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RESUMO 
 

RAMOS, Regiane Maria Soares, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, maio 
de 2013. Efeitos do treinamento aeróbico de baixa intensidade iniciado 24 
horas após a cirurgia isquêmica sobre a estrutura e função do miocárdio 
e cardiomiócitos de ratos submetidos ao infarto do miocárdio 
experimental. Orientador: Antônio José Natali. Co-orientadores: Daise Nunes 
Queiroz da Cunha e Thales Nicolau Prímola Gomes. 
 
O presente estudo teve como objetivo verificar os efeitos do treinamento 

aeróbico de baixa intensidade iniciado 24 horas após a cirurgia isquêmica 

sobre a estrutura e função do miocárdio e cardiomiócitos de ratos submetidos 

ao infarto do miocárdio (IM) experimental. Ratos Wistar com 30 dias de idade 

foram divididos em 4 grupos: Sham Sedentário (SHSD, n=15), Sham 

Exercitado (SHEX, n=15), Infartado Sedentário (IMSD, n=15) e Infartado 

Exercitado (IMSD, n=15). Vinte e quatro horas após indução do IM e da cirurgia 

simulada (Sham), os animais dos grupos IMEX e SHEX foram colocados na 

esteira rolante com 5º de inclinação, por um período de 20 minutos por dia, 

onde correram à velocidade de 12m/min durante 5 dias consecutivos. No 6º e 

no 35º dias, estes animais foram submetidos à avaliação da tolerância ao 

esforço físico. A tolerância ao esforço físico foi estimada pela capacidade 

máxima de esforço físico em teste progressivo de corrida em esteira e 

quantificada pelo tempo total até a fadiga (TTF, min) neste teste. A velocidade 

máxima de corrida (VMC) obtida no teste do 6º dia foi utilizada para calcular a 

intensidade de corrida adotada no programa de treinamento (%VMC, m/min). 

Este programa consistiu de corrida em esteira (5 dias/semana, 60min/dia, 

inclinação de 5º) a 65-75% da VMC. Trinta e cinco dias após a indução do IM, 

os cardiomiócitos da região remanescente ao IM do ventrículo esquerdo (VE) 

de metade dos animais de cada grupo foram isolados por dispersão 

enzimática, após eutanásia. Os cardiomiócitos foram estimulados a 1Hz, em 

temperatura controlada (~37ºC), para mensuração da função contrátil. O 

restante dos animais foi usado para obtenção dos registros hemodinâmicos. 

Após este procedimento, estes animais sofreram eutanásia e os corações 

foram removidos, fixados e corados com Hematoxilina-eosina e Picrosirius red 

para análise histológica. Os resultados mostraram que o programa de exercício 
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físico aplicado não comprometeu a sobrevivência dos animais infartados. Os 

animais exercitados apresentaram maior capacidade de corrida em relação aos 

sedentários (p<0,05). O peso do coração, peso relativo do coração, peso 

relativo do VE, volume cardíaco, área celular do cardiomiócito e o teor de água 

no pulmão foram maiores nos animais infartos em comparação com o Sham 

(P<0,05), mas sem diferença entre os grupos IMSD e IMEX. Além disso, o 

programa de corrida não atenuou o tamanho do infarto e a deposição de 

colágeno no miocárdio remanescente ao IM. O eletrocardiograma (ECG) 

