E_8L2C3M2 069,09 HE 8L1C4M3 098,57
0889 _C_8L2C4M4 082,99 _H_9L2CIM5 126,65 _E _8L2C3M3 091,80 HE_SL1C4M4 104,92
0890 _C_8L2C4M5 079,40 _H_9L2C2M1 060,68 _E BL2C3M4 066,71 HE_BLLC4MS 097,44
0891 _C_8L2C5ML 080,04 _H_9L2C2M2 058,89 _E_8L2C4M1 058,08 HE_BLICSML 080,58
0892 _C_BL2CSM2 074,59 _H_OL2C2M3 091,42 _E_8L2C4M2 085,53 HE_BLICSM2 096,02
0893 _C_8L2CSM3 078,46 _H_9L2C2M4 131,80 _E_8L2C4M3 059,54 HE_BLLCS5M3 081,79
0894 _C_8L2CS5M4 069,32 _H_9L2C2M5 102,22 _E 8L2C4M4 058,80 HE_8LI1C5M4 080,45
0895 _C_8L2CSM5 095,40 _H_9L2C3M1 121,78 _E_8L2C4M5 127,87 HE_BLICSM5 116,54
0896 _C_S8L3CIML 055,70 _H_9L2C3M2 080,56 _E_BL2C5M1 076,08 HE_BL2CIML 084,31
0897 _C_SL3CIM2z 074,12 _H_9L2C3M3 063,73 _E BL2C5M2 079,07 HE_8L2CIM2 093,02
0898 _C_BL3CIM3 079,53 _H_9L2C3M¢ 068,09 _E_8L2C5M3 075,87 HE_BL2CIM3 084,31
0899 _C_8L3CIM4 082,52 _H_IL2C3M5 101,24 _E 8L2C5M4 106,64 HE 8L2CIM4 086,63
0900 _C 8L3CIM5 098,09 TH_9L2C4M1 080,65 _E 8L2CS5MS 091,86 HE_SL2CIM5 059,54
0901 _C_8L3C2Ml 125,06 TH_oL2c4M2 118,09 _E_8L3CIM1 090,88 HE_BL2C2M1 078,69
0902 _c_8L3c2M2 072,75 _H_9L2C4M3 073,07 _E_8L3CIM2 088,08 HE_8L2C2M2 089,95
0903 _C_8L3C2M3 092,49 _H_SL2C4M4 085,61 _E_8L3CIM3 095,57 HE_8L2C2M3 062,28
0904 _C_8L3C2M4 102,27 _H_SL2C4MS 082,46 "E_8L3C1M4 065,55 HE_SL2C2M4 058,08
0905 _C_8L3C2M5 100,30 TH_9L2C5ML 111,78 _E_BL3CIM5 091,80 HE BL2CZM5 074,96
0806 _C_8L3C3M1 061,83 TH_oL2csM2z 076,88 _E_8L3C2Ml 111,11 HE_BL2C3ML 059,98
0907 _c_8L3C3M2 091,80 _H 9L2C5M3 071,98  E_8L3C2M2 055,10 HE_8L2C3M2 061,85
0908 —© 8L3C3M3 092,16 _H_9L2C5M4 109,45 _E_8L3C2M3 095,13 HE _8L2C3M3 044,53
0909 o 8L3C3M4 104,67 _H_OL2CSM5 085,63  E_8L3C2M4 085,32 HE BL2C3M4 065,04
0910 —c8L3C3M5 110,43 _H_9L3CIML 133,03 _E_8L3C2M5 090,24 HE 8L2C3M5 054,07
0911 _C_sL3CeMi 087,82 _H_9L3CIM2Z 100,42 "E_8L3C3M1 077,02 HE_8L2C4M1 065,60
0912 _c_8L3c4M2 074,59 TH_oL3CIM3 110,60 _E 8L3C3M2 076,45 HE 8L2C4M2 063,861
0913 _C_8L3C4M3 090,08 TH_9L3C1M4 120,95 _E _8L3C3M3 093,56 HE BL2CAM3 065,60
0914 & sL3caM4 112,07 _H_OL3CIM5 088,08 _E_BL3C3M4 115,26 HE_BL2CiM4 062,36
0915 O BL3C4M5 074,12 _H_9L3C2ML 081,08 _E_BL3C3M5 099,58 HE SL2CIMS 064,08
0516 o BL3GSML 095,55 _H_9L3C2M2z 071,71 _E_8L3C4ML 078,29 HE_SLZCSMI 069,62
0917 o BL3GSM2 101,17 _H_913C2M3 088,25 _E 8L3C4M2 063,20 HE_BL2C5M2 105,33
0918 O BL3CS5M3 110,54 _H_9L3C2M4 058,80 _E 8L3CAM3 055,10 HE_BL2CSM3 085,32
091 o BL3CSM4 126,40 _H_OL3C2M5 103,04 _E BL3CAM4 074,87 HE_BL2C5M4 104,06
0920 o BL3CSMS 095,53 _H_9L3C3ML 122,14 _E_BL3CM5 065,57 HE_8L2C5MS5 069,09
0921 o sL4cLML 136,05 _H _9L3C3M2 079,88 _E_BL3CSML 094,09 HE_BL3CIML 078,69
0922 T sL4cIM2 089,01 _H_OL3C3M3 103,20 _E_8L3CSM2 089,66 HE_BL3CIM2 077,02
0923 "¢ 8L4CcIM3 107,51 TH_9L3C3M4 104,13 “E_8L3C5M3 129,06 HE_BL3CIM3 084,83
0924 _C_8L4ClM4 084,95 _H 9L3C3MS 103,93 _E_BL3CSM4 075,87 HE BL3CIM4 065,57
0925 TC_8L4CIM5 110,43 TH _9L3C4M1 093,68 _E_BL3CSM5 094,29 HE_BL3CIM5 066,24
0926 o BL4G2ML 074,59 _H_9L3C4M2 131,27 _E_8BLACIMI 088,08 HE_8L3CZML 073,28
0927 o 8L4C2M2 065,79 _H_9L3C4M3 074,59 “E_8L4CIM2 082,94 HE_8L3C2M2 068,61
0928 ¢ 8L4C2M3 072,32 _H_9L3C4M4 078,78 _E_8L4CIM3 069,35 HE 8L3C2M3 068,90
0929 ¢ _sL4ac2M4 103,64 TH_9L3C4M5 118,05 _E_BLACIMA 074,59 HE_8L3CaM4 080,10
0930 _C_sL4c2M5 054,46 TH_oL3csM1 086,37 _E _SLACIMS 103,91 HE_8L3C2M5 086,51
0931 _c 8L4Cc3M1 085,81 TH_oL3csMz 091,82 _E_srdczml 090,43 HE_BL3C3Ml 061,85
