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RESUMO

CARNEIRO JUNIOR, Miguel Araujo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de
2009. Treinamento fisico de baixa intensidade e destreinamento: avaliacio das
propriedades morfologicas e mecanicas de midcitos cardiacos de ratos espontaneamente
hipertensos. Orientador: Antonio José Natali. Coorientadores: Carlos Henrique Osorio Silva,
Maria do Carmo Gouveia Peluzio e Paulo Roberto dos Santos Amorim.

O estudo teve como objetivo verificar se o treinamento fisico de baixa intensidade, corrida
em esteira, e o destreinamento afetam a pressdo arterial, a morfologia e a contratilidade de
miocitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratos espontaneamente hipertensos
(SHR). Ratos SHR com 16 semanas de idade, peso inicial de 328, 8 + 6,58 g (média + EPM)
e pressao arterial sistolica de 174,1 + 3,75 mmHg, foram alocados aleatoriamente em um dos
quatro grupos: Gl = grupo sedentdrio por 8 semanas (n = 7); G2 = grupo treinado por 8
semanas (n = 7); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas (n = 7); G4 = grupo
sedentario por 12 semanas (n = 6). Os animais dos grupos G2 e G3 foram submetidos a um
programa de treinamento de corrida de baixa intensidade (16m/min) em esteira rolante, 60
min/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas. Os animais dos grupos G3 e G4 permaneceram
em gaiolas coletivas, sem exercicio, por mais 4 semanas. Apds eutanasia, o coragao foi
removido e os midcitos do ventriculo esquerdo foram isolados por dispersdo enzimatica. O
comprimento e a largura dos midcitos foram medidos usando-se um sistema de captagdo de
imagens e o volume celular foi calculado. As contragdes celulares foram medidas através da
técnica de alteracdo do comprimento dos midcitos, apos estimulagdo elétrica a 1 Hz, em
temperatura ambiente (~25°C), usando-se um sistema de detec¢do de bordas. Os resultados
mostraram que ao final do experimento ndo houve diferenca estatisticamente significativa (P
> 0,05) entre os grupos para os pesos do animal, do coragdo, dos ventriculos e para as
relagdes peso do coracao/peso do animal e peso dos ventriculos/peso do animal. Nao houve
diferenga estatisticamente significativa (P > 0,05) entre a pressdo arterial sistélica inicial e
final em todos os grupos. O programa de treinamento aumentou o comprimento dos miocitos
cardiacos dos animais SHR, em comparagdo aos animais sedentarios (P < 0,05), e o periodo
de destreinamento ndo reverteu esta adaptacdo (P > 0,05). Todavia, tanto o programa de
treinamento quanto o destreinamento nao foram capazes de alterar a largura e o volume dos
miocitos (P > 0,05). A amplitude de contragdo celular ndo foi afetada pelo treinamento ou
pelo destreinamento (P > 0,05). O treinamento diminuiu o tempo para o pico de contragao (P
< 0,05), porém o destreinamento reverteu esta adaptacdo (P < 0,05). Em relagdo ao tempo
para 50% do relaxamento, houve uma tendéncia de reducdo pelo treinamento (P = 0,08), mas

o destreinamento reverteu esta tendéncia. A maxima velocidade de contracao dos midcitos



dos animais treinados foi maior do que a dos sedentarios (P < 0,05) e o destreinamento nao
modificou esta situagcdo (P > 0,05). A maxima velocidade de relaxamento foi maior nos
miocitos dos animais treinados do que nos sedentarios (P < 0,05), o que foi mantido com o
destreinamento (P > 0,05). Concluiu-se que: a) o programa de corrida com intensidade baixa
e o destreinamento, ndo afetaram a pressdo arterial sistdlica de ratos SHR; b) o programa de
corrida com intensidade baixa, aumentou o comprimento, sem alterar a largura e o volume
dos midcitos cardiacos de ratos SHR, porém o destreinamento nao afetou a morfologia; e ¢) o
programa de treinamento nao alterou a amplitude de contragdo, mas aumentou a velocidade
maxima de contracdo e de relaxamento dos miocitos cardiacos, todavia, o destreinamento

reverteu apenas as adaptacdes do tempo para o pico de contracao.



ABSTRACT

CARNEIRO JUNIOR, Miguel Araujo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March, 2009.
Low-intensity physical training and detraining: evaluation of morphological and
mechanical properties of cardiac myocytes from spontaneously hypertensive rats.
Adviser: Antonio José Natali. Co-advisers: Carlos Henrique Osoério Silva, Maria do Carmo
Gouveia Peluzio and Paulo Roberto dos Santos Amorim.

The aim of this study was to verify whether low-intensity treadmill running training and
detraining affect blood pressure, morphological and contractile properties of single left
ventricular myocytes in spontaneously hypertensive rats (SHR). Sixteen-week old SHR male
rats with initial body weight of 328.8 + 6.58 g (mean £ SEM) and blood pressure of 174.1 +
3.75 mmHg, where randomly allocated into one of the four groups: G1, sedentary 8 weeks (n
=17); G2, exercised 8 weeks (n = 7); G3, detrained 4 weeks (n = 7); G4 = sedentary 12 weeks
(n = 6). Animals from G2 and G3 groups were submitted to a low-intensity treadmill running
training (16m/min), 60 min/day, 5 days/week, for 8 weeks. Animals from G3 were kept
sedentary in their cages for the following 4 weeks. At sacrifice, the heart was removed and
left ventricular myocytes were enzymatically dispersed. Cell length and width were measured
using an image capture system and cell volume was calculated. Myocytes were stimulated at
1 Hz at room temperature (25°C) and cell contractility was measured by using an edge
detection system. The results showed that by the end of experimental period no between
group differences was observed in body weight, heart weight, ventricular weight and the
ratios heart weight:body weight and ventricular weight:body weight. Initial and final blood
pressure were not different in all groups. Cell length of G2 rats was higher than that of G1 (P
< 0.05) and detraining did not affect such adaptation. However, neither exercise training nor
detraining affected cell width and volume (P > 0.05). The amplitude of contraction was not
affected by either exercise training or detraining (P > 0.05). The time to peak of contraction
was reduced by exercise training (P < 0.05), but after detraining such adaptation has
disappeared. The time to 50% of relaxation tended to be reduced by the exercise training
program (P=0.08), but after detraining such trend disappeared. The maximal velocity of
contraction of myocytes from G2 animals was higher than that of G1 (P < 0.05) and
detraining did not affect such adaptation. The maximal velocity of relaxation was higher in
cells from G2 animals, as compared to that of G1 (P < 0.05), which was maintained after
detraining. In conclusion: a) The low-intensity running training and detraining did not affect
SHR blood pressure; b) The running training program increased SHR cardiac length without
affecting cell width and volume, but detraining did not affect cell morphology; and c¢) The

training program did not affect SHR cardiac amplitude of contraction, however, it increased



the maximal velocity of contraction and relaxation, nevertheless detraining reversed the time

to peak of contraction.



1- INTRODUCAO:

A hipertensdo arterial ¢ uma sindrome caracterizada pela elevacdo da pressdo
sanguinea nas artérias acima dos niveis considerados normais. E uma das mais comuns
desordens clinicas, e estd associada com o aumento da incidéncia de problemas
cardiovasculares como: doencgas coronarianas (Pescatello et al., 2004), resisténcia periférica
(Mion Jr. et al., 2006), insuficiéncias cardiaca e renal (Sharman & Stowasser, 2009).

No Brasil, taxas de prevaléncia mostram que cerca de 20% dos adultos, além de
consideravel nimero de criancas e adolescentes apresentam hipertensdo, sem distingdo por
sexo, com evidente tendéncia de aumento com a idade. A hipertensao ¢ o fator de risco mais
importante para cardiopatia isquémica e acomete 64% dos pacientes com infarto agudo do
miocardio, sendo responsavel por 25% das mortes por doenca arterial coronariana e 40% das
mortes por acidente vascular cerebral, além de 40% dos casos de aposentadoria precoce e de
absenteismo no trabalho (Passos et al., 2006).

Os estudos sobre a fisiopatologia da hipertensao arterial foram ampliados pelo uso de
modelos experimentais de hipertensdo. Em modelos animais, utiliza-se tanto a pressao
arterial sistélica e diastélica, quanto somente a pressdo arterial sistolica para o
acompanhamento da pressio arterial sanguinea e diagnostico da hipertensio. E comum a
utilizagdo de modelos animais para a investigagdo dos efeitos da hipertensdo sobre
determinados parametros fisiologicos que apresentam limitacdes para serem analisados em
seres humanos. Dentre esses modelos, existe o rato espontaneamente hipertenso (SHR -
Spontaneously Hypertensive Rat), que apresenta algumas vantagens em investigacdes sobre a
hipertensdo por imitar a hipertensdo humana seguindo a mesma progressao e com as fases de
pré-hipertensdo, desenvolvimento e hipertensdo sustentada por vérias semanas; produzir
sintomas que sdo previsiveis e controlaveis; e permitir a analise de parametros cardiacos,
biomecanicos e hemodinamicos relevantes (Doggrell & Brown, 1998).

A hipertensdo afeta indiretamente o musculo cardiaco. O coragdo ¢ composto
essencialmente por midcitos cardiacos, vasos e matriz extracelular colagena. Esses trés
componentes, em equilibrio, contribuem para a manuten¢ao da forma e da fun¢do cardiaca.
Modificacdes nas composi¢cdes desses elementos refletem o processo de remodelacio
miocardica que estd relacionado com a disfuncao cardiaca. Essa remodelagao do miocardio
pode ocorrer em resposta a estimulos desencadeados por agentes mecanicos ou humorais
(Weber, 2001; Matsubara et al., 2006).

Durante o desenvolvimento da hipertensdo, alteragdes na morfologia e funcdo

cardiaca ocorrem de acordo com o tipo e tempo da instalacdo do processo hipertensivo. Uma



sobrecarga cronica de pressao ¢ gerada sobre o musculo cardiaco, o que provoca um aumento
do estresse sobre a parede ventricular esquerda e consequentemente hipertrofia concéntrica,
caracterizada pelo aumento da espessura da parede ventricular, reducdo da camara cardiaca e
do volume diastélico final (Pawlush et al., 1993; McMullen & Jennings, 2007). Nessa
condi¢do, ¢ descrito que o aumento desproporcional da matriz extracelular coldgena pode
ocasionar disfun¢ao miocardica pela diminui¢ao da complacéncia ventricular, bem como pela
modificagdo da morfologia cardiaca. Além disso, o crescimento nao proporcional da
densidade de vasos ocasiona diminui¢do da reserva coronariana, com potencial deficiéncia de
oxigenac¢do e de nutrientes para os miodcitos cardiacos, o que pode determinar a disfuncao
ventricular (Weber, 2001; Gonzalez et al., 2002; Matsubara et al., 2006). Ao nivel celular, a
principal alteracdo morfoldgica que acomete o coragdo frente a um processo hipertensivo € o
aumento da largura dos miocitos cardiacos que resulta em hipertrofia cardiaca concéntrica.
Essa adaptacdo ¢ uma forma de compensar o aumento da sobrecarga, devido a maior
resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias (McCrossan et al., 2004; Fowler et al., 2005;
Fowler et al., 2007).

A instalacdo do processo hipertensivo ¢ caracterizada por disfungdes progressivas nas
fungdes do miocardio. O aumento da espessura das paredes ventriculares (aumento da largura
dos midcitos cardiacos e a formag¢do de novos sarcOmeros), inicialmente serve para
normalizar o estresse a que estdo submetidas e permitir o funcionamento normal do coragao.
Entretanto, com o passar do tempo, a fun¢do cardiaca do 6rgao patologicamente hipertrofiado
torna-se desequilibrada. Observa-se dilatacdo ventricular esquerda, disfungdes mecanicas
durante a sistole e a diastole, e por fim, insuficiéncia cardiaca (McMullen & Jennings, 2007).
Em nivel celular, ocorrem algumas alteragdes tipicas em resposta ao estresse imposto, como
anormalidades no acoplamento excitagdo-contragdo, alteracdes na amplitude de contracdo
celular e no fluxo normal de calcio (Ca%) (Bing et al., 2002; Bers, 2002 a, b; Kemi et al.,
2008). Os resultados das pesquisas que verificaram os efeitos da hipertensdo sobre as
propriedades mecanicas dos miocitos cardiacos sdo diversos. A amplitude da contracao
celular tem se mostrado inalterada (Yelamarty et al., 1992; Olsson et al., 2004), reduzida
(McCall et al., 1998; Wold et al., 2002; Li et al., 2005) ou aumentada (Brooksby et al., 1992;
McCrossan et al., 2004), embora deve ser considerado nestes estudos, o uso de diferentes
modelos e estagios de hipertensdo. Entretanto, um achado comum em midcitos cardiacos
isolados de animais hipertensos ¢ o prolongado tempo de relaxamento (Siri et al., 1991;
Yelamarty et al., 1992; McCall et al., 1998; Bing et al., 2002; McCrossan et al., 2004; Kemi
et al., 2008).



Os mecanismos responsaveis pelo prolongamento do tempo de relaxamento sdo
baseados em alteracdes (reducdo) na recaptacdo e extrusdo de Ca”" intracelular durante a
diastole, através da redugdo das atividades da Ca®* ATPase do reticulo sarcoplasmatico
(SERCA-2) (De la Bastie et al., 1990; Bers, 2002 a, b; Kemi et al., 2008), dos canais
trocadores de sodio e calcio (NCX) e da Ca*” ATPase no sarcolema (Andrawis et al., 1988;
Bers, 2002 a, b; Kemi et al., 2008).

Estudos epidemiologicos em varios paises mostram que a pratica de atividade fisica
se correlaciona inversamente com a mortalidade por doenca cardiaca (Vasan et al., 2001;
Pescatello et al., 2004). Considerando-se que a hipertensdo ¢ fator de risco importante para
tais doencas, o exercicio tem sido indicado como um tratamento anti-hipertensivo, nao
farmacologico (Pescatello et al., 2004).

Observou-se que a atividade fisica regular, de intensidade moderada, foi capaz de
melhorar a capacidade de fazer exercicios e reduzir a pressdo sanguinea de individuos com
hipertensdo moderada, sem a utilizacdo de medicamentos anti-hipertensivos (Tsai et al.,
2004). Em um outro estudo, Whelton et al. (2002) realizaram uma meta-analise e verificaram
que o exercicio fisico aerdbico regular de diversos tipos, duracdes, intensidades e frequéncias
foi capaz de reduzir os niveis pressoricos sistolicos e diastdlicos tanto em individuos
normotensos bem como em hipertensos.

Os mecanismos responsaveis pela queda da pressdo arterial, em resposta ao exercicio
fisico, sdo discutidos e alvo de investigacdes. Um deles ¢ a diminui¢do da resisténcia
vascular periférica, que esta relacionada a diminui¢do da atividade nervosa simpatica central
e periférica (Grassi et al., 1994). Além disso, o exercicio fisico pode promover aumento da
sensibilidade barorreflexa de artérias e arteriolas (Brum et al., 2000); diminui¢do do volume
plasmatico e volume sistolico (Véras-Silva et al., 1997; Pescatello et al., 2004); causar
bradicardia de repouso (Gava et al., 1995; Evangelista et al., 2005); produzir substancias
vasoativas, como o peptideo natriurético atrial (PNA) (Schillinger et al., 2005); aumentar a
producao do acido gama-aminobutirico (Kramer et al., 2001); aumentar a vasodilatacao
dependente do endotélio; diminuir os niveis plasmaticos de renina e angiotensina II em
repouso (Pescatello et al., 2004), diminuir a adiposidade e aumentar a sensibilidade a insulina
(Hamer et al., 2006).

As principais adapta¢des morfoldgicas do coragdo ao exercicio fisico cronico sao as
alteragcdes no tamanho do musculo e no volume das camaras ventriculares. A hipertrofia do
musculo cardiaco ¢ definida como um aumento da massa muscular cardiaca (aumento da
razao peso do coracdo / peso corporal) causado primariamente pelo aumento das dimensdes dos

miocitos cardiacos (Opie, 1998; Richey & Brown, 1998; Atchley et al., 2007; McMullen &



Jennings, 2007). O aumento das dimensdes internas das camaras ventriculares tem sido
associado ao aumento da distensibilidade do tecido muscular cardiaco e ao aumento do
comprimento dos miocitos cardiacos (Moore et al., 1993; Opie, 1998; Atchley et al., 2007).
Estes mecanismos compensatorios impostos pela maior carga de pressdo e ou volume impostos
ao coracdo durante o exercicio (ajustes para suportar as sobrecargas) sdo considerados
processos fisioldgicos desde que a fungdo do coragdo hipertrofiado permanega normal ou
melhore (Richey & Brown, 1998; Atchley et al., 2007; McMullen & Jennings, 2007).

O exercicio aerdbico parece produzir um aumento no comprimento dos miodcitos
cardiacos, sem grandes alteracdes na largura, sugerindo hipertrofia cardiaca de natureza
excéntrica. Esta alteracdo pode ter impacto no aumento da dimensdo interna da camara
ventricular, atenuando, assim, o estresse sobre a parede ventricular, ocorrido durante o
funcionamento cardiaco em repouso ou durante o exercicio, contribuindo para a manutengao
da fungdo cardiaca normal (Moore et al., 1993; Atchley et al., 2007).

Além de adaptacgdes estruturais, o exercicio fisico aerdébico pode provocar adaptagdes
mecanicas positivas no sistema cardiovascular que podem resultar na melhora da
performance durante a realizacdo de exercicios fisicos em intensidades méximas e
submaximas. Dentre essas adaptacdes estd a melhora da fungdo cardiaca e aumento do
volume de ejecdo. Esse aumento do volume de ejecdo em resposta ao treinamento € resultado
de uma série de fatores incluindo: aumento do volume diastdlico final em consequéncia do
aumento do tempo de enchimento ventricular, diminui¢do da poés-carga e melhora da funcao
contratil do miocéardio. Além disso, o treinamento fisico provoca aumento da produgdo de
tensao pelo tecido cardiaco, fornecendo evidéncias de que induz a melhora da fungdo
contratil cardiaca intrinseca (Natali et al., 2002; Diffee, 2004; Kemi et al., 2008). Diversos
estudos realizados utilizando como modelos ratos e camundongos, também demonstraram
que o treinamento aerobico regular aumenta a amplitude de contracdo dos cardiomiocitos
durante a estimulagdo elétrica, fornecendo evidéncias dos efeitos benéficos do exercicio
fisico sobre as unidades contrateis cardiacas (Kemi et al., 2004; Kemi et al., 2005; Wisloff et
al., 2005; Kemi et al., 2007).

Os potenciais beneficios do exercicio fisico sobre o musculo cardiaco afetado pela
hipertensdo, estdo relacionados com a restauragdo dos prejuizos em determinadas fungdes
metabolicas e regressdo da remodelagem estrutural provocada pelo processo hipertensivo.
Além disso, o exercicio fisico pode melhorar a fungdo cardiaca através de adaptacgdes
positivas sobre as propriedades morfologicas e sobre a fungdo contratil dos midcitos

cardiacos (Ventura-Clapier et al., 2007, Kemi et al., 2008).



O exercicio aerébico produz hipertrofia cardiaca do tipo excéntrica. Esta alteracao
poderia aumentar a dimensdo interna da cdmara ventricular e o volume diastélico final,
atenuar o estresse imposto pela hipertensdo sobre a parede ventricular, e contribuir para o
funcionamento normal do corag¢do. Entretanto, pouco se conhece sobre os efeitos do
treinamento aerdbico sobre a morfologia dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo de
ratos SHR.

Na fase inicial do processo hipertensivo, o musculo cardiaco se adapta para suportar e
normalizar o estresse provocado pela hipertensdo e permitir o seu funcionamento normal.
Apesar desse mecanismo compensatorio, com o passar do tempo, a fungdo cardiaca no
coragdo patologicamente hipertrofiado torna-se desequilibrada (McMullen & Jennings,
2007). O exercicio aerobico cronico pode provocar adaptacdes mecanicas positivas que
resultam na melhora da fun¢@o contratil cardiaca intrinseca e aumento do volume de ejecdo,
atenuando, dessa forma, o estresse provocado pela hipertensdo sobre o coragdo (Moore et al.,
1993; Atchley et al., 2007; McMullen & Jennings, 2007). Os estudos sobre a fungdo contratil
cardiaca em resposta ao exercicio aerdbico cronico tém apresentado resultados divergentes
em coragdes isolados de ratos hipertensos: melhora (Schaible et al., 1986) e sem alteragao
(Schaible et al., 1987; Reger et al., 2006). Dentre os poucos estudos ao nivel celular, ratos
com hipertensdo renal induzida (estenose da artéria renal) e submetidos a um programa de
treinamento com corrida ndo apresentaram diferencas na amplitude de contracdo, tempo para
o pico de contragdo e velocidades de contragdo e relaxamento de midcitos cardiacos, quando
comparados com sedentarios (Palmer et al., 2003). Por outro lado, alguns estudos mostraram,
em ratos SHR (Collins et al., 2005; Emter et al., 2005) e em ratas SHR (MacDonnell et al.,
2005; Kolwicz et al., 2007), que o treinamento com corrida em esteira foi capaz de promover
o aumento da expressdo ¢ da atividade de proteinas regulatorias do fluxo de Ca* como a
SERCA 2 e os canais NCX nos miodcitos cardiacos. Todavia, os efeitos do treinamento
aerobico sobre a mecanica de contragao de miocitos cardiacos em ratos SHR ainda nao sao
completamente conhecidos.

De acordo com o principio da reversibilidade, o treinamento fisico regular provoca
varias adaptagdes fisiologicas que melhoram a performance atlética, entretanto, a interrupgao
ou a redugdo significante do treinamento conduz a uma reversdo parcial ou até mesmo
completa dessas adaptagdes. O destreinamento ¢ definido como a perda parcial ou total das
adaptagdes anatomicas, fisiologicas e da performance induzidas pelo treinamento fisico,
como consequéncia da inatividade ou da redugdo significante das atividades (Mujika &
Padilla, 2001). Sendo assim, os efeitos do treinamento fisico sobre o coragao sdo reversiveis

com o destreinamento. Giada et al. (1998) mostraram que ciclistas treinados apresentaram



redug¢do da espessura da parede ventricular esquerda e do volume diastolico final, sem
nenhuma alteracdo na funcdo cardiaca apds um periodo de destreinamento de 2 meses.
Adicionalmente, Pellicia et al. (2002) relataram que apds um periodo de descondicionamento
de 5 anos, atletas apresentaram redug¢do significante da hipertrofia ventricular esquerda.