demonstrou que os animais IM apresentaram elevação dos segmentos ST, 

prolongamento dos intervalos QT, QTc e da onda T, aumento na amplitude das 

ondas Q e T, e redução da amplitude da onda S, em relação aos animais Sham 

(p<0,05). Entretanto, ao final do programa de corrida, não foram encontradas 

diferenças nestes parâmetros avaliados. Os ratos IM apresentaram aumento na 

frequência cardíaca (FC) de repouso, reduções na pressão sistólica do VE 

(PSVE) e da taxa máxima de elevação de pressão (dP/dtmáx), além de elevação 

da pressão diastólica final do VE (PDFVE) e da taxa máxima de queda de 

pressão (dP/dtmin) (p<0,05). Contudo, o programa de treinamento físico 

aplicado reduziu a dP/dtmín e a FC de repouso além de  

aumentar a PSVE dos animais IM (p<0,05). A amplitude de contração e o 

tempo de relaxamento não foram alterados pelo IM. No entanto, os animais IM 

apresentaram aumento no tempo para o pico de contração celular, em 

comparação aos animais Sham (p<0,05), mas sem diferença entre os grupos 

IMSD e IMEX. Concluiu-se que o treinamento aeróbico de baixa intensidade 

iniciado 24 horas após o IM experimental e realizado durante 5 semanas não  

agravou o remodelamento cardíaco e atenuou os efeitos deletérios do IM sobre 

os parâmetros hemodinâmicos. 
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ABSTRACT 
 

RAMOS, Regiane Maria Soares, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, May 
2013. Effects of low-intensity aerobic exercise training initiated 24 hours 
after myocardial infarction on the structure and function of the 
myocardium and cardiomyocytes of rats. Advisor: José Antonio Natali. Co-
advisors: Daise Nunes Queiroz da Cunha and Thales Nicolau Prímola Gomes. 
 
 
This study aimed at investigating the effects of low-intensity aerobic training 

initiated 24 hours after myocardial infarction (MI) on the structure and function 

of the myocardium and cardiomyocytes. Four-weeks old Wistar rats were 

divided into 4 groups: Sham Sedentary (SHSD, n=15), Sham exercised (SHEX, 

n=15), infarcted Sedentary (IMSD, n=15) and infarcted exercised (IMSD, n=15). 

Twenty-four hours after MI and sham operation animals from the training groups 

were placed on a treadmill with a 5º angle of inclination, during 20 minutes per 

day, at a speed of 12m/min for 5 consecutive days. On the 6th and 35th days 

animals were evaluated for tolerance to physical exertion. Exercise tolerance 

was estimated by the maximum physical exertion in a progressive treadmill 

running test and quantified by the total time until fatigue (TTF, min) achieved in 

the mentioned test. The maximum running speed (MRS) achieved in the 6th day 

test was used to calculate the intensity adopted in the training program (VMC%, 

m/min). This program consisted of treadmill running (5 days/week, 60min/day, 

and inclination of 5º) at a speed of 65-75% of MRS. Thirty-five days after the 

induction of MI, half of animals of each group were used for cardiomyocytes 

isolation. After euthanasia, cardiomyocytes were isolated from the non-infarcted 

area of the left ventricle (LV) by enzymatic dispersion. The cardiomyocytes 

were stimulated at 1Hz, under controlled temperature (~37°C) for 

measurements of contractile function. The remaining animals in each group 

were used to obtain in the hemodynamic recordings. After that, these animals 

were euthanized and the hearts were removed, fixed and stained with 

hematoxylin-eosin and picrosirius red for histological analysis. The exercise 

program did not affect the survival of infarcted animals. Animals in the training 

program had greater running capacity compared to sedentary (p<0.05). Heart 

weight, indexed heart weight, LV indexed weight, heart volume, cardiomyocyte 

area and water content in the lungs were greater in the MI groups (P <0.05) 

than in Sham groups. In addition, the running program did not attenuate the 
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infarct size and collagen deposition in the remaining myocardium. Animals with 

MI had ST segment elevation, QT prolongation, increase of QTc and T wave 

amplitude, and reduced Q, S and T waves amplitude compared to Sham 

(p<0.05). However, at 35 days later no differences in these ECG parameters 

were observed. MI rats showed an increase in heart rate (HR) at rest, 

decreased LV systolic pressure (LVSP) and the maximum rate of pressure rise 

(dP/dtmax) and increased  LV end-diastolic pressure (PDFLV) and minimum rate 

of pressure rise (dP/dtmin) (p <0.05). However, the training program was able to 

decreased resting HR, increase LVSP and decreased dP/dtmin in the MI group 

(p<0.05). The amplitude of contraction and relaxation time were not affected by 

MI. However, MI animals showed increased time to peak of cell contraction 

compared to sham animals (p<0.05), but no difference between groups IMSD 

and IMEX was observed. It is concluded that low-intensity aerobic training 

initiated 24 hours after MI for a period of 5 weeks did not worsen cardiac 

remodeling and attenuated the deleterious effects of MI on hemodynamic 

parameters. 
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1. Introdução 
 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte no mundo. 