0932 “c sLacamz 082,46 _H_9L3CSM3 099,77 _E_8L4C2M2 067,03 HE_BL3C3M2 081,62
0933 "¢ sL4c3M3 088,14 TH_9L3CSM4 080,71 TE_gL4czM3 070,70 HE_BL3C3M3 062,84
0934 o sL4C3M4 083,16 _H_9L3CSM5 074,61 “E_8L4C2M4 090,01 HE_S8L3C3M4 055,32
0935 TC BL4CIM5 092,89 _H 9L4CIMI 101,33 _E _8L4C2M5 097,37 HE BL3C3M5 082,31
0936 o sLdcdaMl 074,38 H 9L4CiM2 135,01 B gL4C3M1 084,14 HE 8L3C4M1 082,71
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0937 _C_8L
4C4aM2 08
0938 1,69 H
0938 _C_sLécaM3 084,97 9L4CIN3 092,11 _E 8
—C_8L4C4M4 TH_9L4CIM4 14C3M2 078
0940 099,58 099,93 E ,46 HE B8L3C4
0941 _C_sLacamMs 093,64 "ﬁ“%"cm 077,56 _E 2L403M3 094,22 HE_—8L3C4»b:112 082,31
r
0942 Tc BLACSML 090,55 _9L4C2M1 078,69 _E_ L4C3M4 039,74 HE_8L3C 3 050,45
_c_8L4cs ' _H_9L4c2M ’ _E_8L4C3M5 05 — 4M4 071,34
0943 M2 071,81 - 2 106,79 4,85 HE 8L3C '
05 “C 8LACSM3 101, TH 9LACZMZ 0938 TE_8L4C4ML 087,15 HE_ 4M5 037,47
0944 —C_8L4csMa 082'17 TH_9L4c2M4 082'54 TE_8L4CAM2 049,60 HE—8L3C5M1 050, 45
Soro  GBLicoMs 086, 51 _H_oL4c2Ms 080,15 §8L4C4M3 050,63 HE oLacoNs ORI
_C 8L5CIM1 ’ "H_9L4C3M1 ‘ _E 8L4C4M4 067 — M3 088,63
0947 - 073,74 100,42 E ,71 HE 8L3CS5 ’
_C BL5CIM ! _H_9L4C3M2 _E_8L4C4M5 083,1 — M4 048,71
0948 o 2 071,59 115,52 _E_8 ;16 HE_BL3CSM !
_C_8L5CIM3 ’ _H_9L4C3M3 1 L4CSML  084,8 - 5 065,60
0949 o 087,17 _H_ 04,93 E_8 ,89 HE_8L4CIM '
_C_8L5CIM4 9L4C3M4 08 L4CEM2 063,7 — 1 073,09
0950 ¢ 093,07 _H 2,18 _E_8L ,70 HE_8L4CIM2 ’
_C 8L5CIMS _H_9L4C3M5 119 = 4C5M3 069,95 - 078,71
0951 C_ 074,38 H SL 70 E, 8L 4 HE 8L4C1M3
_C_8Ls5C2M1 _H_SL4C4M1 103 _E_BL4C5M4 054,62 - 074, 94
0952 c 072,87 H 9L » 06 £ 8L4 ’ HE 81.4C1iM4
_C_8Ls5C2M2 0 _H_9L4c4M2 129 _E_BL4C5M5 092,49 - 080, 65
0951 Toeiscawa 074,e1 _H “oLicaMs 053, 68 —E—8L5Ci$ O e racows 075,15
0955 C 8L5C 4 074,61 _H_9L4C4AMS 3,68 _E _BLSCIM3 0 »69 HE_8L4C2M2 068, 20
0956 ¢ 8 2M5 060,42 _H_9L4CSM 118,03 _E_8L5CIM4 83,56 HE_8L4C2M3 072,
0957 _cC_. L5C3M1 116,17 _H_9L4CS 1 097,50 _E_8L5CL 094,87 HE_8L4C2M4 076'32
: BL5C3M2 069,3 M2 09565 srocas oag s HE_ P47
0958 _C_BL »35 _H_9L4C5M3 E_8L5C2M1 T 8L4C2M5 057,7
0959 C_ 5C3M3 061,85 _H_9L4C5 076,84 _E_8LSC2 078,80 HE_8L4C3M1 075, 2
~C _8L5C3M4 088,0 M4 119,96 M2 104,18 HE | , 31
0960 _C_SL ,08 _H_9L4CEM5 _E_8L5C2M3  8L4C3M2 078,17
0oer oo 5C3M5 078,89 _H 9L5CIM 097.71 B 8L5Oo2M4 087,82 HE_8L4C3M3 068. 6
o TgL5CAM1 073,07 H_ 1 104,92 E 076,42 HE 8L ,61
962  _C_8L5C4 ’ _H 9L5CIM2 © _E_8L5C2M5 07 _8L4C3M4 076,45
0963 ¢ 8 M2 091,50 _H_9LSCIM3 93,69 _E_BLSC3ML 3,16 HE_SLAC3M5 082,46
958° “c_eLscaus 099, 56 s 992,07 ~£srecams 073,45 HE 8LACAML 090,1
0965 C_ Bisc4m4 094,09 _H"gLsclMg é°8r63 “E8L5CaM3 886,18 HE_8L4C4M2 070,92
056 oo Bngms 060,07 _H_9L5C2M1 066'53 _E_BL5C3M4 022'17 HE_8L4C4M3 088,77
- 5M1 109,96 - 59,95 _E 8 ,31 HE 8L4C ’
0967 c 8 H_9L5C2M2 _E_8LSC3MS 11 _8L4C4M4 074,23
0868 _C 8L5CSM2 118,33 TH 9L5C2M 071,22 _E_BL5C4M1 4,42 HE_BL4C4MS 086'
0969 _.C_8L5C5M3 059,25 —H—9L5C2M3 105,07 _E—8L5C4M2 084,64 HE_8L4C5M1 094 ¢ 93
097 _C_BL5C5M4 087,48 H oL5 4 086,20 5 BL5G 079,77 HE 8LACSM2 y14
097(1) Zc_sLSCSMS 077,45 _H_ 9L5€§M5 091,80 —E—BLSCI‘%z’ 097,71 HE_BLACEM3 83471'15
"¢ oriciMl 082 ML 073,93 E_ 069,32 HE , 66
0972 _c_oLiC (46 _H_9L5C3M2 ’ _E_8L5C4M5 09 TQL4CEM4 076,26
1M2 062,28 072,32 _E 2,70 HE 8L4 '
0973 _C 911 ’ _H_9L5C3M3 _E_8L5CSM1 07 "8L4CEM5 085,45