Em animais, Craig et al. (1991) mostraram que apds um periodo de 3 semanas de
destreinamento, a hipertrofia cardiaca observada em ratos treinados em natagao foi revertida
totalmente. Um efeito classico do treinamento fisico sobre o miocardio, a bradicardia,
reverteu-se em ratos normotensos treinados, em apenas 2 semanas de inatividade
(Evangelista et al., 2005). Em nivel celular, a melhora na capacidade de contragdo de
miocitos cardiacos de ratos, em reposta ao treinamento fisico aerobico, foi anulada apos 4
semanas sem atividade fisica (Kemi et al., 2004). Entretanto, ainda pouco se sabe sobre os
efeitos do destreinamento na morfologia e na fungdo contratil dos midcitos cardiacos (Kemi,

et al., 2008), sendo que este fenomeno ainda nao foi investigado em ratos SHR.



2- OBJETIVOS:

2.1- Objetivo Geral:
Investigar os efeitos do treinamento fisico e do destreinamento sobre a pressdo
arterial, propriedades morfoldgicas e propriedades mecanicas de miocitos cardiacos de ratos

espontaneamente hipertensos (SHR).

2.2- Objetivos Especificos:

- Verificar se um programa de corrida em esteira, em intensidade baixa, altera a
pressao arterial sistolica de ratos SHR;

- Verificar se o destreinamento afeta a pressao arterial sistolica de ratos SHR;

- Verificar se um programa de corrida em esteira, em intensidade baixa, altera o
comprimento, a largura e o volume de midcitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de
ratos SHR;

- Verificar se o destreinamento afeta o comprimento, a largura e o volume de miocitos
cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratos SHR;

- Verificar se um programa de corrida em esteira, em intensidade baixa, altera a
amplitude e a velocidade de contracdo, e a velocidade de relaxamento de midcitos cardiacos
isolados do ventriculo esquerdo de ratos SHR;

- Verificar se o destreinamento afeta a amplitude e a velocidade de contracdo, e a
velocidade de relaxamento de midcitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratos

SHR;



3- REVISAO BIBLIOGRAFICA:

3.1- Hipertensiao arterial e treinamento fisico:

A hipertensdo arterial ¢ uma sindrome caracterizada pela elevacdo da pressdo
sanguinea nas artérias acima dos niveis considerados normais. A hipertensao representa um
fator de risco independente, linear e continuo para doencgas cardiovasculares (Pescatello et al.,
2004; Mion Jr. et al., 2006; Sharman & Stowasser, 2009). Como critério geral para
diagnostico da hipertensdo em humanos, considera-se valor maior ou igual a 140 mmHg
referente a pressao arterial sistolica e 90 mmHg referente a pressao arterial diastélica, embora
tenha que se considerar o tipo de medida utilizado e a resposta individual (Pescatello et al.,
2004; Mion Jr. et al., 2006).

Acredita-se que a hipertensdo ird atingir aproximadamente um terco da populagdo
mundial até o ano de 2025. Modificagdes no estilo de vida relacionadas principalmente a
alimentacdo e pratica de atividades fisicas sdo consideradas fundamentais na prevengao,
tratamento e controle da hipertensdo (Pescatello et al., 2004; Hamer, 2006).

O exercicio fisico promove beneficios em pacientes com problemas cardiovasculares
e em individuos portadores de fatores de risco para tais problemas, sendo que o nivel de
pratica de atividades fisicas esta relacionado com a qualidade de vida e sobrevivéncia tanto
dos individuos saudédveis, como também dos individuos nao-saudaveis (Pescatello et al.,
2004; Kemi et al., 2008).

O treinamento fisico aerdbico provoca importantes alteracdes anatOmicas e
hemodinadmicas que vao influenciar o sistema cardiovascular com o objetivo de manter a
homeostasia celular diante do incremento das demandas metabolicas provocado pela
hipertensdo. Os efeitos do exercicio fisico sobre os niveis da hipertensao arterial em repouso
sdao importantes, sendo que os individuos hipertensos podem diminuir a dosagem dos seus
medicamentos anti-hipertensivos ou até mesmo ter a sua pressdo arterial controlada, sem a
adogao de medidas farmacolégicas (Rondon & Brum, 2003; Monteiro & Sobral Filho, 2004;
Sharman & Stowasser, 2009).

Os mecanismos responsaveis pela queda pressorica, pos-treinamento fisico, estdo
relacionados a fatores hemodinamicos, humorais e neurais (Rondon & Brum, 2003; Monteiro
& Sobral Filho, 2004; Pescatello et al., 2004; Mion Jr. et al., 2006; Sharman & Stowasser,
2009).

Alguns fatores relacionados a prescricdo devem ser considerados para que ocorram os
efeitos hipotensores do exercicio fisico. E necessario que seja feita uma padronizagdo da
intensidade, frequéncia e duragao das atividades. Considera-se que a intensidade de exercicio

mais efetiva parece ser a leve ou moderada, entre 40-60% do consumo maximo de oxigénio



(VOamax). Com relagdo a frequéncia das sessoes de exercicio, considera-se o ideal entre 3 a 7
sessdes por semana, sendo que a duragdo de cada sessdo deve ficar entre 30 a 60 minutos de
atividades aerobicas que podem ser suplementadas por atividades de resisténcia muscular
(Rondon & Brum, 2003; Pescatello et al., 2004; Mion Jr. et al., 2006; Sharman & Stowasser,
2009).

Os mecanismos responsaveis pela queda da pressao arterial em resposta ao exercicio
fisico sdo discutidos e alvo de investigagdes. Um deles ¢ a diminuigdo da resisténcia vascular
periférica, que estd relacionada a diminui¢@o da atividade nervosa simpatica central e reducdo
da atividade nervosa simpatica periférica (Grassi et al., 1994). Além disso, o exercicio fisico
pode aumentar a sensibilidade barorreflexa de artérias e arteriolas (Brum et al., 2000);
diminuir o volume plasmatico e volume sistolico (Véras-Silva et al., 1997; Pescatello et al.,
2004); promover bradicardia de repouso (Gava et al., 1995; Evangelista et al., 2005);
produzir substancias vasoativas, como o PNA (Schillinger et al., 2005); aumentar a producao
do GABA, que ¢ um neurotransmissor que atua como inibidor neurosinaptico (Kramer et al.,
2001); aumentar a vasodilatagdo dependente do endotélio, via produgdo de 6xido nitrico;
diminuir os niveis plasmaticos de renina e angiotensina II em repouso (Pescatello et al.,
2004), diminuir a adiposidade e aumentar a sensibilidade a insulina (Hamer et al., 2006).

Alguns trabalhos tém sido realizados para investigar os efeitos do treinamento fisico
sobre a pressdo arterial em humanos e ratos hipertensos. Em humanos, Tsai et al. (2004)
observaram que a atividade fisica regular de intensidade moderada, foi capaz de melhorar a
capacidade de fazer exercicios e reduzir a pressao sanguinea de individuos com hipertensao
moderada, sem a utilizacdo de medicamentos anti-hipertensivos.

Whelton et al. (2002) realizaram uma meta-anélise incluindo 54 estudos e 2419
pessoas de ragas e etnias diferentes, com idade entre 20 e 80 anos, e verificaram que o
exercicio fisico aerobico regular de diversos tipos, duragdes, intensidades e frequéncias, foi
capaz de reduzir, em média, 3,8 mmHg nos niveis pressoricos sistolicos e 2,6 mmHg nos
niveis diastolicos, tanto em individuos normotensos bem como em hipertensos, na maioria
dos estudos analisados. A diminui¢do da pressao observada foi relacionada com a diminui¢ao
da resisténcia a insulina e das concentragdes séricas de colesterol total.

No estudo de Mughal et al. (2001), homens hipertensos, que ndo utilizavam
medicamentos anti-hipertensivos, foram submetidos a um programa de corrida durante 12
semanas e apresentaram reducao média de 5,7 mmHg na pressao arterial sistolica, 1,4 mmHg
na diastdlica e 3,4 mmHg na pressdo arterial média, além de aumentos da capacidade

cardiorespiratéria.



Da mesma forma, Pinto et al. (2006) submeteram um grupo de individuos hipertensos
a um programa de caminhada rdpida com duracdo de 6 semanas. Os autores mostraram que o
programa de caminhada proposto, associado ao tratamento farmacologico anti-hipertensivo,
promoveu uma reducdo média de 8 mmHg na pressdo arterial sistolica e de 7 mmHg da
pressdo arterial diastolica. A diminui¢do da pressdo arterial foi relacionada a redugdo da
atividade simpatica e da resisténcia vascular periférica nos individuos que se exercitaram.

Hua et al. (2009) submeteram um grupo de individuos com hipertensao moderada a
um programa de caminhada de intensidade moderada, durante 12 semanas. Eles mostraram
que o grupo exercitado apresentou uma redu¢do média da pressdo arterial sistolica de 11,1 +
9,4 mmHg e da pressdo arterial diastolica de 5,2 £ 5,9 mmHg. Os resultados foram
associados a diminuicao da frequéncia cardiaca de repouso, ao aumento da sensibilidade
barorreflexa espontdnea e a diminui¢do da atividade do sistema nervoso simpatico
provocados pelo exercicio fisico nos individuos submetidos ao exercicio.

Em estudos com animais, Horta et al. (2005) submeteram ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), com 6 semanas de idade, a um programa de treinamento com corrida em
esteira (16 m/min, 60 min/dia, 5 dias/semana, durante 20 semanas). Os ratos SHR exercitados
apresentaram uma pressdo arterial sistolica final 60% menor do que os animais SHR
sedentarios. Os mecanismos responsaveis por esses resultados foram relacionados aos efeitos
do exercicio fisico sobre o sistema neuroendocrino, diminui¢do da frequéncia cardiaca de
repouso e aumento da sensibilidade dos barorreceptores aorticos dos animais treinados.

Por outro lado, Reger et al. (2006) mostraram que ratas SHR, com 4 meses de idade,
submetidas a um programa de treinamento com corrida em esteira (25 m/min, 60 min/dia, 5
dias/semana, durante 16 semanas) ndo apresentaram reducdo significativa da pressdo arterial
sistolica, sendo que, ainda observaram um aumento progressivo. Em um outro trabalho
semelhante, Lajoie et al. (2004) nao observaram nenhum efeito de um programa de
treinamento com corrida em esteira rolante (18 m/min, 120 min/dia, 5 dias/semana, durante 8
semanas), no sentido de atenuar o progressivo aumento da pressao sanguinea em ratos SHR,
com 4 semanas de idade. Ao final do periodo de treinamento, os animais SHR exercitados
apresentaram a pressdo arterial sistolica significativamente maior que os animais SHR
sedentarios. Os autores sugeriram que tais resultados estavam relacionados a duragdo do
programa de treinamento, o que pode ter provocado o aumento da agdo do sistema nervoso
simpatico sobre os animais treinados. Da mesma forma, MacDonnell et al. (2005)
submeteram ratas SHR, com 4 meses de idade, a um programa de treinamento com corrida
em esteira (20-25 m/min, 0° de inclinagdo, 1 hora por sessdo, 5 sessdes por semana, durante

12 semanas) e revelaram que as ratas SHR treinadas ndo apresentaram reducao significativa



da pressao arterial sistolica quando comparadas as ratas SHR do grupo sedentério, embora
tenham aumentado a sensibilidade dos receptores B-adrenérgicos do musculo cardiaco em
resposta ao treinamento. Hagg et al. (2004) submeteram ratas SHR, com 8 semanas de idade,
a um programa de corrida voluntdria com duragdo de 5 semanas e mostraram que apos o
periodo de treinamento ndo houve diferenga entre a pressdo arterial sistolica entre as ratas
exercitadas e sedentdrias. Os autores consideraram que a pressao arterial ndo estava tdo alta
no inicio do experimento, sendo que maiores diminuigdes ndo seria um comportamento
fisioldgico nos animais SHR.

No estudo de Coimbra et al. (2008), foi mostrado que ratas SHR, com 3 meses de
idade, submetidas ao treinamento com corrida em esteira (55-60% do VOomax, 5 dias/semana,
60 min/sessdao, durante 13 semanas) ndo apresentaram reducao da pressdo arterial sistélica
quando comparadas aos animais SHR do grupo controle. Esses resultados foram associados
com a auséncia de efeitos do exercicio sobre a remodelacao das arteriolas do miocardio e do
musculo esquelético dos animais, além do aumento da resisténcia vascular periférica
observado. Da mesma forma, Amaral et al. (2004) mostraram que nao houve redugdo
significativa da pressdo arterial sistolica de ratas SHR submetidas ao treinamento de baixa
intensidade com corrida em esteira.

No experimento realizado por Collins et al. (2005), os autores consideraram que a
auséncia dos efeitos do exercicio fisico sobre a diminuigao significante da pressado arterial em
ratos SHR, com 4 semanas de idade, e submetidos a um programa de corrida voluntaria por 6
semanas, pode estar relacionada com o tempo relativamente curto de medida da variavel. Os
autores indicaram que para a determinagdo de provaveis efeitos do exercicio fisico sobre a
pressdo arterial, os estudos devem ser projetados para a afericdo da pressao arterial durante
varias horas didrias.

Em um estudo utilizando ratos normotensos e hipertensos (SHR), mostrou-se que o
exercicio em esteira rolante (26,8 m/min, 5 dias/semana, 60 min/sessao e duracdo de 13
semanas), foi capaz de aumentar a sensibilidade dos barorreceptores da aorta dos animais
treinados, tanto normotensos, como hipertensos. Estes resultados indicam que o exercicio
pode contribuir para uma melhor regulagdo da pressdo arterial através dos barorreceptores
(Brum et al., 2000). No trabalho de Amaral et al. (2000) foi mostrado que o treinamento
fisico de baixa intensidade (55-60% do VOrmax, 5 dias/semana, 60 min/sessdo, durante 13
semanas), com corrida em esteira, provocou uma redug¢do de 9,7% da pressdo arterial
sistélica de ratos SHR, com 3 meses de idade, em comparagdo aos animais controle, o que
pode ter ocorrido em fun¢do da diminuicdo da resisténcia na microcirculagdo do musculo

esquelético e remodelagem dos vasos.



No intuito de analisar os efeitos do treinamento de baixa e alta intensidade, com
corrida em esteira, em ratos SHR (55% e 85% do VOonmax, S dias/semana, 60 min/sessao,
durante 18 semanas), Véras-Silva et al. (1997) mostraram que os animais submetidos ao
treinamento de baixa intensidade apresentaram reducdo da pressdo arterial sistolica,
diastdlica e da pressdo arterial média em comparacdo aos animais dos grupos sedentario e
treinados com alta intensidade. Outro achado importante foi que o treinamento de baixa
intensidade promoveu diminuicdo do débito cardiaco e da frequéncia cardiaca. Os achados
sugerem que a redu¢do da pressdo arterial estd relacionada com a redugdo do débito cardiaco
observado apos o programa de treinamento fisico. De forma semelhante, Sun et al. (2008)
submeteram ratos e ratas SHR, com idade de 10 meses e hipertensao severa, a um programa
de corrida de baixa intensidade (30% da velocidade aerobica méxima) e outro de intensidade
moderada (60% da velocidade aerdébica maxima) durante 6 semanas, 7 dias por semana e 20
minutos por dia. O programa de exercicio de baixa intensidade reduziu a pressdo arterial
sistolica em ambos os grupos de animais (SHR machos e fémeas), sem nenhum efeito do
programa de exercicio de intensidade moderada. Os autores observaram que ap6os cada sessao
de exercicio, os animais do grupo de baixa intensidade mantiveram-se ativos e brincando em
suas caixas em torno de 10 minutos, entretanto, os animais do grupo de intensidade moderada
mantiveram-se em repouso por aproximadamente 20 minutos apds cada sessdo de exercicio.
Os autores acreditam que este fendmeno indicou alteragcdes benéficas apds o exercicio de
baixa intensidade, o que poderia estar relacionado a reducdo da pressdo arterial sistolica
observada nesse grupo. Além disso, observou-se no grupo de animais de baixa intensidade
que houve um aumento no relaxamento vascular dependente do endotélio, na sensibilidade a
insulina e uma diminuicdo da glicemia. A auséncia de alteragdes na pressdo arterial sistolica
dos animais do grupo de intensidade moderada, foi relacionada a uma possivel elevagdo da
ativacdo do sistema nervoso simpatico nesses animais.

Por outro lado, Boissiere et al. (2008) mostraram que ratos (10 semanas de idade)
com hipertensdo severa induzida (clipe na artéria renal) e submetidos a um programa de
treinamento com corrida em esteira (70% da velocidade maxima de corrida, 5 dias/semana,
60 min/sessdo, durante 10 semanas), ndo apresentaram reducdo da pressdo arterial sistolica
em compara¢do aos animais hipertensos sedentarios, embora houvesse uma redu¢do da
rigidez das artérias corondrias nos animais hipertensos treinados. Os autores consideraram
que auséncia da redugdo da pressao arterial nos animais exercitados deveu-se ao modelo de
hipertensao utilizado. Entretanto, Chicco et al. (2008) submeteram ratas hipertensas, com
insuficiéncia cardiaca (16 meses de idade), a um programa de treinamento com corrida em

esteira (14,5 m/min, 10% inclinagdo, 3 dias/semana, 45 min/sessdo). A dura¢do do programa



de treinamento dos animais foi até o inicio do aparecimento dos sintomas cronicos
relacionados a insuficiéncia cardiaca. A pressdo arterial sistolica dos animais cresceu
progressivamente, tanto entre os animais exercitados quanto entre os animais sedentarios,
entretanto, este aumento foi menor nos animais treinados quando comparados aos animais
sedentarios.

Contudo, apesar das varias possibilidades para explicar os mecanismos responsaveis
pela reducao da pressao arterial apds o treinamento fisico, as diferengas quanto aos modelos
de exercicio, idades e linhagens de animais, procedimentos de afericdo, podem levar a

resultados divergentes nas investigacdes.

3.2- O modelo SHR (Spontaneously Hypertensive Rat):

O modelo SHR descende do acasalamento de um rato Wistar com hipertensdo
espontdnea, com uma rata com elevada pressdo sanguinea, e por fim do acasalamento de
irmaos. Como critério para diagnostico da hipertensdo, os animais devem apresentar a
pressao arterial sistolica igual ou superior a 150 mmHg por um periodo superior a um més,
sem nenhuma intervengdo externa, fisiologica ou cirargica. Esta fase de hipertensdo
desenvolvida ¢ alcangada por volta da 12* a 14" semanas de vida. Este modelo apresenta
algumas vantagens em investigacdes sobre a hipertensdo devido as seguintes caracteristicas:
1) imitam a hipertensdo humana seguindo a mesma progressdo e com as fases de pré-
hipertensdo, desenvolvimento e hipertensdo sustentada por vdarias semanas; 2) produzem
sintomas que sdo previsiveis e controlaveis; e 3) permitem a analise de parametros cardiacos,
biomecanicos e hemodinamicos relevantes (Doggrell & Brown, 1998).

Ainda, segundo Doggrell e Brown (1998), uma outra caracteristica deste modelo, ¢ a
falta de variacdo interindividual, ou seja, os ratos SHR apresentam uma disposi¢ao
poligenética uniforme e fatores excitatorios que produzem mudangas uniformes. Dessa
forma, tais caracteristicas podem modelar apenas uma das muitas causas da hipertensao
humana. Nos estagios iniciais da hipertensao, o SHR, assim como os humanos, apresenta
aumento do débito cardiaco com uma resisténcia periférica normal. Assim que a hipertensao
progride para um estagio mais estavel, o débito cardiaco retorna ao normal e a hipertrofia dos
vasos sanguineos produz um aumento na resisténcia periférica total. Entdo, esse modelo
genético de hipertensao pode ser caracterizado pela elevagdo da resisténcia periférica total na
presenca de débito cardiaco normal, que progride para hipertrofia ventricular esquerda com a
cronicidade da doenga. A pressdo arterial dos animais SHR tende a aumentar com o

envelhecimento desses animais.



O padrao consistente de um longo periodo de hipertrofia cardiaca estavel seguida de
uma transi¢do para a insuficiéncia, faz do animal SHR um modelo util para o estudo dos
mecanismos relacionados a insuficiéncia cardiaca com o processo de envelhecimento. Além
disso, permite a testagem de tratamentos em diferentes fases do processo hipertensivo. A
transicdo da hipertrofia cardiaca estabilizada para a insuficiéncia ¢ acompanhada por
alteragdes na funcdo cardiaca que estdo relacionadas a modificagdes nas propriedades
mecanicas e morfoldgicas do tecido cardiaco, como dilatacdo ventricular, fibrose intersticial,
diminui¢ao da amplitude de contracdo e fragdo de ejecdo. Tais alteracdes definem as bases
fisiolodgicas dos prejuizos provocados pela hipertensdo na funcao cardiaca (Bing et al., 2002).

E comum a utilizacdo de ratos SHR com idade entre 8 a 30 semanas. Entretanto, este
¢ um periodo de consideraveis alteragdes, no qual os animais passam por uma fase de pré-
hipertensdo (8-12 semanas de idade), logo apds uma fase ativa de hipertrofia cardiaca (16-20
semanas de idade) em que se observa uma melhora da funcdo contratil, provavelmente uma
resposta protetora a sobrecarga de pressao, seguida de uma fase de hipertensao estabelecida e
equilibrada (24-30 semanas de idade) sem nenhuma alteracao evidente na fungdo cardiaca e
crescimento hipertréfico concéntrico. Apos essa fase, observa-se, em torno de 50 a 60
semanas de idade, o inicio da fase de insuficiéncia cardiaca (Boluyt et al., 1994; Bell et al.,
2004).

E importante ressaltar que a variagdo na escolha da idade dos animais SHR, além da
variabilidade bioldgica existente entre diferentes colonias, pode contribuir com as diferencgas

dos resultados encontrados entre os estudos (Bell et al., 2004).

3.3- Efeitos da hipertensao sobre as propriedades morfologicas e mecanicas de miocitos
cardiacos:

Durante o desenvolvimento da hipertensdo, varias alteragdes morfoldgicas associadas
com anormalidades na funcao cardiaca ocorrem de acordo com o tipo e tempo da instalagao
do processo hipertensivo. A modificagdo dos elementos que constituem o musculo cardiaco
em resposta ao estresse imposto pelo processo hipertensivo pode provocar uma remodelagao

miocardica associada com disfungdes na fisiologia do 6rgao.

3.3.1- Adaptacdes morfologicas dos miocitos cardiacos ao processo hipertensivo:

Durante o desenvolvimento da hipertensao, uma sobrecarga cronica de pressdao ¢
gerada sobre as artérias, o que provoca um aumento do estresse sobre a parede ventricular
esquerda e consequentemente hipertrofia concéntrica, caracterizada pelo aumento da

espessura da parede ventricular, redu¢do da camara cardiaca e do volume diastélico final



(Pawlush et al., 1993; McMullen & Jennings, 2007). Além disso, em resposta ao estimulo
patologico da hipertensdo, o tecido conjuntivo extracelular pode acumular-se excessivamente
e desproporcionalmente no coragdo e provocar fibrose (McMullen & Jennings, 2007).