Em 2008, estimou-se que 17,3 milhões de pessoas morreram de doenças 

cardíacas, representando 30% de todas as mortes globais. Mais de 80% das 

mortes cardiovasculares ocorrem em países de baixa e média renda e quase 

igualmente em homens e mulheres. Em 2030, estima-se que 25 milhões de 

pessoas morrerão de doenças cardiovasculares, principalmente de doenças 

isquêmicas e cerebrovasculares (OMS, 2011).  

Em 2010, as doenças isquêmicas do coração foram responsáveis por 

mais de 99 mil óbitos no Brasil (DATASUS, 2011). Entre as doenças 

isquêmicas do coração, destaca-se o infarto agudo do miocárdio (IM).  

Apesar dos inúmeros avanços terapêuticos, o IM é responsável por 

aproximadamente 60 mil óbitos por ano no Brasil, sendo considerada a 

principal causa de morte no país (Piegas et al., 2009). De acordo com a IV 

Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre tratamento do IM (2009), 

comorbidades como fumo, obesidade, diabetes mellitus, hipertensão, níveis 

elevados de colesterol, história familiar de doenças cardiovasculares e 

sedentarismo aumentam o risco de ocorrência desta patologia. 

O IM é definido basicamente como morte de cardiomiócitos causada por 

isquemia prolongada (Davies, 2000). De forma geral, a isquemia pode surgir a 

partir de uma interrupção no fluxo sanguíneo coronariano e frequentemente 

ocorre em indivíduos que já possuem doença cardíaca coronária 

aterosclerótica subjacente. A placa aterosclerótica pode causar coágulo 

sanguíneo local (trombo) e ocluir a artéria. A presença da aterosclerose e o 

processo trombótico subsequente são os determinantes mais comuns do IM 

(Factor e Kirk, 1990; Thygesen et al., 2012). 

O modelo do infarto do miocárdio no rato é uma das estratégias mais 

utilizadas para o melhor entendimento da complexidade de alterações 

fisiopatológicas decorrentes da oclusão coronariana. Entre outros fatores, esse 

modelo é usado em decorrência da similaridade com as alterações 

fisiopatológicas que ocorrem após o infarto em humanos (Fishbein et al., 

1978b; Klocke et al., 2007; Zornoff et al., 2009). 
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O remodelamento cardíaco inicia-se logo após a oclusão da artéria 

coronária. A isquemia resulta em perda de cardiomiócitos por apoptose e 

necrose e desencadeia rapidamente um processo reparativo. Em 24 horas, a 

necrose muscular torna-se evidente, acompanhada inicialmente por infiltração 

de neutrófilos e, posteriormente, por linfócitos e monócitos. A partir deste 

período, o processo de necrose predomina e se estende até aproximadamente 

7 dias. O final do período inflamatório se caracteriza pela rápida elevação do 

número de fibroblastos no tecido, bem como por um aumento acentuado na 

produção de fibras colágenas (Fishbein et al., 1978b).  

A fibrose caracteriza o início do processo de cicatrização e estabilização 

do infarto. Após 3 a 4 dias da oclusão coronariana, inicia-se o acúmulo de 

células semelhantes aos fibroblastos, mas com actina em sua composição, os 

miofibroblastos. Os miofibroblastos são fibroblastos modificados pelo fator beta 

de transformação do crescimento (TGF-β) secretado pelos monócitos e 

responsáveis pela síntese de colágeno I e III na região infartada o que aumenta 

progressivamente a rigidez da parede. (Fishbein et al., 1978; Whittaker et al., 

1991; Jugdutt et al., 2003). No rato, o processo de cicatrização se completa 3 a 

4 semanas após a oclusão coronariana (Fishbein et al., 1978b; Whittaker et al., 

1991; Jugdutt et al., 2003; Holmes et al., 2005).  