C1M3 056,36 086,61 _E 8 1,34 HE_8LSC ’
0974 _C_oL1 ! "H_9L5C3M4 _E_8L5C5M2 095 _ 1M1 081,34
c1M4 090,55 082,18 _E_8 38 HE_8LS5CL ’
0975 C 9L1C ' TH_9L5C3M5 1 L5CSM3  057,8 - M2 073,16
“c_9L1CIM5 063,62 - 24,43 _E_8L 87 HE_8LS5CIM3
0976 _C 9L1 ! _H 9L5C4M1 5CSM4  073,8 - 068,89
CczM1 084,6 - 103,06 E 8 ,81 HE 8L5CIM
0977 _C 9 ,64 _H_SL5C4M2 L5C5M5 089 — 4 076,91
L1c2M2 099,37 127,45 _E 9 /95 HE_8LS5CIM ’
0978 _C_9L ’ TH_9L5C4M3 O _E_9L1CiMl 094,5 - 5 103,04
1C2M3 107,20 63,59 E 9L (52 HE_8L5CzM1
0979  C 9L ’ TH_9L5C4M4 O _E_9L1CIM2 102,63 - 059, 98
Tc oLic2M4 069,62 84,31 _E_SL1 ’ HE_8L5C2M2
0980 c oL ’ TH_9LSC4M5 1l CIM3 096,94 — 079,51
“c_9L1Cc2M5 083,16 1,31 _E_9L1 ' HE_8L5C2ZM3
0981 c 9L ’ TH_9L5CBM1 0 CiM4 101,2 - 076,81
_C_9Lic3Mi 084,3 59,95 _E 9L1 ,24 HE_BL5C2MA4
0982 o oL ,33 _H_oLSCSM2 08 CiM5 110,65 — 106,11
TcToLiC3M2 081,43 9,93 _E_9LIC r HE SL5C2M5 07
0983 C 9 4 _H 9L5C5M3 09 T 2M1 104,18 _ 9,53
_C oric3M3 11,1 - 1,50 _E 9L1C2M ' HE_SL5C3M1 09
0984 C_9 ,11  _H_9L5CSM4 09 == 2 110,60 - 0,43
11C3M4 077,99 _H_ 9,74 E_9LlC2 ’ HE_8L5C3M2 071
0985 C 9 ,99 _H 9L5CEM5 08 = M3 097,17 ,81
L1C3M5 084,83 _H1 4,95 _E_9LIC3 d HE 8L5C3M3 072
0986 _C 9 ’ “H10L1CiMl 115 M1 104,51 HE 75
1,1C4M1 066,21 ;63 E ~9L1C3M2 _BL5C3M4 063
0987 C 9 ’ _HloLlClMZ 105 075,24 HE , 81
Tc_sricaM2 091,3 ,33 _E 9L1C3M3 “8L5C3M5 069, 6
0988 c 9 ,34 _HIOL1CIM3 125 089,56 HE_8 » 62
“cT9L1caM3 075,43 - ,56 _E_9L1C3M4 _8L5CAML  097,4
0989 c o v HioLiciM4 110 107,32 HE 142
¢ onicaM4 101,05 ,55 _E_SL1C3M5 _8L5C4M2 122
0990 <o ,05 _H10L1CIM5 11 —= 089,03 HE #35
_ 1,1C4M5 067,6 ] 6,16 E 9L1C4M1 _8L5C4M3 111
0991 o ,68 _Hi0L1CZM1 097 —= 077,63 HE 31
_C_9LICSM1 073,1 - 142 E 9L1C4M2 8L5C4M4  067,5
0992 o ,16 _HioLlc2M2 098 — 078,69 HE_8 » 55
TcToLicsMz 062,02 ,07 _E_9L1C4M3 _BL5C4M5 125,03
0993 o ,02 _H10L1C2M3 087 - 073,83 HE_8 ¢
TC_9L1CcsM3 098, 9 ,80 _E_9L1C5M1 _8L5CSML 101,40
0994 e ,92 _HioplcaM4 08 094,79 HE_8 '
“cToLicsM4 086,20 3,20 _E_9L1CSM2 “8L5C5M2 091,86
0995 ,20 _H10L1C2M5 127 075,15 HE_8 '
9L1C5M5 095 - ,40 _E_9L1C5M3 “8L5CSM3 081,34
0996 C_ ,42 _HIOL1C3M1 086 070,53 HE_8 ¢
ToL2CIML 069,35  _ ,45 _E_SL1C5M4 _8L5C5M4 098,87
0997 c_ ,35 _HLOL1C3M2 069 090,43 HE 8L ,
9L2CIM2 087 - ,65 _E_9L1C5M5 _8L5C5M5 080,89
0998 C_ ,17 _H10L1C3M3 07 123,71 HE_9 ’
T¢ 9L2c1M3 086,3 - 0,82 _E_9L2CIML “9L1CIML 071,45
0999 ¢ ,37 _Hl1OL1C3M4 127 100,89 HE 9L ’
“C_oL2ciM4 087,2 - ,40 _E_9L2C1M2 _ 9L1C1M2 072,10
1000 ¢ ,25 _HIOL1C3M5 122 - 106,81 HE_SL1 ’
9L2CIM5 073 - ,14 _E_9L2CIM3 _9L1CIM3 102,89
1001 ¢ ,07 _HloLic4Ml 116 - 110,34 HE_9LIC !
9L2C2M1 085 - ,61 _E 9L2CI1M4 _ 9L1CIM4 084,33
w02 c. ,96 _HI1OL1C4M2 12 - 106,26 HE_SL1 ’
~9L2C2M2 092,26 ] 0,39 _E_9L2CIMS _9L1CIM5 077,38
1003 ,26 _H10L1C4M3 O - 090,49 HE_9L ’
~C onzc2M3 10 - 84,31 _E_9L2C2M “oL1c2ML 089,03
1004 1,05 _H10L1C4M4 O 1 089,56 HE_9L '
"¢ sn2c2M4 097 - 80,45 _E_OL2C2M2 _9L1C2M2 096,72
1005 ¢ ,50 _H10L1C4M5 149 095,57 HE_SLL ’
"C_9L2c2M5 086 ~ ,18 _E_9L2C2M3 _oLicaM3 104,73
1006 - £ 37 H10L1CSM1 O 097,28 HE 9L ’
C 9L2C3M1 1 = 93,24 _E_9L2C2M _9L1C2M4 106,07
1007 14,35 _H10L1CSM2 1 4 069,12 HE_9 ‘
“C_9L2c3M2 — 20,05 _E_9L2C2M5 _9L1C2M5 108,68
1008 128,56 _H10L1COM3 1 - 077,18 HE_9L ’
T oL2c3M3 - 15,43 _E_9L2C3M _9L1C4M1 104,73
10 122,75 _H10LlC 5 1 088,08 '
09 TCTsLacaMs 108,66 'moz,lcgﬁé é§°'29 _E_9L2C3M2 087,72 gg_gﬂgjmz P
1,82 E 9L2C3M3 056,98 HE o M3 116,70