Diversos autores (Wold et al., 2002; McCrossan et al. 2004; Fowler et al. 2005)
reportaram que ratos hipertensos (SHR), com 20 semanas de idade, apresentaram hipertrofia
cardiaca (peso coracao/peso corporal) e ventricular (peso ventriculo esquerdo/peso corporal)
em comparacdo com ratos normotensos. Resultados semelhantes foram observados nos
estudos de McCall et al. (1998), utilizando-se animais com hipertensdo induzida, e nos
estudos de Amaral et al. (2000) e Reger et al. (2006), utilizando-se animais SHR com
diferentes idades. Os autores mostraram que a relagdo peso coragdo/peso corporal estava
aumentada nos animais hipertensos quando comparados aos normotensos.

Neste sentido, Bell et al. (2004) compararam as alteragdes na morfologia de midcitos
cardiacos de ratos SHR e normotensos de diferentes idades (8, 12, 16, 20 ¢ 24 semanas).
Apenas os ratos SHR com idades de 16 e 20 semanas apresentaram hipertrofia cardiaca
significativamente maior que os normotensos de idade correspondente. Nos animais SHR
com idade de 24 semanas, apesar da relagao peso coragao/peso corporal ter sido maior, nao
houve diferenca em comparagao aos outros animais.

A principal alteracdo morfoldgica celular que acomete o coragdo frente a um processo
hipertensivo ¢ o aumento da largura dos miocitos cardiacos, resultando em hipertrofia
cardiaca concéntrica. Essa adaptagdo ¢ uma forma de compensar o aumento da sobrecarga,
devido a maior resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias. Além disso, foi mostrado que
miocitos cardiacos de ratos SHR com idade de 20 semanas, apresentaram maior volume celular
em relacdo aos midcitos de animais normotensos (McCrossan et al., 2004; Fowler et al., 2005).

No estudo realizado por Brooksby et al. (1992), as alteragdes morfoldgicas de
miocitos cardiacos isolados de ratos SHR e normotensos, com idade de 60 dias, foram
estudadas. Os resultados mostraram que o comprimento e a largura dos midcitos foram
maiores nos animais SHR. Em um outro trabalho, Brooksby et al. (1993) observaram que
miocitos cardiacos isolados de animais SHR com 16 semanas, também foram maiores tanto
em comprimento quanto em largura, quando comparados com os midcitos dos animais
normotensos da mesma idade.

O aumento da largura dos midcitos cardiacos isolados também foi observado em ratos
com hipertensdo renal induzida, embora nao houvesse diferenca no comprimento quando
comparados ao grupo controle, apds 10 semanas de indugdo (Yelamarty et al., 1992). Da
mesma forma, Delbridge et al. (1997) utilizaram ratos com hipertensdo renal induzida e

mostraram, apds 18 semanas, que os midcitos cardiacos dos ratos com hipertensao



apresentaram comprimento e largura significativamente maiores quando comparados aos
animais do grupo controle.

Com o objetivo de avaliar os efeitos da idade na morfologia de miocitos cardiacos de
animais normotensos e hipertensos, Bell et al. (2004) mostraram que ratos SHR, com idades
de 16 e 20 semanas, apresentaram maior largura celular, quando comparados aos animais
normotensos com idades semelhantes. Entretanto, nenhuma diferenca significativa foi
observada na largura dos midcitos cardiacos dos animais SHR, com idades de 8, 12 e 24
semanas, em comparacao aos animais normotensos. Os autores sugerem que essa auséncia de
diferengas na largura celular dos animais com idades de 8 e 12 semanas, estd relacionada a
fase pré-hipertensao na qual os animais se encontravam. Com relagdo aos animais com idade
de 24 semanas, a auséncia de diferencas estd relacionada a menor atividade do ventriculo
esquerdo e ou estabilizagdo do estimulo para a hipertrofia cardiaca. Por sua vez, o
comprimento celular ndo diferiu entre os animais para todas as idades.

Em um estudo recente, Fowler et al. (2007) compararam as alteragdes morfologicas
de midcitos cardiacos de ratos normotensos ¢ SHR com idades de 5 e 8 meses. Os animais
hipertensos, de ambas as idades, quando comparados aos animais normotensos, apresentaram
maior largura e volume celular, sem diferenca no comprimento das células. Além disso, foi
verificada uma menor relagdo comprimento/largura nos miécitos cardiacos dos animais SHR.
O principal efeito da hipertensdo cronica nas idades de 5 e 8 meses, foi 0 aumento na largura
dos midcitos cardiacos, fato tipico da hipertrofia concéntrica. Com relagdo as diferencas
existentes entre os animais SHR de idades diferentes, mostrou-se que houve uma tendéncia
da largura e do volume celular serem maiores nos animais com 8 meses de idade, porém, sem

diferenca estatisticamente significativa.

3.3.2- Adaptacdes mecanicas dos midcitos cardiacos ao processo hipertensivo:

Em geral, a instalagdo do processo hipertensivo € caracterizada por disfungdes
progressivas nas fun¢des do miocardio e por alteragdes morfoldgicas nos midceitos cardiacos.
Durante a hipertensdo, o aumento da espessura das paredes ventriculares (aumento da largura
dos midcitos cardiacos e a formag¢do de novos sarcOmeros), inicialmente serve para
normalizar o estresse a que estdo submetidas e permitir o funcionamento normal do coragao.
Entretanto, com o passar do tempo, a funcao do coragao patologicamente hipertrofiado torna-
se desequilibrada, observa-se dilatacao ventricular esquerda, disfungdes mecanicas durante a
sistole e a didstole, e por fim, insuficiéncia cardiaca (McMullen & Jennings, 2007).

Apesar da extrapolacdo das propriedades contrateis de células individuais para a

contratilidade do musculo cardiaco como um todo ser complexa, midcitos cardiacos isolados



demonstram propriedades contrateis similares as do musculo intacto. Portanto, estudos tém
sido feitos para dar suporte a hipotese de que as alteragdes na contratilidade intrinseca do
miocardio, induzidas pela hipertensdo, ocorrem em nivel celular e também, tentar elucidar os
mecanismos responsaveis por este fenomeno. Ao nivel celular, ocorrem algumas alteragdes
tipicas em resposta ao estresse imposto, como anormalidades no acoplamento excitacao-
contracdo, alteracdes na amplitude de contragdo celular e no fluxo normal de Ca*" (Bing et
al., 2002; Kemi et al., 2008).

A contragdo celular, em geral, avaliada nos estudos com midcitos cardiacos isolados,
leva em consideracdo somente o comprimento celular (% do comprimento celular em
repouso). Porém ¢ um indice de contracao bastante confidvel e muito utilizado em estudos
com midcitos cardiacos (Moore et al., 1993; Natali, et al., 2002; Wisloff et al., 2002; Kemi et
al., 2005).

Diferentemente das alteragdes morfoldgicas, os resultados das pesquisas que
verificaram os efeitos da hipertensao sobre as propriedades mecanicas dos midcitos cardiacos
sao diversos. A amplitude da contracdo celular ndo tem se mostrado alterada (Yelamarty et
al., 1992; Olsson et al., 2004), reduzida (Mcall et al., 1998; Wold et al., 2002; Li et al., 2005)
ou aumentada (Brooksby et al., 1992; McCrossan et al., 2004), embora deva ser considerado
o uso de diferentes modelos e estagios de hipertensdo nesses estudos. Entretanto, um achado
comum, nos estudos em miocitos cardiacos isolados de animais hipertensos, ¢ o
prolongamento do tempo de relaxamento em praticamente todos os modelos utilizados (Siri
et al., 1991; Yelamarty et al., 1992; Mcall et al., 1998; Bing et al., 2002; McCrossan et al.,
2004; Olsson et al. 2004; Kemi et al., 2008).

No trabalho de Yelamarty et al. (1992), foram utilizados ratos com hipertensao renal
induzida e mostrou-se que, ap6s 10 semanas da inducdo, os miocitos cardiacos dos animais
hipertensos foram estimulados na frequéncia de 0,2 Hz e apresentaram uma amplitude de
contracao inalterada, reducao da velocidade maxima de contragdo e da velocidade maxima de
relaxamento, além de uma elevacdo do tempo para contracdo maxima, em relacdo ao grupo
controle. Ratos com hipertensdo renal induzida durante 4 semanas, também apresentaram
alteracdes na fun¢do contratil dos midcitos cardiacos, relacionadas a diminui¢do do tempo
para contracdo e do tempo para relaxamento quando comparados aos midcitos dos animais do
grupo controle (Kennedy et al., 2003).

Da mesma forma, Olsson et al. (2004) mostraram que miocitos cardiacos de ratos
transgénicos (idade de 12 semanas) com hipertrofia cardiaca concéntrica e estimulados na

frequéncia de 0,5 Hz, ndo apresentaram diferencas na amplitude de contracdo méxima, além



de um aumento no tempo de relaxamento celular, quando comparados com miocitos
cardiacos de animais saudaveis.

Em um outro estudo, McCall et al. (1998) buscaram verificar os efeitos da hipertrofia
patologica devido a constricdo parcial da artéria aorta em ratos. Os autores observaram que
apos 16 semanas, os miocitos de coragdes hipertrofiados quando estimulados na frequéncia
de 0,5 Hz, apresentaram reducao na amplitude de contracdo e nenhuma alteracdo no tempo
de relaxamento, quando comparados aos midcitos dos animais do grupo controle. Resultados
semelhantes foram verificados em um estudo, no qual midcitos cardiacos de ratos SHR
apresentaram uma reducdo na amplitude de contragdo maxima e no tempo para contra¢ao
maxima, embora nao foi observada nenhuma alteracdo no tempo de relaxamento, em
comparagao aos miocitos dos animais normotensos (Li et al., 2005). Da mesma forma, Wold
et al. (2002) verificaram que midcitos cardiacos de ratos SHR com idade entre 20 e 30
semanas apresentaram reducdo da amplitude de contragdo e do tempo para contragdo
maxima, sem nenhuma diferenca para o tempo de relaxamento em comparagdo aos miocitos
de animais normotensos.

Em contrapartida, Brooksby et al. (1992) compararam as propriedades mecanicas de
miocitos cardiacos de ratos SHR (60 a 100 dias de idade) com as de animais normotensos, €
verificaram que os midcitos cardiacos de animais hipertensos apresentaram aumentos na
amplitude de contragcdo, aumento na velocidade maxima de contragdo e na velocidade de
relaxamento em todas as frequéncias de estimulagdo utilizadas (0,3; 1; 2 e 3 Hz). Os autores
sugeriram que estas alteracdes estdo relacionadas a mecanismos adaptativos que permitem ao
musculo cardiaco superar o aumento da sobrecarga imposta pela hipertensao.

Por sua vez, Bell et al. (2004) verificaram a hipotese de que a idade pode interferir
nas propriedades contrateis de midcitos cardiacos de animais SHR. Eles verificaram que a
amplitude de contragdo, para um estimulo de 0,5 Hz estava inalterada nos miocitos de ratos
com idade de 8 e 16 semanas, porém estava aumentada nos miocitos de ratos com idade de
20 semanas. Para os autores este aumento na func¢do contratil estd relacionado com o
estabelecimento da fase de hipertrofia, sugerindo, assim, que este aumento na contragao
celular, correlacionado com a magnitude da hipertrofia cardiaca, pode ser uma adaptacao

protetora em resposta a elevacdo da pressdo arterial sanguinea.

3.3.2.1- Mecanismos envolvidos na contratilidade intrinseca de miocitos cardiacos
frente a um processo hipertensivo:
Alguns estudos tém sido realizados na tentativa de isolar os mecanismos celulares e

moleculares que podem explicar os efeitos da hipertensdo sobre a contratilidade intrinseca do



miocardio. Dentre os possiveis mecanismos envolvidos na alteragdo da contratilidade
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intrinseca dos miocitos cardiacos, estdo: a concentragdo intracelular de Ca”", a sensibilidade
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dos miofilamentos ao Ca” e a dependéncia do comprimento celular.

Concentracio intracelular de Ca™":

Nos estagios iniciais da hipertensdo (ratos SHR com até 12 semanas de idade),
observa-se aumento do fluxo de Ca*" e, consequentemente, aumento da contratilidade celular
cardiaca, que atua para compensar em parte, o aumento da sobrecarga e para manter o débito
cardiaco. Esse processo ocorre principalmente em fun¢do do aumento da atividade dos canais
receptores de rianodina RyR2 (canais presentes na membrana do reticulo sarcoplasmatico,
responsaveis pela liberacdo do Ca®” do seu interior) (Chen-Izu et al., 2007).

Com a cronicidade do processo hipertensivo, percebe-se uma depressdo da atividade
da SERCA 2 (ATPase do reticulo sarcoplasmatico, responsavel pela restauracao do conteudo
de Ca*" do reticulo sarcoplasmatico que é liberado durante a contragio, e remogdo do Ca®’
presente no citosol) e um aumento da atividade dos canais NCX (canais trocadores Na'/ Ca®’,
presentes na membrana celular, responsaveis pela saida de Ca*" do citosol para o meio
extracelular e pela entrada de sédio (Na') para dentro dos midcitos cardiacos), o que provoca
uma maior saida de Ca®>" dos mibcitos cardiacos, reduzindo o conteudo de Ca’" do reticulo
sarcoplasmatico. Esses processos contribuem para que o fluxo de Ca’" seja menor e mais
lento, mas com uma maior concentracio de Ca’" durante a didstole. Além disso, alteragdes
negativas na fungcdo dos canais de rianodina RyR2 também podem contribuir para a
disfungdo da atividade mecanica contratil (sistolica e diastélica) que reduz a capacidade de
trabalho do musculo cardiaco (Bers, 2002 a, b; Kemi et al., 2008).

Em ratos com hipertensdo renal, mostrou-se que houve diminui¢do do nlimero de canais
de Ca*", diminuico dos canais NCX e da atividade da SERCA 2 nos midcitos cardiacos dos
animais hipertensos, com 12 semanas de idade, em compara¢ao aos animais normotensos.
Mostrou-se ainda que tais alteragdes foram associadas ao inicio do aparecimento de
cardiomiopatia no miocardio dos animais hipertensos (Andrawis et al., 1988).

Em geral, a amplitude do fluxo de Ca*, o tempo para o pico da concentragio de Ca*’ e
o tempo para diminui¢do do Ca’" intracelular (50% do relaxamento), tém se mostrado
aumentados em animais SHR (McCrossan et al., 2004; Fowler et al., 2005) embora no estudo de
Fowler et al. (2007), o fluxo de Ca®" tenha se mostrado inalterado. Essas alteragdes do fluxo de
Ca®" tém efeito significativo nas propriedades contrateis dos midcitos cardiacos, fato que

deixa o corag@o mais vulneravel ao aparecimento de arritmias (McCrossan et al., 2004).



No estudo de Sumida et al. (1998), foram utilizados ratos (10 semanas de idade) com
hipertensdo induzida a partir de constricdo parcial da artéria aorta. Os autores observaram
que os miocitos cardiacos dos animais hipertensos foram estimulados na frequéncia de 1 Hz e
apresentaram um aumento no pico da concentragio de Ca®" e na amplitude do fluxo de Ca*’,
embora o tempo para diminuigio do Ca®" intracelular (50% do relaxamento) ndo tenha sido
diferente entre os grupos hipertenso e controle. De forma semelhante, Brooksby et al. (1993)
também mostraram um aumento no fluxo de Ca®" em midcitos cardiacos de ratos SHR (16
semanas de idade) estimulados na frequéncia de 1 Hz, quando comparados aos midcitos dos
animais normotensos.

No trabalho de Padmala & Demir (2003), foi utilizado um modelo computacional de
simulagdo do comportamento celular e mostrou-se que para estimulagdo na frequencia de 1
Hz, houve um aumento no pico da concentragdo de Ca’" durante a sistole e a diastole, assim
como um aumento no tempo para diminui¢do do Ca’" intracelular (50% do relaxamento) em
miocitos cardiacos de ratos SHR quando comparados aos midcitos cardiacos de animais
normotensos.

Em estudo recente, Fowler et al. (2007) investigaram os efeitos da idade e da
hipertensdo no fluxo de Ca*" em midcitos cardiacos de ratos SHR e normotensos estimulados
na frequéncia de 1 Hz. Os animais foram divididos em quatro grupos: normotensos e
hipertensos com idades de 5 ¢ 8 meses. Mostrou-se que a amplitude do fluxo de Ca’" ¢ o
tempo para diminuigio do Ca*" intracelular ndo diferiram entre os midcitos dos ratos
normotensos ¢ SHR com idades de 5 e 8 meses. O tempo para o pico de Ca>" foi maior nos
miocitos dos animais SHR em comparacdo aos miocitos dos animais normotensos, sendo
significativamente maior apenas nos animais de 5 meses. Quando analisados entre si,
mostrou-se que os miodcitos dos animais SHR com idade de 5 meses apresentaram um tempo
para o pico de Ca’" significativamente maior que os animais com 8 meses. Além disso,
mostrou-se que os miocitos dos animais SHR e dos animais normotensos com 8 meses
apresentaram uma diminui¢ao da atividade da SERCA 2 durante o relaxamento, com um

aumento concomitante na contribui¢cdo dos canais NCX nesse processo.

Sensibilidade dos miofilamentos ao Ca*":

Com o processo hipertensivo, ocorre um aumento da sensibilidade dos miofilamentos
2+ . . A
ao Ca”, possivelmente como resultado do estiramento dos sarcomeros, sendo que esta
adaptag@o assume uma caracteristica compensatoria na hipertrofia induzida pela sobrecarga
provocada pela hipertensao (Kemi et al., 2008). Entretanto, sdo poucos os estudos que
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investigaram alteragdes na sensibilidade dos miofilamentos ao Ca”" decorrentes da elevacgio



da pressdo arterial ao nivel cronico. A sensibilidade dos miofilamentos ao Ca®" pode ser
avaliada através da relacio entre a amplitude de contragdo com a amplitude do fluxo de Ca*".

No trabalho de Brooksby et al. (1993) testou-se a hipotese de que o aumento no fluxo
de Ca”" estaria envolvido no aumento da contragio dos midcitos cardiacos de animais SHR.
Como resultado eles ndo observaram nenhuma diferenga na sensibilidade dos miofilamentos
ao Ca’". Os autores indicaram que o prolongamento do potencial de acdo nos midcitos
cardiacos provocado pela hipertensio foi o responsavel pelo aumento do conteudo de Ca®" do
reticulo sarcoplasmadtico, e consequentemente pela sua maior liberacdo durante a contracao.
Resultado semelhante foi mostrado em outro estudo, no qual mibcitos cardiacos
hipertrofiados de ratos SHR ndo apresentaram alteracdes na sensibilidade ao Ca®" (Perreault
et al., 1990). No estudo de Sumida et al. (1998) midcitos cardiacos hipertrofiados de ratos
com hipertensdo induzida (constricdo parcial da artéria aorta) exibiram uma reducdo da
sensibilidade dos miofilamentos ao Ca®" em resposta ao aumento da sua concentragio

intracelular.

Dependéncia do comprimento celular:

A influéncia do comprimento do musculo sobre a contratilidade (mecanismo de
Frank-Starling) ¢ um fator determinante no funcionamento do miocédrdio. Quando o
comprimento da célula ou do sarcomero aumenta, a sensibilidade dos elementos contrateis a
ativagio pelo Ca®" também aumenta. Esta dependéncia da sensibilidade ao Ca”" relacionada
ao comprimento celular ¢ considerada como um dos mecanismos responsaveis pela relagao
de Frank-Starling (relagdo tensao-comprimento celular) a qual descreve o aumento do

volume sistolico com um volume diastolico final aumentado (Calaghan & White, 1999).

3.4- Efeitos do exercicio fisico sobre as propriedades morfolégicas e mecanicas de
miocitos cardiacos:

O exercicio fisico provoca adaptagdes estruturais e funcionais no coracao que podem
variar de acordo com o tipo e tempo de atividade. Os estimulos provocados pelo exercicio
fisico cronico sobre o cora¢do podem provocar adaptagdes positivas nas dimensdes € na
fun¢do contratil dos midcitos cardiacos que podem resultar na melhora da capacidade de

realizar exercicios fisicos.



3.4.1- Adaptacdes morfologicas dos miocitos cardiacos ao exercicio fisico:

As principais adaptagdes morfologicas do coragdo ao exercicio fisico cronico sdo as
alteragdes no tamanho do musculo e no volume das camaras ventriculares. A hipertrofia do
musculo cardiaco ¢ definida como um aumento da massa muscular cardiaca (aumento da
razao peso do coracdo / peso corporal) causado primariamente pelo aumento das dimensdes dos
miocitos cardiacos (Richey & Brown, 1998; Atchley et al., 2007; McMullen & Jennings, 2007).
O aumento das dimensdes internas das camaras ventriculares tem sido associado ao aumento da
distensibilidade do tecido muscular cardiaco e ao aumento do comprimento dos midcitos
cardiacos (Moore et al., 1993; Atchley et al., 2007). Estes mecanismos compensatorios impostos
pela maior carga de pressao e ou volume impostos ao coragao durante ao exercicio (ajustes para
suportar as sobrecargas) sao considerados processos fisioldgicos desde que a performance do
coracdo hipertrofiado permanega normal ou melhore (Richey & Brown, 1998; Atchley et al.,
2007; McMullen & Jennings, 2007).

Os mecanismos responsaveis pela hipertrofia cardiaca induzida pelo exercicio
envolvem processos integrados que regulam a hipertrofia celular sob uma maior carga
hemodinamica ¢ circulagao hormonal. Portanto, o estresse mecanico, fatores de crescimento
e hormonios como: fator de crescimento de fibroblastos, endotelina I, angiotensina II,
catecolaminas, glicocorticoéides e hormonio tireoidiano, estdo entre os estimulos que podem
desencadear o processo hipertrofico no coragdo em resposta ao exercicio. Sinalizadores
associados e segundos mensageiros, tais como Ca®’, Na*, proteina Ca**-calmodulina quinase,
adenosina monofosfato ciclica, proteina quinase A, proteina quinase C, diacilglicerol e o
inositol-1,4,5-trifosfato também podem contribuir com o processo de hipertrofia cardiaca
induzida pelo exercicio fisico (Frey & Olson, 2003; McMullen & Jennings, 2007).