Na fase aguda do IM, o colágeno intersticial é intensamente degradado, 

o que contribui para o deslizamento dos miócitos, afinamento da parede 

atingida e dilatação da cavidade. Devido à expansão do IM, o ventrículo 

assume configuração esférica. Na fase tardia, a dilatação cavitária é 

consequência do processo de hipertrofia excêntrica que envolve ambos os 

ventrículos e parece se manifestar como adaptação às novas situações de 

carga (Sutton et al., 2000; Zornoff et al., 1997; Zornoff et al., 2009).  

Na medida em que o IM progride, o processo de remodelação cardíaca 

conduz a importantes alterações como, perda de tecido contrátil, expansão do 

infarto, maior deposição de colágeno, aumento da massa cardíaca, hipertrofia e 

dilatação ventricular, que contribuem para uma menor força de contração e 

distúrbios hemodinâmicos (Pfeffer et al., 1985, Pfeffer et al., 1990; Cohn et al., 

2000; Zornoff et al., 1997; Xu et al., 2008).  

In vivo, foi reportado que o IM experimental em modelo animal ocasiona 

redução em diversas variáveis funcionais como: débito cardíaco (DC), fração 
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de ejeção (FE), pressão sistólica do ventrículo esquerdo (PSVE), taxa máxima 

de elevação de pressão (dP/dtmáx) e taxa máxima de queda de pressão 

(dP/dtmin). Paralelamente ocorre elevação da pressão diastólica final do 

ventrículo esquerdo (PDFVE) (Pfeffer et al., 1991; Fletcher et al., 1981; de 

Waard et al., 2007; Xu et al., 2008). É importante ressaltar que o processo de 

remodelação é extremamente complexo, implicando em alterações genéticas, 

celulares e moleculares (Pfeffer et al.,1985; Pfeffer et al.,1990; Zornoff et al., 

1997; Cohn et al., 2000).  

Em nível celular, a perda da função cardíaca após o IM pode estar 

associada com o comprometimento da capacidade contrátil intrínseca do 

miocárdio (Holt et al., 1998; Zhang et al., 1999; Loennechen et al., 2002; Wisloff 

et al., 2002; de Waard et al., 2007, Bito et al., 2010).  

Estudos com cardiomiócitos isolados de animais com IM demostraram 

que a amplitude de contração pode estar reduzida (Holt et al.,1998; 

Loennechen et al., 2002; de Waard et al., 2007; Bito et al., 2010). Essas 

alterações podem ocorrer em resposta a modificações no transiente intracelular 

global de cálcio (transiente de [Ca+2]i) e na sensibilidade dos miofilamentos ao 

Ca+2 (Holt et al.,1998; Wisloff et al., 2002; Loennechen et al., 2002; de Waard et 

al., 2007; Ait Mou et al., 2008; Bito et al., 2010).  

Além disso, o tempo de contração celular pode apresentar-se 

aumentado (Wisloff et al., 2002, Bito et al., 2010). Essa alteração pode estar 

relacionada com a redução na expressão de proteínas regulatórias do influxo 

de Ca+2 para o citosol, tais como os receptores de rianodina tipo 2 (RyR2) 

presentes na membrana do retículo sarcoplasmático (RS) (Guo et al., 2003; 

Sallinen et al., 2007) e o trocador de sódio/cálcio (NCX) do sarcolema (Gupta et 

al.; 2000; Wisloff et al., 2002; Sallinen et al., 2007). Da mesma forma, o tempo 

de relaxamento celular pode estar aumentado após o IM (Holt et al., 1998; 

Loennechen et al., 2002; Wisloff et al., 2002). Esse resultado pode estar 

relacionado com alterações na expressão de proteínas responsáveis pela 

remoção do Ca+2 do citosol, tais como redução na expressão da Ca+2 ATPase 

do RS (SERCA2) (Gupta et al., 2000; Wisloff et al., 2002; Guo et al., 2003; 

Ahlers et al., 2005; Sallinen et al., 2007; Mackiewicz et al., 2008) e do NCX 

(Gupta et al.; 2000; Wisloff et al., 2002; Sallinen et al., 2007).  
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Contudo, estudos prévios demonstraram que há possibilidade de ocorrer 

comprometimento da função sistólica da câmara ventricular mesmo quando o 

estado inotrópico de fibras miocárdicas encontra-se normal (Stuveret al., 1994; 

Chandrashekhar et al., 1999; Anand, 2002; Peron et al., 2006). 