L1C4M4 108,24
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1010 _C_SL2C3M5 098,60 _H10L2CIMl 127,87 _E_9L2C4M1 083,64 HE 9L1C4M5 101,45
1011  _C_9L2C4M1 065,36 _HIOL2CIM2 089,56 _E_9L2C4M2 105,07 HE_9LICSML 075,52
1012 _C_SL2C4M2 069,09 _HIOL2CIM3 127,69 _E 9L2C4M3 115,87 HE O9LICSM2 126,65
1013  _C_9L2C4M3 055,10 _H1OL2CIM4 090,12 _E _9L2C4M4 086,26 HE_9LICSM3 092,26
1014 _C 9L2C4M4 069,09 _HIOL2CIMS 094,52 _E OL2C4M5 099,58 HE_9LICSM4 121,49
1015  “C_9L2C4M5 073,47 _HIOL2C2M1 108,10 _E 9L2C5M1 079,71 HE_OLICSMS 104,98
1016  C_9L2C5M1 062,98 _HI1OL2C2M2 098,46 _E _9L2CSM2 076,88 HE SL2CIML 090,42
1017 _C_9L2C5M2 074,19 _HLOL2C2M3 075,52 _E_9L2C5M3 067,71 HE_9L2CIM2 093,04
1018 _C SL2C5M3 068,12 _HI1O0L2C2ZM4 140,23 _E 9L2C5M4 079,71 HE_SL2CIM3 106,41
1019  _C_9L2C5M4 064,03 _H10L2C2M5 113,42 _E_9L2CSM5 091,36 HE SL2CIM4 117,30
1020  _C 9L2C5M5 085,96 _HIOL2C3M1 070,23 _E 9L3CIML 050,45 HE_9L2CIM5 085,96
1021 _C_9L3CIM1 090,96 _H10L2C3M2z 108,63 _E _9L3CIM2 084,20 HE_9L2C2M1 091,82
1022 _C 9L3CIM2 093,69 _H1O0L2C3M3 094,79 _E 9L3CIM3 079,71 HE_YL2C2M2 082,43
1023 _C 9L3CIM3 092,26 _HI1OL2C3M4 108,68 _E 9L3CIM4 100,89 HE_9L2C2M3 081,34
1024 _C_9L3CilM4 065,04 _H1OL2C3M5 112,99 x-: T9L3CIM5 069,62 HE_SL2C2M4 090,42
1025 _C 9L3CIM5 088,06 _H10L2C4M1 084,83 _E 9L3C2M1 097,87 HE_9L2C2MS 094,87
1026 _C sL3caM1 107,25 _H10L2C4M2 112,47 E 9L3C2M2 067,86 HE_9L2C3M1 093,07
1027  _C_9L3C2M2 070,33 _HIOL2C4M3 079,88 _E_9L3C2M3 067,89 HE_OL2C3M2 098,73
1028 _C_9L3C2M3 082,52 _H1OL2C4M4 119,02 _E 9L3C2M4 083,47 HE_9L2C3M3 098,07
1029 _C_9L3C2M4 087,17 _HIOL2C4M5 089,97 _E_OL3C2M5 104,13 HE_9L2C3M4 113,96
1030 _C_9L3C2M5 087,15 _HIOL2CSM1 070,40 _E_9L3C3M1 096,21 HE_JSL2C3M5 091,88
1031 _C_9L3C3M1 075,36 _H1OL2CS5M2 094,57 _E 9L3C3M2 100,16 HE_9L2C4M1 083,89
1032 _C_9L3C3M2 075,62 _H1OL2CSM3 101,00 _E_9L3C3M3 097,80 HE_OL2C4M2 088,83
1033 _C 9L3C3M3 071,22 _HIOL2C5M4 091,05 _E_9L3C3M4 103,45 HE_SL2C4M3 110,97
1034 _C_9L3C3M4 066,24 _HIOL2C5MS 088,85 _E_9L3C3M5 085,05 HE 9L2C4M4 082,43
1035 _C_9L3C3M5 059,98 _HLOL3CIML 098,18 _E_9L3C4ML 060,22 HE_9L2C4M5 089,24
1036 _C _SL3C4Ml 079,04 _HIOL3CIM2 124,19 _E_9L3C4M2 091,80 HE_OL2CSM1 074,12
1037 _C_9L3C4aM2 079,53 _HIOL3CIM3 132,28 _E 9L3C4M3 065,55 HE 9L2C5M2 081,94
1038 _C_9L3C4M3 080,56 _HIOL3C1M4 083,79 _E_9L3C4M4 090,01 HE_9L2C5M3 075,41
1039 _C_9L3C4M4 078,69 _HIOL3CIMS 127,89 _E_9L3C4M5 075,31 HE_OL2CSM4 080,58
1040 C_9L3C4M5 068,09 _HI1OL3C2M1 104,93 _E 9L3CSML 083,64 HE_9L2C5MS 089,66
1041 _CIOL1C1Ml 083,56 _HLOL3C2M2 084,31 _E 9L3C5M2 100,72 HE_O9L3CIML 069,72
1042 _ClOL1CIM2 090,96 _HLOL3C2M3 078,80 _E_9L3CSM3 052,59 HE_SL3C1M2 069,72
1043 ClOL1CIM3 092,26 _HI0L3CZM4 076,45 _E_9L3CSM4 071,10 HE 9L3CIM3 070,40
1044 Cl0L1CIM4 067,26 _HLOL3C2M5 099,31 _E 9L3CSM5 075,52 HE_OL3CIM4 086,45
1045 ClO0L1CIM5 060,80 _HIOL3C3M1 061,03 _E_9L4CIMI 080,47 HE_9L3CIM5 065,55
1046 TClOL1C2ML 069,32 _H10L3C3M2 110,60 _E_9L4CIM2 052,49 HE 9L3C2M1 091,17
1047 ClOL1C2M2 036,38 _HIOL3C3M3 103,04 _E_9L4CIM3 077,25 HE _9L3C2M2 065,17
1048 T ClOL1C2M3 053,06 _HIOL3C3M4 118,05 E_9LACIM4 089,93 HE_9L3C2M3 076,26
1049 ClOL1C2M4 052,09 _HIOL3C3M5 078,26 _E_9L4CIM5 082,37 HE_9L3C2M4 065,36
1050 ClOLiCZM5 050,45 _HLOL3C4ML 098,57 _E_9L4C2Ml 082,11 HE_9L3C2M5 061,85
1051 ClOL1C3M1 062,36 _HLOL3C4M2 090,63 _E_SLAC2M2 067,03 HE_9L3C3ML 081,06