O exercicio fisico provoca dois tipos de hipertrofia no ventriculo esquerdo: a
concéntrica e a excéntrica. Na hipertrofia concéntrica o estimulo hemodindmico ¢ o aumento
na pressao sanguinea durante a sistole (pds-carga, sobrecarga sistolica) que induz a adigdo
paralela de novas miofibrilas resultando no aumento da espessura das paredes ventriculares.
Este aumento da sobrecarga pressorica ¢ um mecanismo compensatorio para normalizar o
elevado estresse na parede ventricular e a pressdo sistolica. A hipertrofia cardiaca excéntrica
¢ uma resposta adaptativa ao aumento do volume sanguineo durante a diastole (pré-carga,
carga diastolica) que promove a adicdo de sarcomeros em série resultando em aumento da
dimensao interna da camara ventricular (Gerdes & Capasso, 1995; Atchley et al., 2007;
McMullen & Jennings, 2007). Este aumento da dimensdo interna da camara ventricular,
produz um estreitamento da parede ventricular que eleva o estresse na parede de acordo com

a lei de LaPlace. Em consequéncia, por feedback positivo, uma hipertrofia concéntrica ¢



estimulada para normalizar tal estresse. Uma evidéncia desta adaptagdao ¢ que a hipertrofia
concéntrica moderada pode ser observada em atletas de endurance. Estes individuos parecem
apresentar aumento tanto na dimensdo interna da cadmara quanto na espessura da parede
ventricular (Turpeinen et al., 1996; Atchley et al., 2007; McMullen & Jennings, 2007; Naylor et
al., 2008).

A hipertrofia cardiaca induzida pelo exercicio, caracterizada como fisioldgica, tem sido
observada em ambos os ventriculos, mas com um maior grau no esquerdo (Moore &
Korzick, 1995; Atchley et al., 2007). Em nivel do 6rgdo como um todo, este fenomeno tem
sido detectado em humanos submetidos ao treinamento fisico (Turpeinen et al., 1996; Legaz-
Arrese et al., 2006; Atchley et al., 2007; McMullen & Jennings, 2007; Naylor et al., 2008) e em
ratos submetidos a programas de exercicio com corrida em esteira (Schaible et al., 1987;
Delgado et al., 1999; Wisloff et al., 2001; Diffee et al., 2001; Diffee & Nagle, 2003; Kemi et
al., 2005), natagao (Buttrick et al., 1994; Gomes-Filho et al., 2008) e corrida voluntaria
(Woodiwiss et al., 1998, Natali et al., 2001, 2002; Schultz et al., 2007).

Nas ultimas décadas, estudos tém examinado os efeitos de diferentes tipos de
exercicio sobre as dimensdes dos midcitos cardiacos de ratos. Por exemplo, White et al.
(1988) mostraram que ratas treinadas em natacao e ratos treinados em esteira rolante tiveram
aumentos de 15% e 18% na massa do ventriculo esquerdo, respectivamente. Os resultados
indicaram que houve aumento nas dimensdes da camara e na espessura da parede ventricular
causados pelos modelos de exercicio (combinagdo de hipertrofia excéntrica e concéntrica).

No trabalho de Laughlin et al. (1992), pela primeira vez em um estudo utilizando-se
miocitos cardiacos isolados por dispersdo enzimatica, mostrou-se que as dimensdes das
células do ventriculo esquerdo de ratos treinados em esteira nao foram alteradas. Entretanto,
em um trabalho similar, Moore et al. (1993) observaram um aumento aproximado de 5% no
comprimento dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo de ratas treinadas em esteira
rolante, comparadas aos animais sedentarios. Neste estudo, o comprimento do sarcomero € a
largura dos miocitos cardiacos ndo foram diferentes entre os animais treinados e sedentarios.
Nesta diregao, Mokelke et al. (1997) também observaram um aumento no comprimento €
volume de midcitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratas treinadas em esteira
sem nenhuma alteracdo na largura das células. No estudo de Wisloff et al. (2001), mostrou-se
que o exercicio provocou um aumento de 13% no comprimento dos miocitos cardiacos de
ratas submetidas a um programa de treinamento em esteira com duracao de 2 horas diarias,
durante 13 semanas. Entretanto, percebeu-se que ndo houve nenhuma alteragdo na largura

dos midcitos.



Por outro lado, Diffee et al. (2001) mostraram que um programa de exercicio em
esteira com duracdo de 11 semanas (1 hora por dia, 5 dias por semana, 26 m/min, 20% de
inclinagdo) ndo alterou o comprimento e a largura do sarcomero de miocitos cardiacos
isolados do ventriculo esquerdo de ratas, embora o exercicio tenha provocado hipertrofia
cardiaca (aumento da razdo peso do coragdo/peso corporal). Resultados semelhantes foram
publicados por Diffee & Nagle (2003 a, b) utilizando ratas e o mesmo protocolo de exercicio.

No trabalho de Kemi et al. (2007), ratas foram submetidas a um programa de
treinamento intervalado em esteira, com uma inclinagdo de 25° 5 dias por semana, 1 hora e
meia por dia, durante 6 semanas. O treinamento provocou um aumento de 20% no
comprimento ¢ de 30% na largura dos midcitos cardiacos dos animais treinados em
comparagao aos miocitos dos animais sedentarios.

O exercicio aerdbico parece produzir um aumento no comprimento dos miodcitos
cardiacos, sem grandes alteracdes na largura, o que sugere a presenca de hipertrofia cardiaca
de natureza excéntrica. Esta alteracdo poderia ter um impacto no aumento da dimensdo
interna da camara ventricular, atenuando assim, o estresse sobre a parede ventricular ocorrido
durante o funcionamento cardiaco em repouso ou durante o exercicio, contribuindo para a
manuten¢do da fungdo cardiaca normal (Moore et al., 1993; Atchley et al., 2007).

O tipo de exercicio direciona o tipo de hipertrofia cardiaca, ou seja, modelos de
exercicio aerobico, continuo, de baixa e média intensidade, tendem a induzir hipertrofia do
tipo excéntrica (midcitos cardiacos longos) enquanto que os modelos de exercicio
anaerobico, intermitente, de alta intensidade, tendem a provocar hipertrofia concéntrica

(midcitos cardiacos largos e espessos) (Atchley et al., 2007).

3.4.2- Adaptacdes mecanicas dos miocitos cardiacos ao exercicio fisico:

O exercicio fisico cronico pode provocar adaptagdes mecanicas positivas no sistema
cardiovascular que podem resultar na melhora da performance durante a realizacao de
exercicios fisicos em intensidades maximas e submaximas. Dentre essas adaptagdes esta a
melhora da funcao cardiaca e aumento do volume de ejecdo. Esse aumento do volume de
ejecdo em resposta ao treinamento € resultado de uma série de fatores incluindo: aumento do
volume diastdlico final em consequéncia do aumento do tempo de enchimento ventricular,
resultado da bradicardia induzida pelo treinamento fisico; diminui¢ao da pos-carga e melhora
da funcdo contratil do miocardio. Além disso, o treinamento fisico provoca aumento da
producdo de tensdo no tecido cardiaco, fornecendo evidéncias de que induz a melhora da

funcdo contratil cardiaca intrinseca (Diffee, 2004; Kemi et al., 2008).



Com o objetivo de se investigar os mecanismos bdsicos de melhora da funcao
contratil cardiaca ap6s o treinamento fisico regular, véarios estudos com modelos animais tém
sido feitos com protocolos e intensidades variadas, utilizando-se modelos de exercicio com
corrida voluntaria (Woodiwiss et al., 1998; Natali et al., 2001, 2002; Schultz et al., 2007),
natacdo (Buttrick et al., 1994; Gomes-Filho et al., 2008) e corrida em esteira (Wisloff et al.,
2002; Kemi et al., 2004; Kemi et al., 2005).

Diversos estudos realizados utilizando-se modelos animais com ratos e camundongos
demonstraram que o treinamento aerdbico regular aumenta a amplitude de contragdo dos
cardiomidcitos durante a estimulagdo elétrica, fornecendo evidéncias dos efeitos benéficos do
exercicio fisico sobre o musculo cardiaco (Kemi et al., 2004; Kemi et al., 2005; Wisloff et
al., 2005; Kemi et al., 2007).

No estudo de Wisloff et al. (2001) objetivou-se verificar as alteracdes provocadas
pelo treinamento na contratilidade dos miocitos cardiacos de ratas. Os animais foram
submetidos a um programa de treinamento em esteira, 2 horas por dia, 5 dias por semana,
durante 4 semanas. A contratilidade dos midcitos dos animais treinados foi 20% maior do
que nos animais sedentarios. O tempo para o pico de Ca>” e o tempo para diminuicio do Ca®"
intracelular foram respectivamente 35% e 17% menores nos animais treinados em
comparagdo aos sedentdrios. A contratilidade dos midcitos mostrou-se aumentada nos
animais treinados, em frequéncias acima de 2 Hz. Além disso, mostrou-se nos midcitos dos
animais treinados, aumentos de 21% no conteudo da SERCA 2 e de 46% da fosfolambam
(proteina que regula a atividade da SERCA 2), que foram considerados os mecanismos
responsaveis pelo aumento da contratilidade dos midcitos nos animais treinados.

Por outro lado, Delgado et al. (1999) submeteram ratos a diferentes tipos de
treinamento com corrida em esteira (continuo moderado, continuo intenso e intervalado
intenso) durante 12 semanas. Nenhum dos programas foi capaz de modificar a densidade dos
canais de Ca’" ¢ a atividade da SERCA 2 no miocardio dos animais treinados. Os autores
consideraram que a auséncia de altera¢des nos sistemas regulatorios do fluxo de Ca*" in vitro
estaria relacionada a nao deteccdo de outros mecanismos regulatorios da fungdo cardiaca in
Vivo.

No trabalho de Kemi et al. (2004), ratas adultas foram submetidas a um treinamento

intervalado em esteira com dura¢do de 1 hora, 5 dias por semana, com inclinagdo de 25°,
durante 13 semanas. Apos o isolamento dos midcitos cardiacos ventriculares, os mesmos

foram estimulados eletricamente em frequéncias de 2-10 Hz. Em frequéncias de 7-10 Hz, o
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treinamento aumentou a contratilidade e o fluxo de Ca*" nos midcitos, o que esta associado a

uma maior sensibilidade ao Ca®" adquirida pelos animais treinados. Mostrou-se que tanto o



tempo para contragio e tempo para relaxamento, quanto o tempo para o pico de Ca*" e tempo
para diminui¢do do Ca’" intracelular, foram menores nos animais treinados em comparagao
aos sedentarios. Em um outro estudo, Kemi et al. (2005) submeteram ratas adultas (3 meses
de idade) ao treinamento intervalado em esteira com diferentes intensidades. O treinamento
intenso (INT) foi realizado a 85-90% do VOjmax € 0 moderado (MOD) a 65-70% do VOomax,
1 hora por dia, 5 dias por semana, durante 10 semanas. Ambos os programas de treinamento
aumentaram a contratilidade dos midcitos cardiacos quando estimulados eletricamente em
frequéncias de 7-10 Hz. A contratilidade aumentou 45% nos animais do grupo INT e 23%
nos animais do grupo MOD, o tempo de contragdo diminuiu 43% e 39% e o tempo de
relaxamento também diminuiu 20% e 10% nos animais do grupo INT e MOD,
respectivamente, quando comparados ao grupo sedentario. Os maiores beneficios a
capacidade contratil dos midcitos cardiacos dos animais foram alcancados em intensidades de
treinamento mais elevadas.

Em outra investigacdo dos mesmos autores, Kemi et al. (2007) submeteram ratas (2
meses de idade) a um treinamento intervalado em esteira com uma inclinagdo de 25°, durante
6 semanas, 5 dias por semana com duracdo de 1 hora e meia. O treinamento provocou
reducdo do tempo para o relaxamento e do tempo para diminui¢do do Ca®" intracelular nos
midcitos cardiacos dos animais treinados quando estimulados a 2 ¢ 5 Hz. Houve um aumento
da amplitude do fluxo de Ca®" em menores concentragdes de Ca®" nos midcitos dos animais
treinados, o que indica que houve um aumento de 20% na sensibilidade dos miofilamentos ao
Ca”". Esse aumento da sensibilidade dos miofilamentos foi relacionado as alteracdes das
isoformas das troponinas (componentes protéicos que fazem parte da musculatura estriada
cardiaca) T e I, além do aumento dos niveis de expressdo da miosina de cadeia leve I
(elemento protéico componente da miosina). Mostrou-se também que os niveis de SERCA 2
aumentaram 25%, além do aumento da atividade da proteina Ca®'- calmodulina quinase II
(responsavel pela fosforilagio do aminoacido treonina e ativacdo da atividade da
fosfolambam) nos miocitos dos animais treinados. Os niveis da fosfolambam mantiveram-se
inalterados em ambos os grupos treinado e sedentario.

Por outro lado, alguns estudos ndo revelaram nenhum efeito do treinamento sobre a
contratilidade, ou até mesmo uma diminuicdo da capacidade contratil dos midcitos cardiacos
de ratos. No estudo de Laughlin et al. (1992), ratas foram submetidas a um treinamento
progressivo em esteira por 16 semanas (32 m/min, 8% inclinagdo, 1 hora e meia por dia). Os
miocitos cardiacos foram estimulados na frequéncia de 0,2 Hz, e os resultados mostraram que
o fluxo de Ca®" foi similar entre o grupo exercitado ¢ o grupo sedentério. O pico de contracio,

o tempo para o pico de contragdo, a velocidade da contracao, além do tempo para metade do



relaxamento também foram similares entre os dois grupos. O treinamento nao alterou as
respostas contrateis dos midcitos cardiacos dos animais exercitados.

No trabalho de Zhang et al. (2002), ratos foram submetidos ao treinamento
progressivo com corrida intensa em esteira (INT), com sessdes intervaladas de duragdo de 1
minuto e velocidade alcancando até 97 m/min. Os miocitos cardiacos ventriculares foram
estimulados eletricamente a 1 Hz, e os resultados mostraram que o INT provocou diminuigao
da amplitude de contragao, da velocidade de contracdo e da velocidade de relaxamento dos
miocitos dos animais treinados. Esses resultados foram relacionados com a diminui¢do da
atividade e do numero de canais NCX, o que aumentaria o tempo de permanéncia de Ca>"
intracelular. Por outro lado, mostrou-se que nao houve alteracdo do conteudo de SERCA 2
nos miocitos dos animais treinados.

As diferengas encontradas entre os estudos podem ser atribuidas aos diferentes
protocolos de exercicio utilizados; diferentes procedimentos de isolamento celular; variagdes
nas concentragdes idnicas, pH e temperatura; frequéncias de estimulagdo elétrica; e regides
do coragao de origem dos miocitos cardiacos (Kemi et al., 2008).

Observa-se que os efeitos induzidos pelo exercicio fisico sdo marcantes quando os
miocitos cardiacos sdo estimulados em frequéncias fisioldgicas (5-10 Hz) (Kemi et al., 2004;
Kemi et al., 2005; Kemi et al., 2007). Wisloff et al. (2001) mostraram que a contratilidade
mostrou-se aumentada nos midcitos cardiacos dos animais treinados quando foram
estimulados em frequéncias acima de 2 Hz. Por outro lado, Natali et al. (2001) nao
encontraram nenhuma diferenc¢a na contratilidade de miocitos cardiacos de animais treinados
e sedentarios estimulados em frequéncias de 1 a 9 Hz. Laughlin et al. (1992) também nao
encontraram efeitos do exercicio fisico sobre o aumento da contratilidade dos midcitos
cardiacos, quando estimulados a 0,2 Hz, assim como Zhang et al. (2002) também nao
mostraram nenhum beneficio do exercicio fisico sobre a contratilidade de midcitos cardiacos
de ratos estimulados a 1 Hz.

As adaptagdes mecanicas dos midcitos cardiacos em resposta ao treinamento fisico,
ndo se restringem somente as maiores amplitudes e as maiores velocidades de contragdo
alcancadas. Alguns trabalhos com midcitos submetidos a sobrecarga mecanica externa,
presos com fibras de carbono, mostraram que tanto a for¢a quanto a producdo de forca pelos
cardiomidcitos aumentaram em animais submetidos ao treinamento com corrida voluntéria
(Natali et al., 2002) e ao treinamento em esteira (Diffee & Chung, 2003). Além disso, o
treinamento aumenta a relacdo entre o comprimento-tensdo ativa do sarcomero, sugerindo
que o mecanismo de Frank-Starling também ¢ modificado pelo exercicio fisico ao nivel dos

miocitos cardiacos (Natali et al., 2002).



Sendo assim, junto com a hipertrofia celular, o aumento da capacidade contratil dos
miocitos cardiacos formam as bases celulares para a melhora das fungdes sistolica e

diastolica e da capacidade do miocardio em realizar esfor¢o (Kemi et al., 2008).

3.4.2.1- Mecanismos envolvidos na contratilidade intrinseca dos miocitos cardiacos em
resposta ao exercicio fisico:

Os mecanismos responsaveis pela melhora da fungdo contratil do miocardio em
resposta ao exercicio ndo estdo bem esclarecidos. A melhora da contratilidade intrinseca dos
miocitos cardiacos induzida pelo exercicio € um mecanismo potencial para a explicagdo deste

fendmeno.

Alteracoes na concentrac¢ao intracelular de Ca™":

Algumas alteragdes moleculares que explicam mecanicamente as variagdes
observadas no fluxo de Ca®" dos midcitos cardiacos em resposta ao treinamento fisico ainda
nao foram totalmente esclarecidas. O prolongamento do potencial de acdo em miocitos de
animais treinados foi observado (Natali et al., 2002). Assim, quando os canais de Ca”" tipo L
voltagem-dependentes sdo ativados durante a fase de platé do potencial de acdo e os canais
NCX operam em modo reverso durante a despolarizacdo, um prolongamento do potencial de
acdo pode provocar uma maior entrada de Ca®" através da membrana (Bers, 2002 a, b; Bers,
2008).

Além disso, o exercicio fisico regular pode promover um melhor acoplamento entre
os canais de Ca’" tipo L voltagem-dependentes com os canais RyR2. Este seria um possivel
mecanismo pelo qual o treinamento fisico poderia induzir um aumento do fluxo de Ca’
sistolico nos midcitos cardiacos (Mokelke et al., 1997; Kemi et al., 2005; Kemi et al., 2008).
A uma diminuicio mais rapida do fluxo de Ca*" intracelular apds o treinamento fisico parece
estar relacionada ao aumento da expressdo da SERCA 2 e do nimero de canais NCX
(Wisloff et al., 2001; Wisloff et al., 2002). O aumento da SERCA 2 e dos canais NCX
acelera a volta do Ca’" para o reticulo sarcoplasmatico, diminui a concentragio de Ca®’
intracelular e consequentemente reduz o tempo de relaxamento celular. Além disso, pode
provocar efeitos benéficos na contragdo celular em consequéncia do aumento da atividade e
carregamento do reticulo sarcoplasmatico (Bers, 2008; Kemi et al., 2008).

Além disso, percebe-se também com o treinamento, uma reducao da concentragao de
Ca®" diastolico, e um aumento dos sitios de ligagdo ao Ca>" no reticulo sarcoplasmatico e no

sarcolema dos cardiomidcitos treinados. Adaptacdes induzidas pelo treinamento fisico na
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atividade da ATPase do sarcolema e no ciclo de Ca®" mitocondrial dos cardiomiocitos,
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também podem contribuir com a diminui¢do da concentracdo de Ca®" observada apods o

treinamento (Bers, 2008; Kemi et al., 2008).

Sensibilidade dos miofilamentos ao Ca’":

O aumento da contratilidade celular observada apds o treinamento fisico também
parece estar relacionado ao aumento da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca®’, e ndo
somente as alteracdes das concentracdes de Ca®" durante a sistole e a diastole.

Alguns trabalhos realizados mostraram que houve aumento da sensibilidade ao Ca**
pelos midcitos cardiacos de ratos em resposta ao treinamento fisico (Kemi et al., 2004; Kemi
et al., 2005). No trabalho de Diffee et al. (2001), foi observado em ratas, um aumento na
sensibilidade dos midcitos cardiacos ao Ca>" durante a ativacdo da tensdo submaxima em
resposta ao treinamento fisico em esteira, o que provocou aumento da contratilidade. Tais
adaptacdes podem ter sido em consequéncia de alteragdes (fosforilagdo) provocadas pelo
treinamento fisico nas isoformas de proteinas miofibrilares (miosina de cadeia leve e pesada,
troponinas I, C e T) dos miocitos cardiacos. Nesse sentido, Wisloff et al. (2001) mostraram
que houve aumento da sensibilidade ao Ca’" ¢ um aumento da contratilidade em midcitos
cardiacos de ratos, apos o treinamento com corrida em esteira por 13 semanas, quando
estimulados em frequéncias fisiologicas (2-10 Hz). Os resultados desse estudo, também
mostraram que a sensibilidade dos midcitos cardiacos ao Ca>" parece estar relacionada ao pH,
sendo que em condi¢des acidas ocorre uma diminuicio da sensibilidade ao Ca®’, e em
condi¢des basicas um aumento. Visto que os protons podem competir com o Ca’’ pela
ligacdo a troponina C, € possivel que a regulacdo do pH também possa afetar a sensibilidade
dos miofilamentos ao Ca®". Por outro lado, Natali et al. (2002) ndo observaram alteracdes na
sensibilidade dos miofilamentos ao Ca*" em mibcitos cardiacos isolados de ratos que
exercitaram voluntariamente por 6 semanas.

Nos trabalhos de Diffee & Nagle (2003 a, b), também foi mostrado que o treinamento
fisico em esteira durante 11 semanas, provocou aumento da sensibilidade dos miofilamentos
ao Ca’’, em midcitos cardiacos de ratas. Mostrou-se também que essa sensibilidade foi
dependente do comprimento dos sarcomeros, sendo maior nos miocitos cardiacos com maior
comprimento, além de estar diretamente relacionada com o aumento da expressdo da miosina
atrial de cadeia leve-1 (isoforma protéica miofibrilar que estd envolvida com o aumento da
sensibilidade dos midcitos cardiacos ao Ca>" e ao aumento da contratilidade dos midcitos
cardiacos).

Embora os mecanismos ainda ndo sejam totalmente esclarecidos, existem algumas
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evidéncias de que o exercicio cronico aumenta a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca®’, em



miocitos cardiacos, através de alteragdes nas isoformas de algumas proteinas reguladoras
(miosinas de cadeia leve e pesada) e a fosforilagdo de proteinas contrateis (troponinas e

tropomiosinas).

Dependéncia do comprimento celular:

A sensibilidade dos mibcitos cardiacos e dos sarcdmeros ao Ca>" é dependente do
comprimento celular. Os sarcomeros quando estendidos produzem mais for¢a, mostrando que
a relagdo entre a lei de Frank-Starling e os volumes diastolicos e sistolicos também estdo
associados a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca** (Kemi et al., 2008).