O exercício físico, por sua vez, têm se destacado como terapia não 

farmacológica para a prevenção de doença coronariana e para a reabilitação 

dos pacientes já acometidos. Na prática clínica, a reabilitação de pacientes na 

fase aguda do IM com exercícios regulares visa reduzir os efeitos prejudiciais 

do repouso prolongado e diminuir a permanência hospitalar (Piegas et al., 

2009; Santos-Hiss et al., 2011). Em longo prazo, os benefícios incluem 

diminuição das re-internações, melhorias no desempenho cardíaco, tolerância 

aos esforços, na saúde e na qualidade de vida e reduz a morbidade e 

mortalidade dos pacientes em todas as fases da doença (Paffenbarger et al., 

1993; Blair et al., 1995, Belardinelli et al., 1999, Jolliffe et al., 2001; Silva et al., 

2002). 

Assim como em humanos, os principais benefícios do exercício físico 

aeróbico regular após o IM (>4 semanas) em modelo experimental incluem: 

melhoria na função ventricular esquerda (Ait Mou et al., 2008), redução da 

congestão pulmonar (Portes e Tucci, 2006; Portes et al., 2009) e aumento na 

tolerância aos esforços físicos (Rondon et al., 2006; Zanchi et al., 2008). Além 

disso, o treinamento físico aeróbico após o IM (>4 semanas) promove diversas 

adaptações celulares e moleculares favoráveis no músculo cardíaco, tais como, 

melhoria na contratilidade dos cardiomiócitos (Zhang et al., 2000a; Wisloff et 

al., 2002; Song et al., 2004; Ait Mou et al., 2008) aumento na expressão da 

SERCA2 (Wisloff et al., 2002; Jorge et al., 2011) e do NCX (Zhang et al., 

2000a; Wisloff et al., 2002; Song et al., 2004), normalização do transiente de 

Ca+2 (Zhang et al., 1998; Zhang et al., 2000b; Ait Mou et al., 2008) e 

restauração da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca+2 (Wisloff et al., 2002; Ait 

Mou et al., 2008).  

Entretanto, os efeitos do treinamento físico aeróbico de baixa a 

moderada intensidade iniciado 24 horas após o IM sobre a estrutura e função 

do miocárdio e cardiomiócitos de ratos não são completamente conhecidos. 

Estudos com modelo de IM experimental em ratos demonstraram que o 

treinamento físico aeróbico de baixa intensidade iniciado nos primeiros estágios 
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da cicatrização pós IM (entre 24 horas e 7 dias após o IM) executado 60 

min/dia por um período de 8 ou mais semanas é capaz de aumentar a 

capacidade aeróbica, reduzir a mortalidade (Jorge et al., 2011) e o tamanho do 

infarto (Xu et al., 2008; Jorge et al., 2011), além de atenuar a deposição de 

colágeno no miocárdio sobrevivente (Waard et al. 2007; Xu et al., 2008; Jorge 

et al., 2011) e recuperar a função cardíaca, por meio do aumento da fração de 

ejeção (FE), porcentagem de encurtamento, PSVE e atenuação da PDFVE (Xu 

et al., 2008; 2008a; Jorge et al., 2011). 

Embora a atenuação dos efeitos deletérios do processo de 

remodelamento em resposta ao exercício físico seja muito importante para a 

melhora da função contrátil, muitos autores sugerem que parte dessa melhora 

deve-se ao aumento da capacidade contrátil intrínseca dos cardiomiócitos (Ait 

Mou et al., 2008; Wisloff et al., 2002; Song et al., 2004; de Waard et al., 2007; 

Bito et al., 2010). Há evidências de que o treinamento físico aeróbio de baixa a 

moderada intensidade em esteira rolante, realizado em ratos IM após o período 

de cicatrização (>4 semanas), é efetivo em corrigir alterações patológicas e 

induzir melhorias na função cardíaca e na contratilidade de cardiomiócitos 

(Leosco et al., 2008; Ait Mou et al., 2008).  