1052 ClOL1C3M2 066,40 _HLOL3C4M3 120,91 _E 9L4C2M3 093,84 HE_9L3C3M2 129,33
1053 ClOL1C3M3 065,55 _HIOL3C4M4 098,30 _E_9LAC2M4 091,17 HE_O9L3C3M3 112,07
1054 GlOLIC3M4 049,03 _HLOL3C4M5 106,51 _E 9L4C2M5 088,43 HE_OL3C3M4 087,60
1055 TClOL1C3M5 051,45  H1OL3C5M1 080,58 _E_9L4C3ML 096,70 HE_OL3C3M5 133,77
1056 ClOL1CAM1 088,85 _HLOL3CSM2 108,29 _E_9L4C3M2 068,94 HE_OL3C4M1 127,32
1057 TClOL1C4M2 078,44 _H10L3CSM3 135,27 _E_9L4C3M3 089,01 HE_9L3C4M2 121,66
1058 ClOL1C4M3 071,22 _H10L3CSM4 124,98 _E_9L4C3M4 071,22 HE_9L3C4M3 096,04
1059 Cl0L1C4M4 077,25 _HLOL3C5M5 103,20 _E_9L4C3M5 082,63 HE_SL3C4M4 111,56
1060 ClOL1CAM5 058,29 _H10LACIML 100,84 _E_9L4C4M1 082,31 HE 9L3C4M5 131,21
1061  ClOL1CSM1 081,79 _HIOL4CIMZ2 109,69 TE_9L4C4M2 103,93 HE_9L3CSML 094,52
1062 ClOL1C5M2 058,35 _H10L4CIM3 104,67 _E_ 91,4C4M3 091,36 HE_9L3CSM2 090, 96
1063 C1OLICSM3 059,63 _H10L4CIM4 128,52 "E_9L4C4M4 087,15 HE_SL3C5M3 078,80
1064 ClOL1CSM4 053,02 _H10L4CIMS 108,62 _E_9L4CSML 068,74 HE_9L3C5M4 082,18
1065 TOLOL1GEMS 071,34 _H10L4C2M1 080,65 _E _9LACSM2 074,80 HE_9L3CSMS 102,70
1066 olOoLgciML 078,69 _HLOL4CZM2 097,80 _E_9LACSM3 064,95 HE JSL4CIML 072,%
1067 Cl0L2C1M2 080,47 _H10L4C2M3 122,064 _E_9L4C5M4 062,36 HE_9LACIM2 103,
1068 C10L2CIM3 091,42 _HLOL4C2M4 107,38 _E_9L4C5M5 089,56 HE_9L4CIM3 097,%
~ 5 01 —HLOLACZMS 095,71 _E_OL5CIML 086,12 HE 9L4CIM4 092,
1069 _ctoLzcikd 08% B "E_9L5CIM2 072,10 HE_SLACIM5 104,82
1070 C10L2CIM5 074,94 _H10L4C3M1 089,56 ' L R on o
o7 ououzoa ose, 19 HoMcwz 028 PSS OIS Memenscaez 059,30
107 TcioLzc2M2 079,71 _H1 ' _E_ _
i3 otowcomn osez TmoLicwd 1333 £ 600 SO St
iggg -Eigiﬁgﬁﬁi 832'33 ‘gigiigiﬁi ésg:gz _E_9L5C2M2 064,08 HE_914C2M5 068,20
- "70 7 E_ 066,95 HE OLAC3ML 086,51
1076 _cloLzcaMl 085,70 ML ég:,gg ggigg%i 084:31 HE_9LAC3M2 095,42
1077 ZcioLzeaMz 075,80 _MCLATAEY 1,82 TE_9L5C2M5 069,42 HE_9LA4C3M3 097,87
1078 “ciozcaMs 089,01 _HIOMACIML Coo ~oL5C3M1 083,16 HE_9L4C3M4 105,48
1079 Cl10L2C3M4 083,97 H10L4C4M5 097,15 _E__ ’ -
- : 7 8,87 E 9L5C3M2 071,81 HE_SLAC3M5 086,26
1080  _CioL2¢3M5 101,00 _H1OL4CSML 088,87 5 073,67
K 0L4CSM2 072,08 _E _9L5C3M3 087,17 HE_SLACAM1 .
Los1  _cioLzcami 066,45 TE 915C3M4 107,25 HE 9L4C4M2 106,02
1082 Cl0L2C4M2 088,37  H10L4C5M3 125,58 E 3 '
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M3 103,09
. M5 084,72 HE 9L4C4 70,43
...contlmgggfmm 082,52 _H10L4C5M4 if;'gg —S—?{‘?gfm 079,3‘1 ,‘}E—Siigiﬂé 890:71
1083 70,92 _H10L4CEM5 , “E_9L5C4M2 066, ToL4CEM1 084,31
1084  _C10L2C4M4 076:81 THI0LSCIML 083,72 TE 9L5C4M3 076,45 HE_SL 5 099 31
1085 _C10L2C4M5 074,94 “HloLecima 079,60 _E_ 5C4M4 098,87 HE 9LACSM 103’06
1086 _ClOL2C5M1 0 " 45 _HIOL5CIM3 118,49 —E—9L5c4M5 106,05 HE_O9L4C5M3 193,08
1087 _CloLzcsiz 067,81 _HIOL5CIM4 058,53 —E—9L5c5m 084,89 HE_9L4C5M§ Tenel
1088 CLOLZCSMS 071, _H10LSCIM5 093,84 _E 9L 5M2 101,05 HE_9L4CSM Lo
9  _CIOL2CSM4 110,27 099,93 __E 9L5C 98  HE_9L5CIM1 -
1050 oo Ser.3¢ Teorscan 05353 Soioie med mosisne erss
1091 _CloL3cim ’ — 0L5C2M3 080,55 . 1M3 089,71 HE_ ‘ 118,49
1092 _C10L3CIM2 071,98 —ﬁioLsczm 082,71 _ELOnglM4 090,03 HE_9LSCIM4 092, 43
1093 “C1OL3CIM3 087,40 THI10L5C2M5 092, 43 _,ElﬂuclMs 082,71 HE_3L5CIMS 083, 20
1094 “C10L3CIM4 075,43 _HIOLSC3M1 100,54 _E1OLL M1 092,16 HE_SL5C2Mi 068, 12
1095 _CIOL3CIM5 090,12 10L5C3Mz 095,72 _ELOLICZML 099,50 HE_SLooINz o8z