Alguns estudos mostraram que o treinamento fisico aumentou a sensibilidade dos
miofilamentos ao Ca®’, sendo que esse aumento foi dependente do comprimento dos midcitos
cardiacos, ou seja, existe um determinado valor de comprimento celular que possui um efeito
maior sobre a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca*" (Diffee et al., 2001; Diffee & Nagle,
2003 a, b). Nos trabalhos de Diffee & Nagle (2003 a, b) mostrou-se que o treinamento fisico
em esteira rolante com ratas durante 11 semanas, afetou a sensibilidade ao Ca’" dos midcitos
cardiacos dos animais treinados, sendo que alteragdes no comprimento dos sarcomeros (de
1,9 para 2,3 pm) dos animais treinados, provocaram aumento da sensibilidade ao Ca’>" e uma
maior producdo de tensdo para um determinado valor de comprimento, o que ndo foi
observado nos animais do grupo sedentario.

As evidéncias apresentadas sugerem que o treinamento fisico pode alterar a relagdo
tensao-comprimento dos miocitos cardiacos. Em relagdo ao aumento do volume diastélico
final em resposta ao treinamento fisico, tem sido sugerido que o mecanismo responsavel € o
aumento da complacéncia do miocéardio. Esse aumento poderia ocorrer em fungdo de
alteracdes das propriedades da tensdo passiva (rigidez) dos midcitos (Atchley et al., 2007).

No trabalho de Palmer et al. (1998) ratas foram submetidas ao treinamento com
corrida em esteira durante 20 semanas. Quando os midcitos cardiacos foram estimulados a
0,5 Hz em diferentes concentragdes de Ca2+, os midcitos dos animais exercitados
apresentaram uma reducao da amplitude de contragdo sem nenhuma alteracao com relacao ao
tempo de contracdo e ao tempo de relaxamento, quando comparados aos midcitos dos
animais controle. Tal fato foi relacionado a diminui¢do da tensdo passiva e as alteragdes das
propriedades elésticas dos midcitos dos animais treinados, visto que nao foram observadas
diferencas no fluxo de Ca*" entre as células dos animais treinados e sedentérios.

Outros possiveis mecanismos para explicar os efeitos do exercicio fisico sobre a

reducdo da rigidez do miocardio, seriam alteragdes relacionadas a diminui¢ao do contetido de



colageno do tecido cardiaco provocadas pelo treinamento fisico (Mcmullen & Jennings,

2007).

3.5- Efeitos do exercicio fisico e hipertensio sobre as propriedades morfologicas e
mecanicas de miocitos cardiacos:

Os potenciais beneficios do exercicio fisico sobre o musculo cardiaco afetado pela
hipertensdo estdo relacionados com a restauracdo dos prejuizos em determinadas fungdes
metabolicas e regressdo da remodelagem estrutural provocadas pelo processo hipertensivo.
Além disso, o exercicio fisico pode melhorar a fun¢do cardiaca através de adaptacdes
positivas sobre as propriedades morfologicas e sobre a funcdo contratil dos midcitos

cardiacos (Ventura-Clapier et al., 2007, Kemi et al., 2008).

3.5.1- Adaptacoes morfologicas dos midcitos cardiacos submetidos ao processo
hipertensivo e ao exercicio:

Com o processo hipertensivo, uma sobrecarga cronica de pressao ¢ gerada sobre as
artérias, o que provoca um aumento do estresse sobre a parede ventricular esquerda e
consequentemente hipertrofia concéntrica, caracterizada pelo aumento da espessura da
parede ventricular, redu¢do da camara cardiaca e do volume diastdlico final (Pawlush et al.,
1993; McMullen & Jennings, 2007). O exercicio aerdbico parece produzir um aumento do
comprimento dos midcitos cardiacos, sem grandes alteracdes na largura, o que sugere a
presenca de hipertrofia cardiaca de natureza excéntrica. Esta alteragdo poderia ter um
impacto no aumento da dimensao interna da camara ventricular e do volume diastélico final,
atenuando assim, o estresse sobre a parede ventricular imposto pela hipertensdo, e
contribuindo para a manutenc¢ao da funcdo cardiaca normal (Moore et al., 1993; Atchley et
al., 2007).

Com relagdo a hipertrofia cardiaca, diversos autores (MacDonnell et al., 2005; Reger
et al., 2006) mostraram que ratas SHR exercitadas em esteira (20-25 m/min, 1 hora/dia, 5
dias/semana) por 3-4 meses nao apresentaram diferengas na hipertrofia cardiaca em
comparag¢do as ratas sedentdrias. No trabalho de Chicco et al. (2008) também foi mostrado
que o treinamento com corrida em esteira ndo provocou alteragdes no peso do coragdo de
ratas hipertensas com insuficiéncia cardiaca, ou seja, o exercicio fisico ndo foi capaz de
atenuar a hipertrofia patoldgica provocada pela hipertensao. No estudo de Bertagnolli et al.
(2008) mostrou-se que ratos SHR exercitados em esteira (1 hora/dia, 5 dias/semana, 10

semanas) apresentaram reducdo da hipertrofia cardiaca que foi associada com a atenuacdo da



ativacdo simpatica no coragdo, diminuicdo do estresse oxidativo e ao aumento da
biodisponibilidade do ¢xido nitrico.

Por outro lado, Lajoie et al. (2004) verificaram que ratos SHR exercitados em esteira
rolante por 8 semanas, apresentaram hipertrofia cardiaca, quando comparados aos animais
SHR sedentarios. Da mesma forma, Garciarena et al. (2009) mostraram que o treinamento
em natacao (90 min/dia, 5 dias/semana, 60 dias) provocou hipertrofia cardiaca em ratos SHR.
Schultz et al. (2007) observaram que ratas hipertensas com insuficiéncia cardiaca e livre
acesso para rodas de corrida voluntéria, apresentaram a relagdo peso coragdo/peso corporal
maior que as ratas hipertensas sedentérias, o que indicou hipertrofia cardiaca. No trabalho de
Boissiere et al. (2008), ratos com hipertensao severa induzida (clipe na artéria renal) e
submetidos a um programa de corrida em esteira também apresentaram hipertrofia cardiaca
em compara¢do aos animais hipertensos sedentérios.

Entretanto, deve-se ressaltar que a utilizagdo de diferentes modelos e estagios de
hipertensao, e diferentes modelos de exercicio podem contribuir para as diferengas entre os
resultados dos estudos.

Existem poucas investigacdes com relacdao aos efeitos do treinamento fisico sobre as
dimensdes dos midcitos cardiacos de ratos hipertensos. Em ratos SHR, Garciarena et al.
(2009) mostraram que o treinamento em natagdo provocou aumento de 40% na largura dos
miocitos cardiacos dos animais treinados em comparacdo aos sedentarios. No trabalho de
Palmer et al. (2001), os autores objetivaram verificar as alteragdes morfologicas nos midcitos
cardiacos de ratos (2 a 3 meses de idade) com hipertensdo renal induzida (estenose da artéria
renal) e submetidos ao treinamento fisico. Os animais foram submetidos a um programa
progressivo de treinamento com corrida em esteira (20 m/min, 10-60 minutos, 5 dias por
semana, durante 24 semanas). Nao houve diferenga no comprimento e na largura celular
entre os miocitos cardiacos dos animais hipertensos treinados e sedentarios ao final do
experimento. Em outro trabalho similar, Palmer et al. (2003) mostraram que ratos (2 a 3
meses de idade) com hipertensao renal induzida (estenose da artéria renal) foram submetidos
a um programa progressivo de treinamento em esteira (20-26 m/min, 10-60 minutos, 5 dias
por semana, durante 16 semanas) e também nao encontraram diferencas entre a largura e o
comprimento dos midcitos cardiacos dos animais sedentdrios e treinados.

No estudo realizado por Schultz et al. (2007), objetivou-se verificar os efeitos do
exercicio de longa duragdo sobre a funcao cardiaca e sobre a remodelagem dos midcitos
cardiacos de ratas hipertensas (6 meses de idade) com insuficiéncia cardiaca e submetidas ao
treinamento com rodas individuais de corrida voluntéria durante 16 semanas. O treinamento

provocou um aumento significativo de 27% no volume celular e de 15% na largura dos



miocitos dos animais treinados, além de um aumento ndo significativo de 10% no
comprimento. Embora o treinamento tenha provocado um padrao fisioldgico de crescimento
dos midcitos, mostrou-se também que houve dilatacdo excessiva da camara ventricular
esquerda e um aumento do conteudo de colageno no musculo cardiaco, o que acelerou os
sintomas da insuficiéncia cardiaca. Os resultados indicaram que a longa duracdo (16
semanas) ¢ a alta intensidade do treinamento observada (velocidade média diaria de corrida
de 20 m/min e duracdo média diaria de 6 horas), aceleraram a progressao do processo
hipertensivo e da insuficiéncia cardiaca. O exercicio ao invés de ser um estimulo fisiologico,
comportou-se como um estimulo patoldgico para os animais hipertensos.

No trabalho de Emter et al. (2005), os efeitos de um programa de treinamento de
baixa intensidade com corrida em esteira (14 m/min, 45 minutos, 3 dias por semana, durante
6 meses) sobre os midcitos cardiacos de ratos hipertensos com insuficiéncia cardiaca foram
investigados. Os animais sedentarios apresentaram um aumento da razdo
comprimento/largura dos miocitos, provocado pelo aumento da dilatagdo da camara
ventricular esquerda em conjunto com a diminui¢ao da espessura, o que levou a um aumento
patologico do estresse sobre a parede ventricular. O programa de treinamento provocou um
aumento do comprimento e ndo alterou a razdo comprimento/largura dos miocitos dos
animais exercitados.

Entretanto, até o momento ndo foram realizados estudos que investigassem os efeitos
do treinamento fisico sobre o comprimento, a largura e o volume de midcitos cardiacos de

ratos SHR.

3.5.2- Adaptacdées mecanicas dos miodcitos cardiacos submetidos ao processo
hipertensivo e ao treinamento fisico:

A instalagdo do processo hipertensivo ¢ caracterizada por disfungdes progressivas nas
fungdes do miocardio. Inicialmente o coragdo se adapta para suportar e normalizar o estresse
provocado pela hipertensao e permitir o seu funcionamento normal. Apesar desse mecanismo
compensatorio, com o passar do tempo, a fungdo do coragdo patologicamente hipertrofiado
torna-se desequilibrada, observa-se dilatacdo ventricular esquerda, disfungdes mecanicas
durante a sistole e a didstole, e por fim, insuficiéncia cardiaca (McMullen & Jennings, 2007).
O exercicio fisico cronico pode provocar adaptagdes mecanicas positivas no sistema
cardiovascular que resultam na melhora da funcao contratil cardiaca intrinseca e aumento do
volume de ejecdo, atenuando dessa forma o estresse provocado pela hipertensdo sobre o

coracdo (Moore et al., 1993; Atchley et al., 2007; McMullen & Jennings, 2007).



Os possiveis efeitos benéficos do exercicio fisico no sentido de reverter algumas
deficiéncias na contratilidade cardiaca advindas da hipertrofia patoldgica, tém sido pouco
estudados. Em estudos com coragdes isolados, Schaible et al. (1986) mostraram que um
programa de treinamento com natagcdo durante 10 semanas reverteu os prejuizos na funcgio
cardiaca (fragdo de ejecdo) provocados pela hipertensdo renal em ratos. Por outro lado,
Schaible et al. (1987) revelaram que o treinamento com corrida em esteira ndo melhorou a
funcdo cardiaca em ratos com hipertensao renal. No trabalho de Reger et al. (2006), mostrou-
se que o treinamento fisico com corrida em esteira (25 m/min, 1 hora/dia, 5 dias/semana, 16
semanas) também ndo provocou beneficio adicional na contratilidade cardiaca de ratas SHR
com 4 meses de idade. A duracdo e a intensidade do treinamento foram consideradas
insuficientes para provocar maiores adaptagdes ao coragdo, Vvisto que 0S animais se
encontravam em uma fase de hipertrofia cardiaca equilibrada. Garciarena et al. (2009),
todavia, mostraram que o treinamento em natagdo melhorou a contratilidade cardiaca de ratos
SHR exercitados.

Em um dos poucos estudos com miocitos cardiacos isolados, ratos com 3 meses de
idade e hipertensao renal induzida (estenose da artéria renal) foram submetidos a um
programa de treinamento progressivo com corrida em esteira (duragdo de 1 hora , 5
dias/semana, durante 16 semanas). Ao final do treinamento, os miocitos cardiacos foram
isolados e estimulados em frequéncias de 0,2 e 1 Hz. Para as duas frequéncias de
estimulacdo, ndo foram encontradas diferencas na amplitude de contracdo, tempo para o pico
de contracdo e velocidades de contragdo e relaxamento, quando comparados miocitos
cardiacos de animais exercitados e sedentarios. Acredita-se que a hipertensao renal induzida,
possa ter modificado as adaptacdes positivas provocadas pelo exercicio fisico sobre as
propriedades contrateis dos miocitos cardiacos dos animais, relacionadas a homeostase do
fluxo de Ca®" e & expressdo das proteinas regulatorias SERCA 2 e canais NCX (Palmer et al.,
2003).

No estudo de Collins et al. (2005), objetivou-se verificar se o exercicio fisico poderia
alterar a expressdo de proteinas regulatorias (fosfolambam e NCX) do fluxo de Ca*" no
miocardio de ratos SHR (12-16 semanas de idade). Os animais foram submetidos a um
programa com corrida voluntaria por 6 semanas. Os midcitos cardiacos dos animais SHR
sedentdrios apresentaram um aumento de 47% na expressdo dos canais NCX e uma
diminuicdo de 34% na expressdo da fosfolambam em comparacdo aos animais controle
normotensos. Os miocitos dos animais SHR treinados apresentaram uma diminuicdo da
expressdo dos canais NCX e a normalizacdo da expressdo da fosfolambam em comparagao

aos animais SHR sedentarios. Tais alteragdes provocadas pelo exercicio estdo vinculadas a



redugdo da atividade simpatica no coragdo, que esta relacionada a normalizacao do fluxo de
Ca®" nos midcitos cardiacos e & prevengdo do aparecimento de arritmias. No trabalho de
Garciarena et al. (2009), mostrou-se que o treinamento em natagdo (90 min/dia, 5
dias/semana, 60 dias) aumentou a expressdo da SERCA 2 e ndo alterou a expressdo dos
canais NCX nos midcitos cardiacos de ratos SHR exercitados.

No trabalho realizado por Emter et al. (2005), mostrou-se que um programa de
treinamento de baixa intensidade com corrida em esteira (17,5 m/min, 45 minutos por sessao,
3 sessdes por semana, durante 6 meses) foi capaz de promover aumentos na expressdao da
fosfolambam e dos canais NCX nos miocitos cardiacos de ratos hipertensos com
insuficiéncia cardiaca treinados em comparacao aos sedentarios. Por outro lado, Schultz et al.
(2007) mostraram que a longa duragdo (16 semanas) e a alta intensidade do treinamento
observada (velocidade média diaria de corrida de 20 m/min e duragdo média diaria de 6
horas), aceleraram a progressdo do processo hipertensivo e da insuficiéncia cardiaca nos
animais hipertensos com insuficiéncia cardiaca treinados. Observou-se uma reducdo de 13%
na fracao de ejecao e de 22% na amplitude de contragcdo dos miocitos cardiacos dos animais
treinados em comparagao aos sedentarios.

Em outro estudo, MacDonnell et al. (2005) submeteram ratas SHR com 4 meses de
idade a um programa de treinamento com corrida em esteira (20-25 m/min, 0° de inclinagdo,
1 hora por sessdo, 5 sessoes por semana, durante 12 semanas) e mostraram que o treinamento
aumentou a resposta adrenérgica, a fosforilacdo da fosfolambam e dos canais de rianodina
RyR2 nos miocitos cardiacos dos animais. Da mesma forma Kolwicz et al. (2007) mostraram
que ratas SHR com 4 meses de idade foram submetidas a um programa de treinamento com
corrida em esteira (22 m/min, 0° de inclinagdo, 1 hora por sessdo, 5 sessdes por semana,
durante 12 semanas) e apresentaram aumento da resposta adrenérgica no miocardio, que foi
relacionada com a elevacdo da fosforilagio de proteinas regulatérias do fluxo de Ca*" nos
miocitos cardiacos, como os canais de rianodina RyR2 e a fosfolambam.

Todavia, pouco se sabe sobre os efeitos do treinamento fisico aerodbico e do
destreinamento sobre a amplitude e a velocidade do ciclo contragdo-relaxamento de miocitos

cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratos SHR.

3.5.2.1- Mecanismos envolvidos na contratilidade intrinseca dos midcitos cardiacos de
animais hipertensos submetidos ao treinamento fisico:
Alguns mecanismos envolvidos na contratilidade de midcitos cardiacos de animais

hipertensos submetidos ao treinamento fisico tém sido estudados. Dentre esses podemos
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considerar: a concentracdo intracelular de Ca®", a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca*" e a

dependéncia do comprimento celular.

Concentracio intracelular de Ca™":

Com o treinamento fisico percebe-se um aumento da contratilidade dos miocitos
cardiacos de animais hipertensos através da normalizacdo da homeostase do fluxo de Ca®".
Tal processo ¢ considerado o principal mecanismo responsavel pela restauracao da
contratilidade normal dos miocitos cardiacos afetada pela hipertensdo (Kemi et al., 2008).

Um dos mecanismos que explicam a melhora do fluxo de Ca’" com o treinamento
fisico na hipertensao esta relacionado ao aumento da expressao da SERCA 2 e dos canais
NCX nos miocitos cardiacos, e consequentemente ao aumento da atividade e restauracao do
fluxo normal de Ca®" no reticulo sarcoplasmatico. Com o treinamento fisico, a expressio da
SERCA 2 e dos canais NCX nos midcitos cardiacos de coracdes hipertensos podem atingir os
niveis observados em coragdes saudaveis (Kemi et al., 2008).

Porém, no trabalho de Chicco et al. (2008) mostrou-se que ratas hipertensas com
insuficiéncia cardiaca, submetidas a um programa de treinamento de longa duragdo com
corrida em esteira (14,5 m/min, 10% inclinagdo, 3 dias/semana, 45 min/sessdao), nao
apresentaram diferengas quanto aos niveis protéicos de SERCA 2, fosfolambam e NCX nos
miocitos cardiacos quando comparadas ao grupo controle.

No trabalho de Palmer et al. (2001), os autores analisaram os efeitos do treinamento
de corrida sobre o fluxo de Ca®" em midcitos cardiacos de ratos com hipertensdo renal
induzida (estenose da artéria renal). Os animais foram submetidos a um protocolo de
treinamento progressivo com corrida em esteira durante 24 semanas. Os miocitos foram
estimulados eletricamente a 0,2 e 1,0 Hz, e os resultados mostraram que houve um aumento
da liberacdo de Ca*" do reticulo sarcoplasmatico e da sua concentracdo intracelular nos
miocitos dos animais hipertensos treinados em comparacao aos sedentarios, apesar de uma
redugdo da taxa de declinio da sua concentracdo intracelular. Esse resultados indicam que o
treinamento reduziu a expressdao da SERCA 2 e aumentou a expressdo dos canais NCX nos
miocitos dos animais.

De forma geral, os resultados dos estudos mostram que o exercicio fisico melhora a
funcdo contratil dos midcitos cardiacos, embora diferencas quanto aos programas de
treinamento, modelos animais e técnicas de analise possam apresentar resultados divergentes

(Kemi et al., 2008).



Sensibilidade dos miofilamentos ao Ca**:

Apenas as variacdes na concentracdo intracelular de Ca’" nio explicam totalmente a
melhora observada na contratilidade dos midcitos cardiacos observada apds o treinamento
fisico. As defini¢des de como esses mecanismos ocorrem em miocitos submetidos ao estresse
hipertensivo sdo pouco conhecidas, especialmente devido ao fato da inexisténcia de muitas
informacdes sobre como a sensibilidade dos mi6citos cardiacos ao Ca>” se comporta nesse
processo (Kemi et al., 2008). No trabalho de Palmer et al. (2003), os autores mostraram que a
sensibilidade dos mibcitos cardiacos ao Ca’’, tanto para a relagio amplitude de
contragdo/amplitude do fluxo de Ca?, bem como para relacio velocidade de
relaxamento/tempo de diminuicdo do Ca’" intracelular, ndo diferiram entre ratos com
hipertensao renal induzida (clipe na artéria renal) submetidos ao treinamento com corrida em

esteira quando comparados aos animais hipertensos sedentarios.

3.6- Efeitos do destreinamento sobre o sistema cardiovascular:

O treinamento fisico regular provoca varias adaptagdes fisioldgicas ao organismo que
melhoram a performance atlética, entretanto, a interrupcao ou a redugdo significante do
treinamento conduz a uma reversao parcial ou at¢ mesmo completa dessas adaptagdes. A
perda parcial ou total das adaptagdes anatdmicas, fisioldgicas e da performance induzidas
pelo treinamento fisico, como consequéncia da redu¢do significante das atividades ou da
inatividade, ¢ conhecida como destreinamento (Mujika & Padilla, 2001).

O destreinamento fisico leva a perda das adaptacdes do sistema cardiovascular
(centrais) e metabolicas do musculo esquelético (periféricas) adquiridas com o treinamento
fisico aerdbico, resultando em diminui¢do da capacidade aerdbica. A reducdo do débito
cardiaco maximo ¢ o principal mecanismo responsavel pela redu¢do do VOypmsy, Visto que a
diferenca artério-venosa maxima de oxigénio permanece inalterada (Evangelista & Brum,
1999; Mujika & Padilla, 2001).

Os efeitos do destreinamento sobre as adaptacdes centrais adquiridas com o
treinamento fisico estdo diretamente relacionados ao débito cardiaco, o qual sofre
modificacdes em fungdo da readaptacdo da frequéncia cardiaca e do volume sistolico. O
destreinamento provoca diminui¢cdo do débito cardiaco durante o exercicio fisico maximo,
em funcdo da reducdo do volume sistolico, uma vez que o mesmo nao ¢ compensado pela
elevacao da frequéncia cardiaca maxima (Mujika & Padilla, 2001).