Contudo, existem poucos estudos dedicados à análise dos efeitos do 

treinamento físico iniciado nos primeiros estágios da cicatrização pós IM sobre 

a capacidade contrátil intrínseca dos cardiomiócitos de animais infartados (de 

Waard et al., 2007; Bito et al., 2010). Recentemente, Bito et al. (2010) 

mostraram que camundongos submetidos a treinamento físico com corrida 

voluntária iniciado 24 horas após a indução do IM, por 8 semanas, não 

obtiveram alterações na amplitude de contração de cardiomiócitos e no tempo 

para o pico de contração e relaxamento celular. Todavia, os efeitos do 

treinamento físico aeróbico em esteira rolante iniciado 24 horas após IM sobre 

as propriedades mecânicas do cardiomiócitos de ratos não são conhecidos. 

Considerando que o treinamento físico com exercício aeróbico de baixa 

intensidade promove melhorias na função cardíaca (Xu et al., 2008; 2008a; 

Jorge et al., 2011) e na contratilidade de cardiomiócitos em modelo 

experimental de IM em ratos (Leosco et al., 2008; Ait Mou et al., 2008), e que a 

cicatrização após o IM neste modelo experimental está completa em 4 

semanas (Fishbein, 1978b; Whittaker et al., 1991; Jugdutt et al., 2003; Holmes 
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et al., 2005), hipotetiza-se que o exercício físico aeróbico de baixa intensidade 

em esteira rolante realizado durante o período de cicatrização após o IM, ou 

seja, iniciado nos primeiros estágios da remodelação pós IM (24 horas após 

IM) e até que a cicatrização esteja completa (5 semanas), possa atenuar as 

possíveis alterações na estrutura e função do miocárdio e dos cardiomiócitos 

de ratos com IM. 

Desse modo, o presente estudo foi desenvolvido para verificar os efeitos 

do treinamento com exercício aeróbico de baixa intensidade iniciado 24 horas 

após a cirurgia isquêmica sobre a estrutura e função do miocárdio e 

cardiomiócitos de ratos submetidos ao IM experimental. 
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2. Objetivo Geral 

 

Investigar os efeitos do treinamento aeróbico de baixa intensidade 

iniciado 24 horas após a cirurgia isquêmica sobre a estrutura e função do 

miocárdio e cardiomiócitos de ratos submetidos ao IM experimental. 

2.1. Objetivos específicos 

Verificar se treinamento aeróbico de baixa intensidade iniciado 24 horas 

após o IM experimental especificamente: 

a) Compromete a sobrevivência; 

b) Atenua a intolerância ao exercício; 

c) Atenua a congestão pulmonar;  

d) Atenua o tamanho do infarto; 

e) Reduz a deposição de colágeno no miocárdio remanescente; 

f) Atenua a hipertrofia cardíaca; 

g) Atenua alterações hemodinâmicas provocadas pelo IM; 

h) Previne possíveis alterações nas propriedades mecânicas dos 

cardiomiócitos isolados; 
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3. Revisão de Literatura  

O IM ocorre quando uma artéria coronária é obstruída, causando a 

morte das células isquêmicas e a perda da função contrátil. Este evento conduz 

a um processo adaptativo de remodelação cardíaca que resulta em declínio da 

capacidade funcional do coração e consequente aparecimento de sinais e 

sintomas de insuficiência cardíaca e/ou morte súbita (Pfeffer et al., 1990; Cohn 

2000; Zornoff et al., 2009). 

 Nesta revisão serão abordados os seguintes temas: 

 O modelo de infarto experimental induzido por oclusão coronariana; 

 A remodelação cardíaca após o infarto; 

 Efeitos do IM sobre a contratilidade do miocárdio e cardiomiócitos; e 

 Benefícios do exercício físico regular realizado após o IM ao miocárdio e 

cardiomiócitos. 

3.1. O modelo de infarto experimental induzido por oclusão coronariana 

O modelo do infarto do miocárdio no rato é uma das estratégias mais 

utilizadas para o melhor entendimento da complexidade de alterações 

fisiopatológicas decorrentes da oclusão coronariana. Entre outros fatores, esse 

modelo é usado em decorrência da similaridade com as alterações 

fisiopatológicas que ocorrem após o infarto em humanos (Fishbein et al., 

1978b; Klocke et al., 2007). 