1096 _ciosczmi 059,16 _g1'0L5c3M3 998,60 _E1oLicAMZ 090, 42 ”E—gLSCZMf 084,66
1097 _cloL3c2M2 086,20 TH10LSC3M4 111,56 _EIOLlczm 050, 97 HB_9L5C2M5 112, 29
1098 _cl0L3c2M3 086,26 _H10LSC3M5 119,16 i oLicaMe 082,97 HE_SLoCIMS 069,35
1099 “cloL3camd oo "H10L5CAM1 075,80 —Elngcsm 082,31 HE_SLSCIML 084,20
1100 _c1oL3c2Ms 094’78 "H10LS5C4M2 086,79 -—Eiomcamz 062,28 HE‘9L§c3M3 119,22
1101 _C10L3C3ML 072'32 _H10L5C4M3 098, 03 —E10L103M3 068,89 HE:‘9Lsc3M4 109,00
1102 _C10L3C3M2 007 75 THIOLocams o EoLioa D eoue 116,99
1103 ~Cl0L3C3M3 089'38 _H10L5C4M5 099,30 ‘EloLchMS 100,72 HE_9L5c4Ml 144,95
'1104 _Cl0L3C3M4 081'17 _H10L5c5Ml 099, 88 _E]_OL]_C4M1 079,53 HE_9L§c4M2 123,40
1105 _C10L3C3M5 026'00 _H10L5C5M2 099,37 TE10L1C4M2 087,44 HE_9L5C4M3 120,17
1106 _CLOL3C4ML 090'42 “H1OL5CSM3 110,27 _E10L1C4M3 097,80 HE 9L 4M4 140,45
1107  _Cl0L3C4M2 090, TH10L5C5M4 108,08 - C4M4 094,07 HE_OL5C 115,03
1108 _cloL3c4M3 084,20  HIOLECEMA 103,11 _E10L1CAMY 080,65  HE_SLSCAMS 112,47
1116 “Grolacame o11lee - “E10L1CSML oo oo HE_SLICoM 092,26
1110 TE10L1C5M2 ’ - 50,31
11z TeloLaom 67645 “Floricans 09615 Hr-oreuows cavlod
111z _f 078,71 _E10L1C5M4 ' E 9L5C5MS 075,43
1113 _CIOL3CSM3 087,48 “E10L1C5M5 069,72 H'—oLlclMl 085,16
1114 _C1OL3C5M4 073,83 _E10L2CIM1 080,19 HElOLlcmz 076,88
1115 _ClOL3CSMS 062, 84 _E10L2CIM2 064,47 HE10L101M3 064,68
1116  _Cl0L4CiMl 097,71 _E10L2CIM3 076,88 HsioLlcle; 067,68
1117 _ClOL4CIM2 071,34 _E10L2CIM4 084,95 Hglomcms 080, 58
1118  _ClOL4CI1M3 102,09 _E10L2CIM5 088,43 H 10L1C2ML 110,43
ils _cloLdcimé 94 _E10L2C2M1 077,72 HE 2 113,11
1120 ~CLOL4CIMS 82:23128 ”ElOchzmz 062,05 Hgigﬂggﬁa 088, 55
Lzl _clondczmi 053,68 _E10L2C2M3 079,07 HRLOLACAMA 076,81
1122 _Cl0L4C2M2 08110 _E10L2C2M4 073,16 HE10L1C2M5 113,96
T 53 _E10L2C2M5 067,58 HE1OL1C3ML 087,17
1z¢ cioncaud 070,53 _E10L2C3M1 088,08 HELOLIC3M2 095,55
1125 _C10L4C2MS5 082,52 ~E10L2C3M2 073:22 HELOL1C3M3 119,26
1126  _Cl0L4C3M1 062 62 _E10L2C3M3 084’56 HE10L1C3M4 093,98
1127  _C10L4C3M2 096, 54 “E10L2C3M4 089,22 HE10L1C3M5 104,92
1128 C10L4C3M3 os’ 22 "E101.2C3M5 071'70 HELOL1CAML 084,64
1120 ZCloLdcaMe 085,22 -EL0LZCAML 102,70 HELOL1OMM) 090, 96
1130 _C10L4C3M5 088’83 _E10L2C4M2 o75r34 HE10L1C4M3 109,12
1131  C10L4C4M1 O e TE10L2CAM3 071,45 HE10L1C4Md4 081,34
1132 C10L4C4M2 082'16 TE10L2C4M4 085'00 HE10L1C4MS 079,04
1133 _Cl0L4C4M3 093, 68 _E1012C4M5 076,08  HELOLIGEME 096, 34
1134 _ClOL4CAMd 090'40 _E10L2C5M1 076'93 HE10L1CS5M2 110,54
1135 _C1O0L4C4M5 07 ‘26 TE10L2C5M2 077'84 HE10L1CSM3 111,31
1136  _C10L4C5M1 082'70 _E10L2C5M3 081, 7 HELOLICSM4 103,33
1137  _C10L4C5M2 069r52 _E10L2C5M4 067, 4 HELOL1CSM5 081,28
1138  C10L4C3M3 075, p _E10L2C5MS5 086r4§ HE10L2CIM1 107,25
1139 C10L4C5M4 068,24 _E10L3CIML 088'53 HE10L2CIM2 122,18
0 _Cl0L4CSM5 063, “E10L3CIMZ 090,6 HE10L2CIM3 093,02
ﬁ:l _croLsciMi 090, 24 _EL0L3CIM3 077,25 HE10L2C1M4 086,45
1142  C1OL5CIM2 092'83 _E10L3C1M4 071'23 HE10L2CIMS 128,28
1143 “C10L5CIM3 osso,45 “E10L3CIM5 084,98 HE10L2C2M1 095, 62
1144  ~C10L5C1M4 080'69 “E10L3C2M1 077,1 HE10L2C2M2 109, 96
1145 _c1oLsciM5 073,0 “E10L3C2M2 065'62 HE10L2C2M3 124,39
_cloLsczMl 118,28 “E10L3C2M3 104,8 HE10L2C2M4 109,69
1146 2M2 078,99 TE10L3C2M4 086,26 2M5 086,37
1147 C10L5C 93 E10L 74,59 HE10L2C
“C1loL5C2M3 089, TE10L3C2M5 074, E10L2C3M1 099,31
ey - 10L5C2M4 066,00 _E10L3C3ML 079,49 H 10L2C3M2 107,17