Existem poucos estudos sobre os efeitos do destreinamento, entretanto alguns
trabalhos tém relatado os efeitos do destreinamento sobre determinados parametros do

sistema cardiovascular em humanos e animais. Em estudos com humanos, Convertino (1997)



mostrou que ap6s 21 dias de destreinamento o débito cardiaco maximo sofreu uma redugao
de 26%, passando de 20 l.min™' para 14,8 L.min"". Foi mostrado que a frequéncia cardiaca,
tanto no exercicio submaximo como no maximo, aumentou apos duas a quatro semanas de
destreinamento fisico (Coyle et al., 1986). Em um outro trabalho, Madsen et al. (1993)
mostraram que quatro semanas de destreinamento fisico foram suficientes para elevar a
frequéncia cardiaca durante a realizacdo de uma sessao de exercicio fisico até a exaustao.

No estudo de Giada et al. (1998), mostrou-se que ciclistas treinados apresentaram
reducdo da espessura da parede ventricular esquerda e do volume diastélico final, sem
nenhuma alteragdo na fun¢do cardiaca apos um periodo de destreinamento de 2 meses. Da
mesma forma, Pelliccia et al. (2002) avaliaram atletas adultos durante a fase de treinamento
regular e relataram que todos apresentaram hipertrofia ventricular significante (dilatacao da
camara ventricular esquerda > 60 mm e espessura ventricular > 13 mm). Apds um periodo
médio de descondicionamento de 5 anos, observou-se redugdo significante da hipertrofia
ventricular esquerda observada nesses individuos. Houve diminuicao de 7% da dilatacdo da
camara ventricular esquerda e redugao de 15% da espessura ventricular.

Em um estudo com criangas pré-puberes, Obert et al. (2001) investigaram os efeitos
de um programa de treinamento com corrida (3 vezes por semana, 1 hora por sessdo, acima
de 80% da frequéncia cardiaca maxima, durante 13 semanas) seguido por um periodo de
destreinamento, sobre a morfologia e a fungdo cardiaca. Foram realizadas andlises
ecocardiograficas durante o repouso, antes e apos o periodo de treinamento, assim como,
ap6s 2 meses de destreinamento. O programa de treinamento provocou um aumento médio
de 4,6% na dimensao interna do ventriculo esquerdo das criangas, enquanto observou-se uma
diminui¢do média de 10,7% na espessura da parede da camara esquerda. Apds o periodo de
destreinamento todas as alteracdes observadas na morfologia cardiaca retornaram aos valores
pré-treinamento. Todos os parametros referentes a fungao sistolica ndo foram modificados
tanto apods o periodo de treinamento quanto apos o destreinamento.

Com relagdo ao destreinamento, em condigdes patologicas, Volaklis et al. (2006)
submeteram individuos com problemas coronarianos aos treinamentos muscular e aerdbico
com duragdo de 8 meses, seguidos por um periodo de 3 meses de destreinamento. Os
programas de treinamento melhoraram a capacidade cardiorespiratoria em 15,4% e a
resisténcia muscular em 30,5%, entretanto, apos 3 meses de destreinamento, houve redugao
de 10% da capacidade cardiorespiratoria e de 13,8% da resisténcia muscular. Em outro
trabalho, Vona et al. (2004) mostraram que o exercicio aerdbico de intensidade moderada,
aumentou a vasodilatacdo dependente do endotélio em individuos que ja haviam apresentado

infarto do miocardio anteriormente. Essa elevacdo foi associada com um aumento da



tolerancia ao exercicio, entretanto, ap6s um més de destreinamento essas adaptacdes
regrediram completamente.

Em modelo animal, Craig et al. (1991) avaliaram os efeitos de 10 semanas de
treinamento em natagdo (6 horas por dia, 5 dias por semana, durante 10 semanas) seguidas
por 3 semanas de destreinamento, sobre o musculo cardiaco de ratos. O treinamento em
natacdo induziu hipertrofia cardiaca, observada pelo aumento de 20,8% no contetdo de
proteina do tecido cardiaco, entretanto, o periodo de destreinamento foi capaz de reverter
totalmente a hipertrofia observada. Na investigacdo de Evangelista et al. (1999), mostrou-se
que o principal mecanismo responsavel pela readaptacdo da frequéncia cardiaca de repouso
(FCR) ap6s um periodo de inatividade, em ratos, foi o aumento da frequéncia cardiaca
intrinseca. No estudo de Evangelista et al. (2005), ratos foram submetidos a um programa de
treinamento com corrida em esteira (5 dias por semana, 60 minutos cada sessdo, 50% do
VO;max, durante 10 semanas). Uma parte dos animais treinados foi submetida a avaliagcdes da
FCR e outra parte foi mantida sem atividade (destreinamento) por 1 (D1) e 2 (D2) semanas.
O programa de treinamento aumentou o VO,nsx dos animais treinados em 15%, quando
comparados aos valores pré-exercicio, e em 23,5%, quando comparados aos animais
sedentarios. O VOonax diminuiu aproximadamente 22% em ambos os grupos destreinados,
quando comparados ao dos animais do grupo treinado. A FCR dos animais treinados e dos
animais do grupo D1 foram significativamente menores quando comparadas a FCR dos
animais sedentarios. Em contraste, os valores da FCR dos animais do grupo D2 foram
similares aos valores dos animais sedentarios. Concluiu-se que duas semanas de
destreinamento reverteram os efeitos do treinamento sobre os valores da FCR para niveis
proximos aos do periodo pré-exercicio.

Em ratos diabéticos, Mostarda et al. (2009) avaliaram os efeitos de 3 semanas de
destreinamento apos um programa de 10 semanas de treinamento sobre alguns parametros
cardiacos. Adaptagdes positivas na frequéncia cardiaca intrinseca e no tonus vagal foram
obtidas com o programa de treinamento nos ratos diabéticos e permaneceram apos o periodo
de destreinamento.

Somando-se as modificagdes cardiovasculares resultantes do destreinamento fisico, as
alteracdes no proprio miocardio, as modificagdes do padrdo bioquimico cardiaco, as
alteragoes na atividade das ATPases, as modificacdes das propriedades contrateis dos
miocitos cardiacos € no volume sanguineo também podem contribuir para a reducao do
trabalho do coracdo (Evangelista & Brum, 1999; Mujika & Padilla, 2001; Kemi et al., 2008).
O exercicio fisico provoca adaptacdes morfologicas e contrateis que melhoram a funcdo dos

miocitos cardiacos. Entretanto, ainda pouco se sabe sobre os efeitos do destreinamento na



morfologia e na funcdo contratil dos midcitos cardiacos (Kemi, et al., 2008), especialmente
em animais hipertensos.
Em um tnico trabalho realizado sobre os efeitos do treinamento/destreinamento sobre
os midcitos cardiacos de ratas normotensas, Kemi et al. (2004) dividiram ratas em grupos, a
saber: treinadas por 10 semanas, destreinadas por 2 semanas, destreinadas por 4 semanas, e
seus respectivos grupos controle. Os animais treinados realizaram um programa de corrida
intervalada 1 hora/dia, 5 dias/semana, a 85-90% do VO;msx €m uma esteira com inclinagao de
25°. Eles demonstraram que ap6s 10 semanas de treinamento, 0 VOypsx dos animais treinados
estabilizou-se 37% acima do valor inicial e 26% acima dos valores encontrados nos
sedentarios. Durante o destreinamento, o ganho no VO;n;x proveniente do exercicio diminuiu
50% em duas semanas e estabilizou-se num valor 5% maior que o dos sedentarios apds
quatro semanas. O treinamento aumentou o comprimento e a largura dos cardiomidcitos,
provocou hipertrofia em comparagdo aos animais sedentdrios, assim como aumentou a
contratilidade e o fluxo de calcio no coragdo, diminuiu o tempo de contragcdo ¢ o tempo de
relaxamento dos miocitos cardiacos. Durante o destreinamento, as respostas variaram; a
largura celular regrediu completamente dentro de duas semanas, enquanto o comprimento € o
volume permaneceram aumentados 7% e 15% apos 2 semanas e 5% e 9% apos 4 semanas,
respectivamente. O peso cardiaco também retornou a valores similares aos dos animais
sedentarios apos 4 semanas de destreinamento. O fluxo de cdlcio e a contratilidade intrinseca
foram analisados em frequéncias de estimulacdo de 7 a 10 Hz. Apds duas semanas de
destreinamento, o aumento de 30% na fracdo de encurtamento dos cardiomidcitos em
resposta ao treinamento regrediu quase completamente, observou-se também um aumento do
tempo para o relaxamento. O aumento da contratilidade celular em resposta ao treinamento
foi associado a uma maior sensibilidade dos miofilamentos ao Ca?’. As taxas de contracao e
de relaxamento foram aumentadas, com aumentos paralelos no fluxo de Ca’". Essas
adaptagdes permaneceram até duas semanas, mas desapareceram apds quatro de
destreinamento.
Portanto, ¢ necessario que sejam realizadas novas investigagdes sobre os efeitos do
treinamento/destreinamento sobre as propriedades mecéanicas e morfologicas de midcitos

cardiacos, especialmente em ratos hipertensos.



4- MATERIAL E METODOS:

4.1- Animais de experimentacio e tratamentos:

Foram utilizados 27 ratos (Rattus norvegicus) espontaneamente hipertensos (SHR -
spontaneously hypertensive rats), com 16 semanas de idade e peso inicial médio de 328, 8 +
6,58 g (média = EPM) e pressdo arterial sistolica média de 174,1 £+ 3,75 mmHg (média +
EPM). Os animais foram obtidos no Biotério Central do Centro de Ciéncias Biologicas e da
Satde da Universidade Federal de Vigosa - MG. Todos os procedimentos foram realizados
de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal elaborados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA). O projeto recebeu aprovagdo da Comissio
de Etica do Departamento de Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa (processo n°
42/2008).

Os animais foram alojados em gaiolas coletivas (3 ou 4 animais por gaiola),
receberam agua e ra¢do comercial ad libitum sendo mantidos em ambiente com temperatura
média de 22°C e regime de luminosidade de doze horas de escuridao e doze horas de
claridade. Os animais foram pesados no primeiro dia de cada semana, utilizando-se uma
balancga eletronica digital (Marte — Brasil, modelo AS5500C).

Os animais foram aleatoriamente separados em 4 grupos, a saber:

Grupo 1: ratos hipertensos sedentarios que ndo foram submetidos ao treinamento com
corrida em esteira por 8 semanas (G1, n = 7);

Grupo 2: ratos hipertensos que foram submetidos ao treinamento com corrida em esteira por
8 semanas (G2, n =7);

Grupo 3: ratos hipertensos que foram submetidos ao treinamento com corrida em esteira por
8 semanas e logo apds, permaneceram 4 semanas sedentarios (G3, n = 7);

Grupo 4: ratos hipertensos sedentdrios que ndo foram submetidos ao treinamento com
corrida em esteira por 12 semanas (G4, n = 6).

O acompanhamento da pressao arterial sistdlica de todos os animais foi feito no inicio
e no final do periodo experimental por meio de um sistema ndo invasivo, através de
pletismografia de cauda. Quarenta e oito horas apds 8 semanas, a pressao arterial sistolica foi
determinada nos animais do G1. Os animais do G2 tiveram a pressao arterial sistolica
medida, quarenta e oito horas apds a ultima sessdo de treino. Os animais do G3
permaneceram em gaiolas coletivas apds o periodo de treinamento, sem exercicio por 4
semanas, quando entdo tiveram a pressao arterial sistolica determinada. A medida da pressao

arterial sistolica do G4 foi realizada apo6s 12 semanas.



4.2- Programa de treinamento fisico e destreinamento:

Os animais do grupo G2 e G3 foram submetidos a um programa progressivo de
corrida de baixa intensidade (16 m/min — 50-60% do VOjmax), S5 vezes por semana, 60
minutos por sessdo, durante 8 semanas (adaptado de Véras-Silva et al., 1997), usando-se uma
esteira rolante (Insight Instrumentos — Ribeirdo Preto, SP, Brasil). Os animais iniciaram o
programa de exercicio correndo a intensidade de 10 m/min, 0° de inclinagdo e 15 minutos no
primeiro dia. Na primeira semana, a duracdo foi aumentada em 5 minutos por dia e a
velocidade foi mantida em 10 m/min. Na segunda semana, a duragdo continuou sendo
aumentada em 5 minutos por dia e a velocidade foi aumentada 1 m/min por dia, de maneira
que a partir do primeiro dia da terceira semana até o final do experimento, os animais
correram a uma velocidade de 16 m/min durante 60 minutos.

O programa de treinamento fisico foi realizado no Biotério de Experimentagdo do
Departamento de Educacgdo Fisica da Universidade Federal de Vigosa e foi concluido ao
completar 8 semanas de treinamento. Quarenta e oito horas apos 8 semanas, a eutanasia
(COy) foi realizada com os animais do G1. Quarenta e oito horas apos a ultima sessdao de
treino, a eutanasia foi realizada com os animais do G2. Os animais do G3 permaneceram em
gaiolas coletivas apos o periodo de treinamento, sem exercicio por 4 semanas, quando entao

foram submetidos a eutanésia. A eutanasia do G4 foi realizada apds 12 semanas.

4.3- Peso do coracao e dos ventriculos:

O coragdo foi removido, lavado em solucdo contendo 750 uM de CaCl, para retirar o
excesso de sangue e pesado em balanca de precisdo (Gehaka — Brasil, modelo AG 200),
imediatamente antes da perfusdo das solucdes de isolamento. Apds a perfusao, os ventriculos
(direito e esquerdo) foram separados dos atrios e pesados. Os indices de hipertrofia cardiaca e
ventricular foram calculados pelas razdes dos pesos do coragdo e do ventriculo,

respectivamente, pelo peso corporal.

4.4- Isolamento dos midcitos cardiacos:

A artéria aorta foi canulada e o coragdo foi perfundido com a solugdo de isolamento,
contendo 750 M de CaCl, (solugdo A, item 4.7), em um fluxo constante até¢ que os vasos
coronarios estivessem limpos de sangue. Em seguida, trocou-se a perfusdo para a solugdo
livrte de cdlcio contendo 0,1 mM ethylene glycol-bis (f3-aminoethyl ether)-N,N,N’,N’-
tetraacetic acid (EGTA) (solucdo B, item 4.7), durante 6 minutos, para destruicao das bandas
escalariformes entre os miocitos cardiacos. Em seguida, o coragdo foi perfundido com a

solugio contendo 1 mg.ml™ de colagenase tipo 2 (Worthington, EUA) ¢ 100 pM de CaCl,



(solugao C, item 4.7) durante 25 minutos, para a destruicdo das fibras colagenas
extracelulares. Todas as solugdes utilizadas no procedimento de isolamento foram
oxigenadas (O, 100% — White Martins, Brasil) e mantidas em temperatura de 35°C. Ao final
da perfusdo os ventriculos foram separados dos atrios e pesados. O ventriculo direito foi
removido e o ventriculo esquerdo foi aberto na regido do septo interventricular. Os musculos
papilares e o tecido conjuntivo foram removidos manualmente da superficie do ventriculo
esquerdo. O ventriculo esquerdo foi separado e fragmentos finos (< 1 mm) foram obtidos das
regides proximas ao epicardio e endocardio. As amostras foram colocadas em frascos
contendo 5 ml da solugdo enzimatica (colagenase) suplementada com 1% de albumina sérica
bovina (solugao D, item 4.7). Os frascos foram agitados moderadamente durante 5 minutos,
em “banho-maria” a temperatura de 37°C, sendo o tecido cardiaco oxigenado (O, 100% —
White Martins, Brasil). A seguir, o conteudo dos frascos foi filtrado e centrifugado (3000
rpm) por 30 segundos. O sobrenadante foi removido e os midcitos cardiacos foram
suspendidos na solugdo 750 uM de CaCl,, (solugdo A, item 4.7). Esse processo foi repetido.
As midcitos cardiacos foram armazenados em placas de Petri em refrigerador (5°C) até serem

utilizados.

4.5- Comprimento, largura e volume celular:

Os miocitos cardiacos foram acomodados em uma camara experimental, banhados
pela solugio de perfusdo tampio (item 4.8) a temperatura ambiente (~ 25 C) e visualizados
em um monitor com um aumento de 400x, através de uma lente de imersao em 6leo (S Fluor,
40x, Nikon, EUA). O comprimento e a largura dos midcitos foram medidos usando-se um
sistema de captagdo de imagens. As imagens das c€lulas foram visualizadas em um monitor
de um computador através de uma camera (Myocam, lonoptix, EUA) acoplada a um
microscopio invertido (Nikon Eclipse — TS100, EUA), utilizando-se um programa de
captacao de imagens (M-Vision 5XX, Ionoptix, EUA). O comprimento foi definido através
da medi¢do da imagem gerada no monitor, desde a borda direita até a borda esquerda das
c€lulas. A largura foi definida através da medi¢do da imagem gerada no monitor, desde a

borda superior até a borda inferior, no ponto médio dos midcitos cardiacos (Figura 1).
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Figura 1. Representagdo dos pontos de medi¢do da imagem dos mibcitos cardiacos. As linhas indicam
como foram obtidos o comprimento (verde) e a largura (amarelo).

Para a realizagdo das medi¢cdes do comprimento e da largura dos midcitos cardiacos,
utilizou-se uma régua com precisdo de 1 mm. Na calibragdo do sistema cada centimetro
correspondia a 12 um. Somente foram escolhidas para as medi¢des, as células que estavam
em boas condi¢cdes, com as bordas (direita/esquerda e superior/inferior) e as estriagdes
sarcoméricas bem definidas, relaxadas em repouso, sem apresentar contragdes voluntérias.

O volume celular foi calculado usando-se a férmula proposta por Satoh et al. (1996):

Volume (pl) = comprimento (Um) x largura (um) x (7,59 x 10° 3 pl/ pm?)
Onde:
* pl — picolitros
* ym — micrometros
* 7,59 x 10" pl/um? — costante obtida pela medida direta do volume celular através de

microscopia confocal, dada em picolitros por micrémetros ao quadrado, conforme Satoh et
al. (1996).

4.6- Contracio celular:

As contracdes celulares foram medidas através da técnica de alteragao do
comprimento dos midcitos cardiacos usando-se o sistema de deteccdo de bordas (Ionoptix,
EUA) montado num microscépio invertido (Nikon Eclipse — TS100, EUA). Os mi6citos
foram acomodados em uma camara experimental giratoria com a base de vidro e banhados
pela solucdo de perfusdo tampdo (item 4.8) em temperatura ambiente (~ 25 C, Figura 2) e
visualizados em um monitor, com aumento de 400x, através de uma lente de imersdo em 6leo
(S Fluor, 40x, Nikon, EUA). Foram utilizadas para as analises das contragdes somente os
midcitos cardiacos que estavam em boas condigdes, com as bordas (direita e esquerda) e as
estriacdes sarcoméricas bem definidas, relaxados em repouso, sem apresentar contragdes

voluntarias.
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Figura 2. Camara experimental acoplada ao microscopio. Observam-se o par de eletrodos conectados ao
estimulador (fios preto e vermelho) e os canaliculos (setas verdes) responsaveis pela passagem da solugdo
de perfusao.

Os midcitos cardiacos foram estimulados externamente a frequéncia de 1 Hz (10
Volts, duracdo de 5 ms) utilizando-se um par de eletrodos de aco, acoplado nos dois lados
internos da camara, através de um estimulador elétrico (Myopacer, Field Stimulator,
Ionoptix, EUA). Os midcitos foram visualizados em um monitor através de uma camera
(Myocam, Ionoptix, EUA) acoplada ao microscépio invertido, utilizando-se um programa de

detec¢do de imagens (Ionwizard, lonoptix, EUA) com uma frequéncia de 240 Hz (Figura 3).

Figura 3. Sistema utilizado para aquisicdo dos registros das contragdes dos midcitos cardiacos. Observam-
se o microscopio com camera acoplada (seta preta), o estimulador elétrico (seta branca) e o
microcomputador.



As bordas dos midcitos cardiacos foram identificadas com duas janelas (direita e
esquerda) alinhadas ao longo do comprimento das células. A definicdo das bordas foi
ajustada através do contraste (preto e branco) gerado pela qualidade da imagem projetada dos

miocitos cardiacos (figura 4).

Right opts— r¥ideo opts—
Giain Dffset

Dlsplay—-ﬁ‘; Leftopts— TR A

i Type:
0 Video -
C P F Smuulh@
[ Rawdaa | Vb
ﬁmmrﬁl
Noml l' Degree:
| oma i Eﬂ_@
] b Edge .
‘ Help Peak bfﬁ iﬂ@ Default

Seconds remaining Epach #1 Rales Mark: @@@@@@@@
Tod B3 Epeck 253 | Lengh 20 bl AR A RERER

Figura 4. Representa¢ao do programa utilizado para aquisi¢do das imagens e dos registros das contragdes
dos midcitos cardiacos. A definicdo das bordas direita e esquerda é projetada através do pico verde e do
pico vermelho.
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Os movimentos das bordas dos miocitos foram capturados pelo sistema de detec¢ao
de bordas (Ionwizard, Ionoptix, EUA, Figura 4) e armazenados para analise posterior. Foram
analisadas a amplitude de contragcdo (variagdo do comprimento celular de repouso, %), o
tempo para o pico de contragdo (tempo compreendido desde a estimulagdo elétrica até a
amplitude méxima de contragdo, ms), o tempo para 50% do relaxamento (tempo
compreendido desde a amplitude maxima de contracdo até 50% do relaxamento, ms), a
maxima velocidade de contracdo (velocidade pico de encurtamento celular, pm/seg) e a
maxima velocidade de relaxamento (velocidade pico de relaxamento celular, pm/seg)

(Figuras 5 e 6).
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Figura 5. Registro experimental de contra¢cdes de um miocito cardiaco do ventriculo esquerdo estimulado
na frequéncia de 1 Hz.
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Figura 6. Diagrama demonstrativo de uma contragdo celular estimulada na frequéncia de 1 Hz e dos
respectivos parametros da contracio analisados.



4.7- Solucoes de isolamento:

As solugdes utilizadas para o isolamento dos midcitos cardiacos ventriculares foram
feitas usando-se uma solugdo basica com agua milli-Q e a seguinte composi¢cdo (em mM):
NaCl (130) - 7,6 g/, MgCl, (1,43) - 0,28 g/; KCl (54) — 04 g/l, N-2-
hydroxyethylpiperazine-N-2-ethanesulfonic acid (HEPES) (5) — 0,062 g/l; glicose (10) — 1,8
g/1; taurina (20) — 2,38 g/1; creatina (10) — 1,3 g/I; pH = 7,3; temperatura ambiente.

Solugdo A:

Para se fazer a solu¢do de isolamento contendo Ca’, foram adicionados 375 pl de
CaCl; (1 M) em 500 ml da solugao basica.
Solucao B:

Para a solugdo de isolamento livre de Ca*, foram adicionados 250 pl de EGTA (100
mM) em 250 ml da solugdo basica.
Solugao C:

Para a solugdo enzimatica de isolamento, foram adicionados 20 mg de colagenase e
15 ul de CaCl, (100 mM) em 20 ml da solugdo basica.
Solucao D:

Para a solugdo com 1% de albumina bovina, foram adicionados 500 mg de albumina
sérica bovina em 5 ml de solugdo basica. Apds o isolamento, 1 ml de albumina foi

adicionado para cada 10 ml da solucao enzimatica C.