O modelo de infarto agudo do miocárdio experimental pela oclusão da 

coronária esquerda no rato foi descrito inicialmente por Heimburger, em 1946 

(Heimburger, 1946). Com o passar dos anos, a técnica foi modificada 

progressivamente por Johns e Olson (1954). Na década de 60, Selye et al. 

(1960), propuseram uma técnica de oclusão coronariana em ratos, confiável e 

rápida e relataram os primeiros achados decorrentes do IM.  

A ligadura da artéria coronária descendente anterior esquerda tem sido o 

método mais utilizado na indução do IM (Selye et al., 1960). Esse procedimento 

induz uma região cicatricial bem determinada histologicamente, o que torna 

possível sua quantificação e comparação com o desempenho ventricular (área 

cicatricial/área do VE). Além disso, os valores referentes ao tamanho do infarto 

através do método ecocardiográfico são similares aos histológicos (Nozawa et 
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al., 2006). As linhagens mais frequentemente utilizadas são Sprague-Dawley e 

Wistar (Litwin, 1995; Klocke et al., 2007). 

Um dos aspectos mais relevantes desse modelo relaciona-se com o 

tamanho do infarto. A oclusão da artéria coronária no rato resulta em IM com 

tamanho (extensão da lesão em relação à área do ventrículo esquerdo) 

variado. Além de ser determinante para a grande variabilidade na mortalidade 

após a cirurgia, o tamanho do infarto é considerado determinante crítico da 

repercussão funcional no coração. Assim, o IM tem sido caracterizado de 

acordo com seu tamanho: pequenos (inferiores a 20% do VE), moderados (20-

39%) e grandes (acima de 40%) (Pfeffer et al.,1979, Pfeffer et al., 1991). Desse 

modo, propõe-se que ratos com infartos menores que 30% não implicam em 

anormalidades hemodinâmicas. Animais com infartos moderados podem 

apresentar valores hemodinâmicos basais normais, mas reduzida capacidade 

de gerar pressão. Por fim, ratos com infartos grandes apresentam insuficiência 

cardíaca (IC), com elevadas pressões de enchimento e redução do DC (Pfeffer 

et al.,1979). Portanto, esse modelo propicia o estudo de diferentes graus de 

disfunção ventricular. 

Vale destacar, existem diversas variáveis clínicas não invasivas e 

anatomofisiológicas que podem ser utilizadas para o diagnóstico de IC nesse 

modelo, dentre as quais destacam-se: congestão pulmonar e hepática, 

presença de hipertrofia do ventrículo direito (Zornoff et al., 2009; Tucci et al., 

2011), perda de peso corporal (Faria et al., 2011) e intolerância ao exercício 

(Bayat et al., 2002; Trueblood et al., 2005). 

O modelo de IM experimental no rato é largamente utilizado 

principalmente por ser de baixo custo, proporcionar um número significativo de 

amostras e a cirurgia é extremamente rápida, com duração variando de 2 a 5 

minutos. Outro aspecto é que devido às características do metabolismo, as 

etapas envolvidas na evolução do infarto como, por exemplo, necrose, 

cicatrização e alterações anatomofisiológicas ocorrem rapidamente, o que 

diminui o tempo de observação dos estudos (Fishbein et al., 1978; Klocke et 

al., 2007).  

Por fim, as alterações fisiopatológicas decorrentes do IM são 

semelhantes às alterações que ocorrem nos humanos (Fishbein et al., 1978; 

Klocke et al., 2007). Por essa razão, o modelo experimental de IM tem sido 
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ferramenta essencial para compreender o processo fisiopatológico que se 

estabelece após oclusão coronariana e para analisar a remodelação que ocorre 

no músculo cardíaco.  