1149 ¢ 5 082,82 ~EloLacaMZ 075,52 HE 3M3 080,82
1150  _C10L5C2M 98 E10L3 9,79 HE10L2C 5
1151 “c1oLsc3aMl 033, TE10L3C3M3 08 02 HELOL2C3M4 092,5
1152 “C10L5C3M2 063'04 _E10L3C3M¢ 332'07 HELOLZG3MS 104,67
1153  “¢10L5C3M3 08 o TE10L3C3M5 ' continua. ..
1154  ~c10L5C3M4 082'72
1155  C10L5C3MS 096,
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...continuagao
1156  _ClOL5C4Ml1 063,95 ELOL3C4M1L 075,92 HE10L2C4M1 115,02
1157  _C10L5C4M2 074,23 “E10L3C4MZ 071,98 HE10L2C4M2 104,41
1158  _ClOL5C4M3 098,07 E10L3C4M3 088,19 HE10L2C4M3 103,47
1159  _ClO0L5C4M4 063,70 "E10L3C4M4 072,39 HEL0L2C4M4 090,88
1160~ _CI1OL5C4M5 098,30 E10L3C4M5 088,08 HEL0L2C4M5 117,12
1161  _CLOL5CEM1 083,97 "E10L3CSM1 069,12 HELOL2CSM1 110,71
1162 _ClOLSCSM2 068,61 _E10L3C5M2 071,81 HE10OL2CSM2 074,61
1163 _ClOL5C5M3 078,26 “E10L3C5M3 067,68 HE10L2CS5M3 088,08
1164  _ClOL5C5M4 063,73 "E10L3C5M4 093,69 HE10L2C5M4 100,84
1165 _C10L5C5M5 062,02 "E10L3CSM5 090,24 HELOL2C5M5 077,99
1166 _E10OL4CIMI 113,98 HE10L3CIM1 091,80
1167 _E10L4C1M2 109,96 HE10L3C1M2 075,24
1168 _E10L4CIM3 103,47 HE1OL3CIM3 103,06
1169 _E10L4CI1M4 075,62 HELOL3CIM4 101,05
1170 _E10L4CIM5 089,66 HELOL3CIM5 115,63
1171 _E10L4C2M1 080,82 HE1OL3C2M1 082,97
1172 _E10L4C2M2 063,59 HE1OL3C2M2 099,60
1173 _E10L4C2M3 095,70 HE1OL3C2M3 105,48
1174 _E10L4C2M4 077,25 HE1O0L3C2M4 114,94
1178 _E10L4C2M5 075,52 HE1O0L3C2M5 076,81
, 1176 _E10L4C3M1 064,52 HELOL3C3M1 080,04
1177 _E10L4C3M2 078,29 HE10L3C3M2 106,68
1178 _E10L4C3M3 094,98 HE10L3C3M3 074,61
1179 _E10L4C3M4 073,09 HELOL3C3M4 101,60
1180 _E10L4C3M5 078,89 HE10L3C3M5 080,04
1181 _E10L4C4M1 125,75 HE10L3C4M1l 085,863
1182 _E10L4C4M2 111,44 HELOL3C4M2 099,93
1183 _E10L4C4M3 095,71 HEI1OL3C4M3 059,86
1184 _E10L4C4M4 108,24 HE1O0L3C4M4 095,57
1185 _E10L4C4M5 075,36 HELOL3C4M5 093,02
1186 _E10L4CEML 065,57 HE1CQL3CS5M1 123,78
1187 _E10L4C5M2 082,18 HELOL3CS5M2 097,03
1188 _E10L4C5M3 096,79 HELOL3CSM3 115,16
1189 _E10L4CBM4 093,54 HELOL3CS5M4 112,44
1190 _E10L4C5M5 082,63 HELOL3CS5M5 118,15
1191 _E10L5CIM1 054,33 HELOL4CIM1 094,98
1192 _EIOL5CIM2 065,04 HELOL4CIM2 073,07
1193 _E10L5CIM3 067,16 HE10L4CIM3 114,64
1194 _E10L5CIM4 098,32 HE10L4CIM4 101,00
1195 _E10L5CIMS5 099,44 HE1OL4CIMS 086,37
1196 _E10L5C2M1 082,97 HELOL4C2M1 103,37
1197 _E10L5C2MZ 100,68 HE10L4C2M2 079,71
1198 _E10L5C2M3 097,37 HELOL4C2M3 062,36
1199 _E10L5C2M4 072,29 HE10L4C2M4 082,46
1200 _EI10L5C2MS 091,05 HE10L4C2M5 106,11
1201 _E10L5C3M1 116,22 HELOL4C3M1 082,43
1202 _EL1OL5C3M2 112,99 HE10L4C3M2 077,02
1203 _E10L5C3M3 084,31 HELOL4C3M3 104,41
1204 “E10L5C3M4 082,97 HELOL4C3M4 113,42
1205 _E1OL5C3M5 073,45 HELO0LAC3M5 108,81
1206 _E1OL5C4M1 062,98 HELOL4C4M1 088,37
1207 TE10L5C4M2 080,65 HELOL4C4AM2 102,34
1208 "E10L5C4M3 094,98 HELOL4C4M3 099,37
1209 “E10L5C4M4 096,01 HE10L4C4M4 120,39
1210 _E10L5C4M5 080,19 HEL1OL4C4M5 105,78
1211 "E10L5CSM1 118,27 HE10L4C5M1 078,89
1212 “E10L5CS5M2 081,17 HELOL4CSM2 099,44
1213 "E10L5CSM3 103,91 HELOL4CSM3 082,46
1214 “E10L5C5M4 118,51 HE10LACS5M4 089,01
1215 “E10L5CSM5 125,92 HELOL4CSMS 064,68
1216 HE10L5CIM1 101,00
1217 HE10L5C1M2 091,36
1218 HE10L5CIM3 113,81
1219 HE10L5C1M4 082,46
1226 HE10L5CIMS 111,31
1221 HE10L5C2M1 109,64
1222 HE10L5C2M2 088,77
1223 HE10L5C2M3 110,60
1224 HE10L5C2M4 116,29
1225 HE10L5C2M5 112,29
1226 HE10L5C3M1 117,38
1227 HE10OL5C3M2 085,63
1228 HE10L5C3M3 119,23