4.8- Soluc¢iao de perfusao tampao HEPES:

Durante as analises morfoldgica e mecénica, os midcitos cardiacos foram banhados
com uma solucdo fisiologica contendo (em mM): solucdo estoque: NaCl (113) — 65,99 g/l;
HEPES (5) — 11,9 g/l; NaH,PO4 (1) — 1,42 g/l; MgSO04 (1) — 2,46 g/1; KCI (5) — 3,72 ¢/];
solucdo sopa: Na acetato (20) — 16,4 g/100 ml; glicose (10) — 18,1 g/100 ml; insulina (5 u/l) —
0,5 g/100 ml. Para fazer um litro da solu¢ao de perfusao tampao HEPES, foram adicionados
100 ml da solugao estoque, 10 ml da solucao sopa e 1 ml de CaCl, (1) em agua milli-Q. Esta

solucdo foi equilibrada para um pH = 7,4 e mantida em temperatura ambiente.

4.9- Analise estatistica:

As comparagdes entre as médias das varidveis peso e pressao arterial sistolica antes e
apos os tratamentos dentro do mesmo grupo foram realizadas com o teste ¢ para dados
pareados. As comparacdes entre as médias dos grupos G1, G2, G3, G4 para as varidveis peso

(corporal, coragdo e ventriculos) e pressao arterial sistolica foram realizadas com Analise de



Variancia (ANOVA one-way).

Para avaliar o efeito do treinamento por meio de comparagdes entre os resultados das
avaliagdes obtidas nos animais pertencentes aos quatro grupos (tratamentos G1, G2, G3 e
G4), referentes as oito caracteristicas (varidveis respostas: amplitude de contragdo, tempo
para o pico de contracdo, tempo para 50% do relaxamento, méxima velocidade de contragao,
maxima velocidade de relaxamento, comprimento, largura e volume), adotou-se o seguinte

modelo na analise:

Y, =u+G +P +(GxP), +¢&,

Em que Yj; ¢ o valor da variavel resposta avaliada na k-¢sima celula da j-ésima

posicdo para o i-ésimo grupo. Tem-se que i = 1, 2, 3, 4, na j-ésima posi¢do/regido do coragdo,
com j = 1, 2 para epicardio e endocérdio, sendo que n_ij ¢ o numero de observacdes para o i-
€simo grupo na j-ésima posi¢ao, comn 11 =n 12=96,n 21 =n 22=138,n 31 =n 32 =
100 en 41 =n 42 =96; ¢, k = 1,2,..., s ij € a k-ésima célula avaliada dentro da j-ésima
posi¢do, com s 11 =s 12=618,s 21 =s 22 =1067,s 31 =s 32 =871 es 41 =s 42 =

497, e, &k € o erro aleatorio ndo observavel do modelo. Os termos Gj, P; e(GXP)ij

correspondem aos efeitos, assumidos como fixos, do grupo, da posi¢ao/regido e da interagao
entre eles, respectivamente.

Inicialmente, submeteu-se os dados de cada variavel resposta 8 ANOVA, e procedeu-
se as comparagdes entre médias por meio de contrastes corrigidos por Tukey-Kramer (Tukey,
1952, 1953; Kramer, 1956) somente quando a ANOVA indicou existir efeito significativo
(adotou-se 5%) da fonte de variagdo. As pressuposicdes da ANOVA, de homogeneidade de
variancias entre os grupos ¢ de normalidade das observagdes, foram checadas e ndo foram
detectadas violagdes que merecessem atengdo. Adicionalmente, independente do resultado da
ANOVA, comparou-se os grupos G1 vs G2 e também G3 vs G4 por meio de contrastes, uma
vez que estas comparacdes eram de interesse da pesquisa.

Todos os resultados foram apresentados como média + erro padrao da média (EPM).

As andlises foram realizadas com o auxilio do sistema computacional SAS (Statistical
Analysis System, SAS Institute Inc., Cary, NC), versao 9.1, licenciado para a UFV 2009.
Utilizou-se os procedimentos PROC BOXPLOT, PROC MEANS, PROC UNIVARIATE e
PROC MIXED do SAS. O programa Sigma Stat 3.0 também foi utilizado para a realizagao

de determinadas analises.



5- RESULTADOS E DISCUSSAO:

5.1- Peso corporal, peso do coracido, peso dos ventriculos, peso relativo do coracio e
peso relativo dos ventriculos:

Os resultados obtidos referentes aos efeitos dos tratamentos sobre o peso corporal,
peso do coragdo, peso dos ventriculos, peso relativo do coracdo e peso relativo dos

ventriculos dos animais SHR, estao apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Peso corporal, peso do coragdo, peso dos ventriculos, peso relativo do coragdo e

peso relativo dos ventriculos dos animais.

Peso corporal Peso relativo Peso relativo
Peso coracao Peso ventriculos
Animais final © © coraciao ventriculos
g g
(8 (mg/g) (mg/g)
Gl (n=7) 352,7+10,51 2,08 £0,08 1,83 £0,09 5,92 £ 0,26 5,21 £0,24
G2 (n=7) 371,7+12,49 2,18 £0,09 1,85 £0,06 5,91 £0,25 5,04 £ 0,24
G3(n=7) 372,3+9,43 2,14 £0,08 2,00+£0,11 5,76 £0,23 5,38 £0,22
G4 (n=06) 389,7+£10,43 2,02 £0,08 1,93 £0,04 5,17 £0,09 4,98 £0,13

Dados expressos em Média £ EPM. n = nimero de animais; G1 = grupo sedentario por 8 semanas; G2 =
grupo treinado por 8 semanas; G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas; G4 = grupo
sedentario por 12 semanas.

Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa (P > 0,05) entre o peso dos
animais dos diferentes grupos no inicio dos tratamentos (G1: 307,3 + 12,84; G2: 334,0 +
11,73; G3: 337,6 £ 11,32; G4: 333,0 + 5,60) o que indica homogeneidade entre os grupos no
inicio do periodo experimental. Todos os animais aumentaram o peso corporal até o final do
experimento, devido ao crescimento, mas ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(P > 0,05) entre os grupos, mostrando que a duragdo e a intensidade do programa de
treinamento por 8§ semanas e o periodo de destreinamento por 4 semanas ndo afetaram o
ganho de peso dos animais.

Os resultados obtidos estdo de acordo com os de outros estudos usando ratos SHR
machos (Kemi et al., 2004; Sun et al., 2008) e fémeas (MacDonell et al., 2005). Por outro
lado, Palmer et al. (2003) mostraram, em ratos com hipertensdo renal induzida, que o
treinamento com corrida por 16 semanas provocou diminui¢do do peso corporal dos animais
em comparagdo aos sedentarios. Isso pode ter ocorrido em funcdo da longa duragao do

programa de treinamento.



Com relacao ao peso do coragdo e o peso dos ventriculos, ndo houve diferenga (P >
0,05) entre os grupos ao final dos tratamentos. Isso demonstra que a duragdo e a intensidade
do programa de treinamento por 8 semanas e o periodo de destreinamento por 4 semanas nao
afetaram o peso do coragdo e o peso dos ventriculos dos animais.

Da mesma forma, Kemi et al. (2004) ndo encontraram diferengas entre o peso do
coragdao de animais normotensos sedentarios, treinados por 10 semanas e destreinados por 2
semanas, entretanto mostraram que os animais destreinados por 4 semanas apresentaram o
peso do coragdo significativamente menor dos que os animais destreinados por 2 semanas.
Assim como os resultados encontrados no presente estudo, ha evidéncias em ratos (Emter et
al., 2005) e em ratas (Chicco et al., 2008) com hipertensdao e insuficiéncia cardiaca, que o
treinamento com corrida em esteira ndo provocou alteragdes no peso do coragcdo dos animais
em comparagdo aos sedentarios, assim como Kolwicz et al. (2007) n3o encontraram
diferengas entre o peso do coracdo de ratas SHR sedentarias e treinadas com corrida por 12
semanas. Todavia, Schultz et al. (2007) mostraram que ratas hipertensas com insuficiéncia
cardiaca e livre acesso para rodas de corrida voluntaria durante 16 meses, apresentaram
aumento significativo do peso do coracdo em comparacdo aos animais sedentarios, fato que
pode ter ocorrido em fung¢ao da longa duragdo do programa de treinamento.

O peso relativo do coragdo (razdo entre peso do musculo cardiaco e peso corporal) é
um indice usado para indicar hipertrofia cardiaca, assim como o peso relativo dos ventriculos
(razdo entre peso dos ventriculos e peso corporal) ¢ um indice usado para indicar hipertrofia
ventricular. No presente estudo, observou-se que ndo houve diferenca (P > 0,05) entre o peso
relativo do coragdo e entre o peso relativo dos ventriculos dos animais dos grupos G1, G2,
G3 e G4, quando comparados entre si. Tais resultados indicam que o programa de
treinamento ndo provocou hipertrofia cardiaca e ventricular nos animais SHR e que o
destreinamento por 4 semanas também nao afetou esse parametro.

A auséncia de efeitos do programa de treinamento e do periodo de destreinamento
sobre o musculo cardiaco dos animais do presente estudo, pode estar relacionada a fase da
hipertensdo em que eles se encontravam e a duragao e intensidade do exercicio. Ao final do
experimento, 0s animais estavam com 24-28 semanas de idade. De acordo com Boluyt et al.
(1994) e Bell et al. (2004), essa idade ¢ considerada uma fase de hipertrofia estabelecida e
equilibrada, sem nenhuma alteracdo evidente na fun¢do cardiaca e crescimento hipertrofico
em animais SHR.

Além disso, ¢ possivel que o estimulo do exercicio fisico aplicado, baixa intensidade,
tenha sido ineficiente em promover alteragdes na morfologia cardiaca dos animais. Segundo

Wisloff et al. (2001) e Kemi et al. (2005), o treinamento aerdbico de alta intensidade provoca



efeitos estruturais e funcionais mais evidentes no coracdo em comparagao aos treinamentos
de intensidade baixa e moderada.

Em humanos com hipertensdo moderada, diversos estudos (Kokkinos et al., 1995;
Turner et al., 2000; Hinderliter et al., 2002; Rinder et al., 2004) mostraram que o treinamento
aerdbico regular (70-80% da frequéncia cardiaca maxima, duracdo de 4 a 6 meses) foi capaz
de reverter a remodelagem concéntrica do ventriculo esquerdo provocada pela hipertensao, e

provocar reducao da hipertrofia ventricular cardiaca.

5.2- Pressao arterial sistolica:
Os resultados obtidos referentes aos efeitos dos tratamentos sobre a pressao arterial

sistolica dos animais SHR estao apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Pressao arterial sistolica dos animais.

Pressao arterial sistolica inicial Pressao arterial sistolica final
Animais
(mmHg) (mmHg)
Gl (n=7) 176 £ 6 166 £4
G2(n=7) 171 +9 170 £ 8
G3(n=7) 178 £ 6 166 £4
G4 (n=06) 175+7 174 £9

Dados expressos em Média £ EPM. n = nimero de animais; G1 = grupo sedentario por 8 semanas; G2 =
grupo treinado por 8 semanas; G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas; G4 = grupo
sedentario por 12 semanas.

Todos os animais dos grupos experimentais apresentaram pressdo arterial sistdlica
igual ou superior a 150 mmHg, todavia ndo foram observadas diferencas (P > 0,05) entre a
pressao arterial sistolica dos animais dos diferentes grupos no inicio dos tratamentos, o que
indica homogeneidade entre os animais no inicio do periodo experimental. Também, nio
houve diferenca estatisticamente significativa (P > 0,05) entre a pressdo arterial sistolica
inicial e a pressao arterial sistdlica final de todos os grupos experimentais. Isto mostra que
tanto o programa de treinamento fisico, quanto o periodo de destreinamento ndo
influenciaram a pressao arterial sistolica dos animais.

No presente estudo, a medida da pressdo arterial sistdlica, foi realizada de forma
indireta no inicio do periodo experimental, com o objetivo principal de confirmar a presenca
de hipertensdo arterial nos animais. Depois disso, realizou-se apenas uma medida 48 horas

apos a ultima sessdo de treino, ao final do periodo experimental.



Seria mais indicado a utilizagdo de técnicas diretas que pudessem medir a pressao
arterial de forma continua por um longo periodo de tempo, ¢ que pudessem avaliar também
os efeitos agudos do exercicio fisico sobre a pressdo arterial, haja visto as variacdes das
respostas individuais e temporais.

Apesar do treinamento fisico aerdbico provocar importantes alteragdes anatomicas e
hemodinamicas que vao atuar na diminui¢ao da pressao arterial (Rondon & Brum, 2003;
Monteiro & Sobral Filho, 2004; Pescatello et al., 2004; Mion Jr. et al., 2006; Sharman &
Stowasser, 2009), os resultados dos efeitos do exercicio aerdbico sobre a pressdo arterial em
ratos SHR demonstram tanto reducdo (Véras-Silva et al. 1997; Amaral et al., 2000; Horta et
al., 2005) quanto nenhuma alteragdo (Lajoie et al., 2004; MacDonnell et al., 2005; Reger et
al., 2006; Coimbra et al., 2008).

Dentre os mecanismos responsaveis pela reducdo da pressdo arterial, estdo os efeitos
do exercicio fisico sobre o sistema neuroendocrino, diminuicdo da frequéncia cardiaca e
aumento da sensibilidade dos barorreceptores aorticos de animais SHR treinados (Horta et
al., 2005); diminuigdo da resisténcia da microcirculagdo no musculo esquelético e
remodelagem dos vasos (Amaral et al., 2000) e diminuicdo do débito cardiaco apds o
programa de treinamento fisico (Véras-Silva et al., 1997).

A nio reducdo da pressao arterial de ratos SHR, em resposta ao exercicio aerobico,
pode estar associada com a auséncia de efeitos do exercicio sobre a remodelagdo das
arteriolas do miocardio e do musculo esquelético dos animais, além do aumento da
resisténcia vascular periférica (Coimbra et al., 2008).

Assim como no presente trabalho, Collins et al. (2005) consideraram que a auséncia
de reducdo da pressdo arterial em ratos SHR, em resposta ao exercicio fisico, pode estar
relacionada com o tempo relativamente curto de medida. Os autores indicaram que para a
determinagdo de provaveis efeitos do exercicio fisico sobre a pressdo arterial, os estudos
deveriam ser projetados para a afericdo por um longo periodo de tempo, avaliando, dessa
forma, os efeitos agudos e cronicos do exercicio fisico sobre a pressao arterial.

Vale ressaltar também que a utilizagdo de diferentes modelos de exercicio, idades e
linhagens de animais, procedimentos diretos e indiretos de afericdo e tempo de medida,

podem levar a diferentes resultados nas investigacoes.



5.3- Propriedades morfologicas:

Para nenhuma das varidveis morfoldgicas analisadas observou-se efeitos da
posicao/regido do epicardio e endocardio, bem como da interacdo entre grupo e
posicdo/regido. Portanto, os resultados sdo apresentados considerando-se o ventriculo
esquerdo como um todo.

Os resultados referentes aos efeitos do treinamento e do destreinamento sobre as
propriedades morfologicas dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos ratos SHR

estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Comprimento, largura e volume dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos

animais.

Animais Comprimento (um) Largura (um) Volume (pl)
Gl(n=7) 156,1 £1,0 20,3 +0,2 24,1+0,3
G2(n=17) 161,3 +£1,0% 20,2 +0,2 25,0+0,2
G3(n=7) 160,1 £1,0 20,5+0,2 25,0+0,2
G4 (n=16) 156,1 1,0 21,0+£0,2 25,0+0,3

Dados expressos em Média = EPM. n = nimero de animais; G1 = grupo sedentario por 8 semanas (n = 618
células); G2 = grupo treinado por 8 semanas (n = 1067 células); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado
por 4 semanas (n = 871 células); G4 = grupo sedentario por 12 semanas (n =497 células). * = diferente de
G1 (P <0,0001).

Observou-se que o programa de treinamento fisico aerdbico aplicado aumentou o
comprimento dos miocitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos animais SHR, em
comparacao aos animais sedentarios (P < 0,0001), e que o destreinamento por 4 semanas nao
reverteu essas adaptagdes (P > 0,05). Porém, tanto o programa de treinamento quanto o
periodo de destreinamento ndo foram capazes de alterar a largura e o volume celular (P >
0,05).

Os achados do presente estudo, reforgam a idéia de que o exercicio aerdbico aumenta
o comprimento dos miocitos cardiacos, sem grandes alteracdes na largura, o que sugere a
presenca de hipertrofia cardiaca de natureza excéntrica. A hipertrofia excéntrica ¢ uma
resposta adaptativa ao aumento do volume sanguineo durante a diastole (pré-carga, carga
diastolica) que promove a adicdo de sarcomeros em série resultando em aumento da
dimensdo interna da camara ventricular cardiaca (Gerdes & Capasso, 1995; Atchley et al.,

2007; McMullen & Jennings, 2007). Esse aumento da dimensao interna da cdmara ventricular



e do volume diastdlico final, poderia ter um impacto importante sobre o coragdo, atenuando
assim o estresse sobre a parede ventricular imposto pela hipertensdo, e contribuindo para a
manuten¢do da funcdo cardiaca normal (Moore et al., 1993; Atchley et al., 2007).

Em relacdo ao destreinamento, em ratas normotensas, Kemi et al. (2004) mostraram
que o treinamento aerdbico em esteira aumentou a largura e o comprimento dos
cardiomiocitos, sendo que apds 2 semanas de destreinamento a largura celular regrediu
completamente, enquanto o comprimento € o volume permaneceram aumentados 7% e 15%
apos 2 semanas e 5% e 9% apds 4 semanas, respectivamente. Os resultados obtidos pelo
presente estudo podem ter um impacto importante na atenuacao do estresse sobre as paredes
ventriculares durante o processo hipertensivo.

As principais adaptagdes morfoldgicas do coracdo ao exercicio aerdbico sdo as
alteracdes no tamanho do musculo e no volume das cdmaras ventriculares. O aumento das
dimensdes internas das camaras ventriculares tem sido associado ao aumento da distensibilidade
do tecido muscular cardiaco e ao aumento do comprimento dos midcitos cardiacos (Richey &
Brown, 1998; Moore et al., 1993; Atchley et al., 2007).

Em ratos normotensos, estudos tém demonstrado aumento do comprimento dos
miocitos cardiacos em resposta ao treinamento aerobico (Moore et al., 1993; Mokelke et al.,
1997; Wisloff et al., 2001), mas sem alteragdo na largura. Em ratos hipertensos com
insuficiéncia cardiaca, mostrou-se que o treinamento de baixa intensidade com corrida em
esteira aumentou o comprimento e a largura dos midcitos cardiacos dos animais treinados em
comparacao aos sedentarios (Emter et al., 2005). Todavia, Palmer et al. (2003) mostraram
que ratos com hipertensao renal induzida e submetidos a um programa progressivo de
treinamento em esteira, ndo apresentaram diferencas entre a largura e o comprimento dos
midcitos cardiacos em comparagao aos animais sedentarios.

Portanto, os resultados do presente estudo mostram que o treinamento aerobico de
baixa intensidade tem um efeito positivo na diminui¢do do estresse provocado pela
hipertensdo sobre o funcionamento do coragdo. Isto indica que o treinamento aerobico
regular de baixa intensidade provoca adaptagdes morfologicas que podem reduzir os danos
provocados pela hipertensdo sobre o coracdo, e que essas adaptacdes permanecem mesmo

apos um periodo de inatividade.



5.4- Propriedades mecanicas:

Para nenhuma das varidveis mecanicas analisadas observou-se efeitos da
posicdo/regido do epicardio e endocardio, bem como da interagdo entre grupo e
posicdo/regido. Portanto, os resultados sdo apresentados considerando-se o ventriculo

esquerdo como um todo.

5.4.1 — Amplitude de contracio

A amplitude de contragdo representa a porcentagem da variagdo do comprimento
celular de repouso em resposta a estimulagdo elétrica. Os resultados mostraram que nao
houve diferenca (P > 0,05) (Figura 7a e b) na amplitude de contracdo celular entre todos os
grupos experimentais. Isto mostra que tanto o programa de treinamento por 8 semanas,
quanto o periodo de destreinamento por 4 semanas, ndo provocaram alteracdes na amplitude

de contragdo celular dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos animais SHR.

Amplitude de Contracao (AMC)
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Figura 7a. Box Plot com a descricdo dos resultados da amplitude de contragdo celular dos grupos
experimentais. + = valor da média; trago horizontal dentro do retdngulo = valor da mediana; extremidades
do retangulo = percentil 25% (primeiro quartil) e percentil 75% (terceiro quartil); extremidades da linha
vertical sdo os valores maximos e minimos.
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Figura 7b. Amplitude de contracdo (% do comprimento celular de repouso) dos midcitos cardiacos do
ventriculo esquerdo dos animais dos grupos experimentais. G1 = grupo sedentario por 8 semanas (n = 96
células); G2 = grupo treinado por 8 semanas (n = 138 células); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado
por 4 semanas (n = 100 células); G4 = grupo sedentario por 12 semanas (n = 96).

Pela primeira vez, os resultados obtidos nesse estudo mostraram que tanto o
treinamento fisico por 8§ semanas quanto o periodo de destreinamento por 4 semanas nao
provocaram alteragdes na amplitude de contragio em midcitos cardiacos de ratos SHR. E
possivel que a duragdo e a intensidade do treinamento aplicado nesse trabalho tenham sido
insuficientes para provocar maiores adaptagdes sobre a amplitude de contracdo, € que o
periodo de destreinamento também nao tenha sido suficiente para influenciar esse parametro,
visto que pela idade dos animais (24-28 semanas), eles se encontravam em uma fase de
hipertensdo estabelecida e equilibrada, considerado um periodo de pequenas alteragdes na
funcdo cardiaca. De acordo com Wisloff et al. (2001) e Kemi et al. (2005), o treinamento
aerobico de alta intensidade provoca efeitos estruturais e funcionais mais evidentes no
coragdao em comparacao aos treinamentos de intensidade baixa e moderada.

Os efeitos da hipertensao sobre a amplitude de contragao celular ndo sdo conclusivos,
pois os estudos tém apresentado resultados variados: inalteracdo (Yelamarty et al., 1992;
Olsson et al., 2004), redugao (McCall et al., 1998; Wold et al., 2002; Li et al., 2005) ou
aumento (Brooksby et al., 1992; McCrossan et al., 2004), embora deva ser considerado o uso
de diferentes modelos e estagios de hipertensao nestes estudos.