continua...
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1229 HE10L5C3M4 107,59
1230 HE10L5C3M5 116,49
1231 HE10L5C4M1 108,76
1232 HE10L5C4M2 132,00
1233 HE10L5C4M3 091,97
1234 HE10L5C4M4 098,23
1235 HE10L5C4M5 102,50
1236 HE10L5CSM1 081,94
1237 HE10L5CBM2 130,11
1238 HE10L5CS5M3 136,97
1239 HE10L5CSM4 106,05
1240 HE10L5C5M5 098, 94

Legenda para Leitura:

.C, H. E ou HE = Grupos
L= Lamina
C = Campo

M = Medida
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10.4 - NORMAS TECNICAS:
As normas utilizadas nesta dissertac¢fio estdio de acordoe com:

HERANI, M.L.G. - Normas para apresentaciio de dissertacdes e teses. Sdo Paulo,

BIREME, 1990. 45 p.
“NBR 12256/1992 da ASSOCIAGCAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS

(ABNT). Comisséo de estudos de Documentagio. Rio de Janeiro. Apresentacio

de originais. Rio de Janeiro, abril. 1992.



10.5 - ABREVIATURAS UTILIZADAS:

VD = Ventriculo Direito
VE = Ventriculo Esquerdo
T3 = Triiodotironina
T4 = Tetraiodotironina ou tiroxina
TBG = Thyroxine-binding protein ( proteina carreadora da tiroxina)
TBPA = Thyroxine-binding pre-albumin (pre albumina carreadora da tiroxina)
MHC = Myosin Heavy Chain = miosina de cadeia pesada
FC = Freqiiencia Cardiaca
PA = Pressdo Arterial
DC = Débito Cardiaco
ECA = Enzima Conversora de Angiotensina
DOC = 11-deoxicorticosterona
ACTH = Horménio Adrenocorticotrofico
AVP = Arginina Vasopressina
RM = Receptor de Mineralocorticdide
PKC = Proteino-quinase C
HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica
FRDE = Fatores de relaxamento derivados do endotélio
HT = Hormoénio tireoideano

GH = Hormoénio de Crescimento
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MO = Microscopia Optica
SRAA = Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
g = gramas
L = micra
ng/dl = nanograma por decilitro
pg/dl = micrograma por decilitro
bpm = batimentos por minuto
- 40 x = aumento de 40 vezes

Fcrit = Valor conferido da Tabela de F a partir dos graus de liberdade
Fcalc = Raz3o entre os quadrados médios dos grupos e dos residuos

DMS = Diferen¢a minima significante




10.6 - FORMULAS UTILIZADAS:

DMS =q. QMRes
r
Onde: q = nimero de tratamento
r = graus de liberdade do residuo

QMRes = quadrado médio do residuo

FU-G00105485w0
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