Apesar de resultados em contrario (Laughlin et al., 1992), diversos estudos realizados

utilizando-se modelos animais com ratos e camundongos normotensos, demonstraram que o



treinamento aerdbico regular aumenta a amplitude de contracdo dos cardiomidcitos,
fornecendo evidéncias dos efeitos benéficos do exercicio fisico sobre o musculo cardiaco
(Kemi et al., 2004; Kemi et al., 2005; Wisloff et al., 2005; Kemi et al., 2007).

Em ratos com hipertensdo renal, submetidos a um programa de corrida em esteira, nao
foram encontradas diferencas na amplitude de contragdo dos midcitos cardiacos quando
comparados aos miocitos dos animais sedentarios (Palmer et al.,, 2003), resultados
semelhantes aos encontrados no presente estudo. Schultz et al. (2007) mostraram que a longa
duragdo (16 semanas) e a alta intensidade do treinamento observada (velocidade média diaria
de corrida de 20 m/min e duragdo média didria de 6 horas), aceleraram a progressdo do
processo hipertensivo e da insuficiéncia cardiaca nos animais hipertensos com insuficiéncia
cardiaca treinados. Observou-se uma reducao de 13% na fragdo de eje¢ao e de 22% na
amplitude de contracdo dos midcitos cardiacos dos animais treinados em comparagdo aos
sedentarios.

O treinamento fisico pode promover um aumento da contratilidade dos midcitos
cardiacos de animais hipertensos através da normaliza¢do da homeostase do fluxo de Ca®".
Tal processo ¢ considerado o principal mecanismo responsavel pela restauracao da
contratilidade normal dos midcitos cardiacos afetada pela hipertensdo. Um dos mecanismos
que explicam a melhora do fluxo de Ca’" com o treinamento fisico na hipertensao esta
relacionado ao aumento da expressdo da SERCA 2 e dos canais NCX nos midcitos cardiacos,
¢ consequentemente ao aumento da atividade e restauragio do fluxo normal de Ca®" no
reticulo sarcoplasmatico. Com o treinamento fisico, a expressao da SERCA 2 e dos canais
NCX nos midcitos cardiacos de coragdes hipertensos podem atingir os niveis observados em
coragoes saudaveis (Kemi et al., 2008).

Quanto ao destreinamento, em ratas normotensas, Kemi et al. (2004) mostraram que o
treinamento com corrida por 10 semanas provocou aumento da contratilidade dos miocitos
cardiacos dos animais treinados, sendo que apds 2 semanas de destreinamento, o aumento de
30% na amplitude de contracdo dos cardiomidcitos regrediu quase completamente e

desapareceu apds 4 semanas.

5.4.2 — Tempo para o pico de contragio

O treinamento diminuiu o tempo para o pico de contracao dos miocitos cardiacos do
ventriculo esquerdo dos animais SHR treinados em comparagao aos sedentarios (192 + 4 ms
vs 226 + 5 ms; respectivamente, P < 0,0001) e o destreinamento reverteu totalmente as
adaptacdes provocadas pelo treinamento (treinado: 192 + 4 ms, destreinado: 226 £ 5 ms, P <

0,0001) (Figura 8a e b).
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Figura 8a. Box Plot com a descri¢do dos resultados do tempo para o pico de contragdo celular dos grupos
experimentais. + = valor da média; trago horizontal dentro do retangulo = valor da mediana; extremidades
do retangulo = percentil 25% (primeiro quartil) e percentil 75% (terceiro quartil); extremidades da linha
vertical s3o os valores maximos ¢ minimos.
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Figura 8b. Tempo para o pico de contragdo (ms) dos miocitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos
animais dos grupos experimentais. G1 = grupo sedentario por 8§ semanas (n = 96 células); G2 = grupo
treinado por 8 semanas (n = 138 células); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas (n = 100
células); G4= grupo sedentario por 12 semanas (n = 96). * = diferente de G1 (P < 0,0001). # = diferente
de G3 (P <0,0001).



Os efeitos do treinamento podem ter ocorrido em fungdo do aumento da expressao e
da atividade de proteinas regulatérias do fluxo de Ca*" nos miécitos cardiacos dos animais
SHR, como a fosfolambam e os canais de rianodina RyR2. Estas altera¢des reduzem o tempo
de contragdo celular. Embora ndo tenham sido avaliadas nesse trabalho, essas proteinas estao
envolvidas na regulagio do fluxo de Ca®" intracelular durante o processo de acoplamento
excitacdo-contracdo. Estudos t€ém demonstrado que o treinamento de corrida em esteira
aumenta a resposta adrenérgica, a fosforilagdo da fosfolambam e dos canais de rianodina
RyR2 nos midécitos cardiacos de animais SHR (Kolwicz et al., 2007; MacDonnell et al.,
2005).

Além disso, foi mostrado que o exercicio fisico regular pode promover um melhor
acoplamento entre os canais de Ca”" tipo L voltagem-dependentes com os canais RyR2. Este
seria um possivel mecanismo pelo qual o treinamento fisico poderia induzir um aumento do
influxo e acelerar a liberagio de Ca*" para a contracdo dos miocitos cardiacos (Mokelke et al.,
1997; Kemi et al., 2005; Kemi et al., 2008). Dessa forma, o aumento da expressao dos canais
RyR2 em resposta ao exercicio fisico aceleraria a disponibilizagdo de uma maior quantidade
de Ca”*" para a contracio, o que diminuiria o tempo para o pico de contrago celular.

Os achados desse trabalho em ratos SHR, corroboram os do estudo de Kemi et al.
(2004) em ratas normotensas, onde mostraram que o treinamento por 10 semanas provocou
diminuigdo do tempo para o pico de contragio/tempo para o pico de Ca*” e o destreinamento
por 4 semanas reverteu todas as adaptacdes provocadas pelo treinamento nos miocitos
cardiacos. Todavia, em ratos com hipertensao renal, o treinamento de corrida em esteira nao
alterou o tempo para o pico de contracdo dos midcitos cardiacos (Palmer et al., 2003). Por
outro lado, Palmer et al. (2001) observaram que o treinamento aumentou a liberagdo de Ca*"
do reticulo sarcoplasmatico e da sua concentracdo intracelular nos miocitos cardiacos dos
animais hipertensos treinados em comparacao aos sedentarios, apesar de uma reducao da taxa
de declinio da sua concentracao intracelular. Esses achados podem ter contribuido para a
diminui¢do do tempo para o pico de contracao celular, visto o aumento da disponibilidade de
Ca*" para a contragao.

Essas adaptacdes provocadas pelo treinamento fisico sobre os miocitos cardiacos,
podem ter efeitos positivos sobre o musculo cardiaco afetado pela hipertensdo. A hipertensao
provoca alteragdes negativas na expressao e atividade dos canais de rianodina RyR2 e da
fosfolambam, o que poderia contribuir para a disfungdo da atividade mecanica contratil e
reducdo da capacidade de trabalho do musculo cardiaco. A diminui¢ao do tempo para o pico

de contracdo celular dos animais SHR reflete uma melhora da funcdo cardiaca provocada



pelo treinamento fisico. Por outro lado, o periodo de destreinamento reverteu completamente

essas adaptagdes nos miocitos cardiacos dos animais SHR.

5.4.3 — Maxima velocidade de contracgao

A maxima velocidade de contragdo representa a velocidade pico de encurtamento
celular. Os resultados mostraram que o treinamento aumentou a maxima velocidade de
contragdo dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos animais SHR treinados em
comparag¢do aos sedentdrios (102,0 = 4,5 pm/seg vs 82,0 £ 5,3 um/seg; respectivamente, P =
0,02) e que o periodo de destreinamento ndo alterou essas adaptagdes provocadas pelo

treinamento (P > 0,05) (Figura 9a e b).
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Figura 9a. Box Plot com a descri¢do dos resultados da maxima velocidade de contragdo celular dos grupos
experimentais. + = valor da média; trago horizontal dentro do retdngulo = valor da mediana; extremidades
do retangulo = percentil 25% (primeiro quartil) e percentil 75% (terceiro quartil); extremidades da linha
vertical sdo os valores maximos e minimos.
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Figura 9b. Maxima velocidade de contracao (um/s) dos miocitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos
animais dos grupos experimentais. G1 = grupo sedentario por 8§ semanas (n = 96 células); G2 = grupo
treinado por 8 semanas (n = 138 células); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas (n = 100
células); G4= grupo sedentario por 12 semanas (n = 96). * = diferente de G1 (P = 0,02).

Este aumento da maxima velocidade de contragao dos midcitos cardiacos dos animais
SHR, reflete a reducao do tempo para o pico de contracdo observada neste estudo.

Mais uma vez, esta alteracdo pode ter ocorrido em fun¢do de adaptacdes positivas na
expressio e atividade de proteinas regulatorias do fluxo de Ca®" nos midcitos cardiacos dos
animais SHR, como a fosfolambam e os canais de rianodina RyR2. O aumento da expressao
e da atividade dessas proteinas, em resposta ao treinamento fisico, pode aumentar a maxima
velocidade de contragdo celular.

E possivel que a sensibilidade da maxima velocidade de contragio celular em resposta
ao destreinamento seja diferente em comparacao a do tempo para o pico de contragdo. As
adaptacdes provocadas pelo treinamento fisico sobre a maxima velocidade de contragdo
podem ter um efeito mais prolongado do que as adaptagdes provocadas sobre o pico de
contragdo, uma vez que o periodo de destreinamento utilizado no presente estudo ndo foi
suficiente para reverter totalmente os efeitos do treinamento sobre a maxima velocidade de
contragdo dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos animais SHR.

Foi mostrado que o treinamento fisico ¢ capaz de promover a expressdao de
importantes proteinas regulatorias do fluxo de Ca®" nos midcitos cardiacos de ratas SHR,
como os canais de rianodina RyR2 e a fosfolambam (MacDonnell et al., 2005; Kolwicz et al.,
2007). O exercicio fisico regular também pode promover um melhor acoplamento entre os

canais de Ca®” tipo L voltagem-dependentes com os canais RyR2. Este seria um possivel



mecanismo pelo qual o treinamento fisico poderia induzir um aumento do fluxo e acelerar a
liberacao de Ca? para a contracdo (Mokelke et al., 1997; Kemi et al., 2005; Kemi et al.,
2008) e, consequentemente, aumentar a velocidade de contracdo dos midcitos cardiacos.
Assim, o aumento da expressao dos canais RyR2 em resposta ao exercicio fisico aceleraria a
disponibilizagdo de uma maior quantidade de Ca** para a contracdo, 0 que aumentaria a
maxima velocidade de contragdo e diminuiria o tempo para o pico de contragdo celular.

Em ratos com hipertensdao renal induzida mostrou-se que os midcitos cardiacos
apresentaram reduc¢do da maxima velocidade de contracdo (Yelamarty et al., 1992), embora
Brooksby et al. (1992) tenham mostrado que midcitos cardiacos de ratos SHR apresentaram
aumento na maxima velocidade de contracao, que foi relacionado a mecanismos adaptativos
que permitiriam o musculo cardiaco superar o aumento da sobrecarga imposta pela
hipertensao.

O aumento da maxima velocidade de contracdo dos midcitos cardiacos dos animais
SHR reflete uma melhora da fun¢do cardiaca provocada pelo treinamento fisico, sendo que

essa adaptagdo permaneceu mesmo apds o periodo de destreinamento.

5.4.4 — Tempo para 50% do relaxamento:

Os tempos para 50% do relaxamento dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo
dos animais SHR treinados e sedentarios (109 + 3 ms vs 120 + 3 ms; respectivamente, P =
0,08), nao foram estatisticamente diferentes, embora se notou uma tendéncia. O
destreinamento reverteu esta tendéncia (treinado: 109 = 3 ms, destreinado 129 + 3 ms, P <

0,0001) (Figura 10a e b).
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Figura 10a. Box Plot com a descri¢do dos resultados do tempo para 50% do relaxamento celular dos
grupos experimentais. + = valor da média; trago horizontal dentro do retangulo = valor da mediana;
extremidades do retdngulo = percentil 25% (primeiro quartil) e percentil 75% (terceiro quartil);
extremidades da linha vertical sdo os valores maximos e minimos.
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Figura 10b. Tempo para 50% do relaxamento (ms) dos miocitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos
animais dos grupos experimentais. G1 = grupo sedentario por 8§ semanas (n = 96 células); G2 = grupo
treinado por 8 semanas (n = 138 células); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas (n = 100
células); G4= grupo sedentario por 12 semanas (n = 96). * = diferente de G3 (P < 0,0001).



O treinamento fisico ¢ capaz de aumentar a expressao da SERCA 2 e da fosfolambam
nos midcitos cardiacos de ratos SHR e de ratos hipertensos com insuficiéncia cardiaca
(Garciarena et al., 2009; Emter et al., 2005), assim como aumentar a fosforilacdo da
fosfolambam (MacDonnell et al., 2005; Kolwicz et al., 2007). Estas alteracdes podem
explicar a tendéncia a redu¢do do tempo de relaxamento dos midcitos cardiacos em ratos
hipertensos treinados, pois o aumento da SERCA 2 e fosfolambam acelera a volta do Ca*"
para o reticulo sarcoplasmatico e o tempo de decaimento do Ca*". Adaptacdes induzidas pelo
treinamento fisico na atividade da ATPase do sarcolema e no ciclo de Ca*" mitocondrial dos
cardiomidcitos, também podem contribuir com a diminuicdo da concentracdo de Ca*"
observada ap0s o treinamento fisico (Bers, 2008; Kemi et al., 2008).

Em animais normotensos, diversos autores (Wisloff et al., 2001; Kemi et al., 2004;
Kemi et al., 2005; Kemi et al., 2007) mostraram que o treinamento fisico com corrida de
diferentes duragdes e intensidades, foi capaz de diminuir o tempo para o relaxamento, o
tempo para 50% do relaxamento e o tempo para a diminui¢io do Ca®" intracelular de midcitos
cardiacos em diversas frequéncias fisiologicas. Resultados comuns entre todos esses estudos,
foram os efeitos do exercicio no aumento da expressdo da SERCA 2, da fosfolambam e da
Ca”'- calmodulina quinase II nos midcitos cardiacos dos animais treinados. Essas sdo as
principais proteinas responsaveis pela restauragio do conteido de Ca®" do reticulo
sarcoplasmatico atuando diretamente no processo de relaxamento celular.

Os dados obtidos no presente estudo, também mostraram que o destreinamento, por 4
semanas, reverteu as adaptagdes provocadas pelo treinamento, pois o tempo para 50% do
relaxamento dos midcitos cardiacos dos animais do grupo destreinado regrediu aos niveis dos
animais do grupo controle. Em ratos normotensos (Kemi et al., 2004), o treinamento com
corrida por 10 semanas provocou diminui¢do do tempo para 50% do relaxamento e tempo
para 50% de decaimento do Ca®" intracelular, ¢ o destreinamento por 2 e 4 semanas, reverteu
as adaptacdes provocadas pelo treinamento.

Um achado comum nos estudos em miocitos cardiacos isolados de animais
hipertensos ¢ o prolongado tempo de relaxamento em praticamente todos os modelos
utilizados (Siri et al., 1991; Yelamarty et al., 1992; Mcall et al., 1998; Bing et al., 2002;
McCrossan et al., 2004; Olsson et al. 2004; Kemi et al., 2008), fato consequente da
diminui¢do da expressdo e¢ da atividade da SERCA 2 em midcitos cardiacos de animais
hipertensos (Kemi et al., 2008). Tal fato poderia predispor ao aparecimento de eventos de
arritmia e afetar a capacidade de trabalho do musculo cardiaco.

A tendéncia a diminuigdo do tempo para 50% do relaxamento dos miocitos cardiacos

dos animais SHR reflete uma melhora da funcao cardiaca provocada pelo treinamento fisico.



Por outro lado, a inatividade, ap6és um periodo regular de treinamento, pode reverter

completamente esses beneficios em hipertensos.

5.4.5 — Miaxima velocidade de relaxamento:

A méxima velocidade de relaxamento representa a velocidade pico de relaxamento
celular. Os resultados mostraram que o treinamento aumentou a maxima velocidade de
relaxamento dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos animais SHR treinados em
comparag¢do aos sedentarios (88,2 = 4,0 um/seg vs 70,0 + 4,8 pm/seg; respectivamente, P =
0,01) e que o destreinamento ndo alterou essas adaptagdes provocadas pelo treinamento (P >

0,05) (Figura 11a e b).
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Figura 11a. Box Plot com a descri¢do dos resultados da maxima velocidade de relaxamento celular dos
grupos experimentais. + = valor da média; traco horizontal dentro do retdngulo = valor da mediana;
extremidades do retingulo = percentil 25% (primeiro quartil) e percentil 75% (terceiro quartil);
extremidades da linha vertical sdo os valores maximos e minimos.
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Figura 11b. Maxima velocidade de relaxamento (pm/s) dos miocitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos
animais dos grupos experimentais. G1 = grupo sedentario por 8§ semanas (n = 96 células); G2 = grupo
treinado por 8 semanas (n = 138 células); G3 = grupo treinado por 8 e destreinado por 4 semanas (n = 100
células); G4= grupo sedentario por 12 semanas (n = 96). * = diferente de G1 (P =0,01).

Este aumento da méaxima velocidade de relaxamento dos midcitos cardiacos dos
animais SHR, refor¢a a tendéncia a reducdo do tempo para 50% de relaxamento observada
neste estudo.

Embora ndo tenha sido avaliado, o aumento da expressao e da atividade de proteinas
regulatérias do fluxo de Ca®', como a fosfolambam e a SERCA 2, em resposta ao
treinamento fisico, pode ter sido responsdvel pelo aumento da maxima velocidade de
relaxamento celular. O aumento da expressao da SERCA 2 e dos canais NCX, bem como o
aumento da fosforilagdo da fosfolambam em midcitos cardiacos de ratos SHR e com
insuficiéncia cardiaca, em resposta ao treinamento fisico tem sido reportado (Garciarena et
al., 2009, Emter et al., 2005, MacDonnell et al., 2005; Kolwicz et al., 2007). Esses achados
podem explicar o aumento da velocidade de relaxamento celular observado no presente
estudo.

Em ratos normotensos, o sequestro de Ca’" intracelular mais rapido para o reticulo
sarcoplasmatico apds o treinamento fisico parece estar relacionado ao aumento da expressao
da SERCA 2, fosfolambam e do nimero de canais NCX (Wisloff et al., 2001; Wisloff et al.,
2002). Estas alteragdes aceleram a volta do Ca®* para o reticulo sarcoplasmatico, diminuem a
concentracio de Ca’’ intracelular, e consequentemente, reduzem o tempo de relaxamento

celular. Adaptagdes induzidas pelo treinamento fisico na atividade da ATPase do sarcolema e



no ciclo de Ca’" mitocondrial dos cardiomidcitos, também podem contribuir com a
diminui¢io da concentracdo de Ca*" observada apos o treinamento fisico (Bers, 2008; Kemi
et al., 2008).

Em ratos SHR com 10-14 semanas de idade, fase ativa de hipertrofia cardiaca,
Brooksby et al. (1992) verificaram que os midcitos cardiacos apresentaram aumento na
maxima velocidade de relaxamento, sugerindo que essas modificagdes seriam mecanismos
adaptativos do musculo cardiaco para superar o estresse imposto pela hipertensao.

A hipertensdo provoca alteragdes negativas na expressao e atividade da fosfolambam
e da SERCA 2 nos miocitos cardiacos. Essas altera¢cdes poderiam provocar o prolongamento
do tempo para relaxamento celular e, afetar a capacidade de trabalho do musculo cardiaco. O
aumento da maxima velocidade de relaxamento dos midcitos cardiacos dos animais SHR,
reflete uma melhora da funcdo cardiaca provocada pelo treinamento fisico, sendo que essa
adaptacdo permaneceu mesmo ap6s o periodo de destreinamento.

Assim como a maxima velocidade de contracdo, € possivel que a sensibilidade da
maxima velocidade de relaxamento celular em resposta ao destreinamento seja diferente em
comparagdo a do tempo para 50% do relaxamento celular. A regressdao das adaptagdes na
maxima velocidade de relaxamento celular pode ocorrer em tempo distinto daquele
necessario para a regressdo do tempo para 50% do relaxamento celular, uma vez que o
periodo de destreinamento utilizado no presente estudo ndo foi suficiente para reverter
totalmente os efeitos benéficos do treinamento sobre a maxima velocidade de relaxamento
dos midcitos cardiacos do ventriculo esquerdo dos animais SHR.

Os resultados do presente estudo indicam que o treinamento fisico de baixa
intensidade, pode melhorar a contratilidade dos midcitos cardiacos em hipertensos e,
consequentemente, atenuar os prejuizos provocados pela hipertensdo sobre o coragdo. Além
disso, mostram que essas adaptagdes permanecem sobre alguns parametros e sdo revertidas
em outros, apos um periodo de quatro semanas de inatividade. Isto significa que a pratica
regular de atividade fisica ¢ importante para hipertensos.

Sugere-se que novos estudos sejam realizados para avaliar a expressao e a atividade
da fosfolambam, da SERCA 2 e dos canais RyR2 nos miocitos cardiacos de ratos SHR em

resposta ao treinamento fisico e ao destreinamento.



6- CONCLUSOES:

a) O programa de corrida em esteira, em intensidade baixa, ndo alterou a pressao
arterial sistolica de ratos SHR;

b) O destreinamento ndo afetou a pressdo arterial sistdlica de ratos SHR;

c¢) O programa de corrida em esteira, em intensidade baixa, aumentou o comprimento
dos miocitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratos SHR, sem alterar a largura e
o volume;

d) O destreinamento ndo reverteu o aumento no comprimento celular obtido com o
treinamento, nem afetou a largura e o volume dos midcitos cardiacos isolados do ventriculo
esquerdo de ratos SHR;

e) O programa de corrida em esteira, em intensidade baixa, nao alterou a amplitude de
contragdo, mas diminuiu o tempo para o pico de contra¢do e aumentou a maxima velocidade
de contracdo dos miocitos cardiacos estudados. Além disso, o treinamento aumentou a
maxima velocidade de relaxamento dos miocitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo
de ratos SHR, mas houve tendéncia a redug@o do tempo para 50% do relaxamento.

f) O destreinamento nao afetou a amplitude de contracdo, a maxima velocidade de
contracdo e a maxima velocidade de relaxamento, mas reverteu os efeitos do treinamento
sobre o tempo para o pico de contracdo e a tendéncia a redugdo do tempo para 50% do

relaxamento dos midcitos cardiacos isolados do ventriculo esquerdo de ratos SHR.
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