3.2. A remodelação cardíaca após o infarto 

Os miócitos representam cerca de 30% do número total de células 

miocárdicas. Além do papel fundamental dos cardiomiócitos na geometria e 

função do coração, a matriz extracelular (MEC) representa a estrutura 

organizadora e de sustentação da estrutura miocárdica que controla a 

contração. Esta estrutura é formada por macromoléculas, em sua grande parte, 

os fibroblastos, as quais incluem proteínas fibrosas, de dois tipos funcionais, 

colágeno e elastina, e moléculas multiadesivas tais como proteoglicana e 

fibronectina (Cleutjens, 1995). Entre cardiomiócitos, nervos e vasos 

sanguíneos, o interstício que sustenta todas essas estruturas, é composto 

principalmente pelo tecido conectivo. Nesse tecido existe a predominância de 

colágeno e de fibronectina, além de laminina e elastina em pequenas 

proporções. As fibras de colágeno encontradas são predominantemente dos 

tipos I e III. Um apropriado balanço de síntese e degradação de colágeno é 

requerido para manutenção da estrutura do miocárdio (Weber et al., 1999). A 

síntese e a degradação de colágeno são reguladas por vários fatores, tais 

como, as metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) e inibidores 

teciduais de metaloproteinases da matriz (TIMP) (Jugdutt, 2003; Holmes et al., 

2005; Xu et al., 2008). 

A remodelação pós-infarto é um fenômeno que se inicia logo após a 

oclusão coronariana e desencadeia rapidamente um processo reparativo. 

Miócitos cardíacos, fibroblastos e MEC desempenham papéis críticos durante o 

processo de remodelação. A sequência de eventos de reparo pode ser dividida 

em três fases: inflamatória, proliferativa e de maturação (Jugdutt et al., 2009). 

De uma forma geral, o processo cicatricial envolve uma complexa sequência de 

eventos celulares e bioquímicos com o objetivo de restaurar a integridade 

tecidual e função cardíaca após o IM. 

Após a oclusão de uma artéria coronária ou de um dos seus maiores 

ramos, o desbalanço entre a oferta e a demanda por oxigênio e nutrientes no 

miocárdio, bem como o acúmulo de metabólitos tóxicos, provoca a morte dos 
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cardiomiócitos. Em poucos minutos após a oclusão, inicia-se o processo de 

morte celular que aumenta progressivamente até 6 horas após o infarto 

(Holmes et al., 2005).  

As MMPs são proteinases que atuam na degradação da MEC. Essas 

enzimas são reguladas pelas TIMPs, os quais inibem sua atividade, permitindo 

o acúmulo de colágeno no miocárdio. Estudos anteriores mostraram que a 

ativação da MMP pode ser identificada 1 hora após a oclusão coronariana e 

cerca de 50% do colágeno encontra-se degradado 3 horas após o IM (Holmes 

et al., 2005). Essa atividade proteolítica cessa uma semana após o infarto (Sun 

et al., 2002).  

Simultaneamente à atividade proteolítica, outras alterações importantes 

são identificadas. Em 24 horas a necrose muscular torna-se evidente, 

acompanhada inicialmente por infiltração de células inflamatórias como 

neutrófilos e, posteriormente, por linfócitos e monócitos. O início dessa fase 

inflamatória é caracterizado pelo enrijecimento da região isquêmica, provocado 

pelo edema na parede do miocárdio, enquanto seu final se caracteriza pela 

rápida elevação do número de fibroblastos no tecido, bem como por um 

aumento acentuado na produção de fibras de colágeno (Fishbein et al., 1978b).  

A fibrose caracteriza o início do processo de cicatrização e estabilização 

do infarto. Após 3 a 4 dias da oclusão coronariana, inicia-se o acúmulo de 

células semelhantes aos fibroblastos, mas com actina em sua composição, os 

miofibroblastos. Os miofibroblastos são fibroblastos modificados pelo TGF-β 

secretado pelos monócitos, e são responsáveis pela síntese de colágeno I e III 

na região infartada o que aumenta progressivamente a rigidez da parede. Os 

colágenos I e III são os tipos predominantes, sendo que o colágeno III forma 

uma rede para a deposição subseqüente das fibras longas e altamente 

organizadas de colágeno I (Fishbein et al., 1978; Whittaker et al., 1991; Jugdutt 

et al., 2003). O processo de cicatrização estaria completo 3 a 4 semanas após 

a oclusão coronariana (Fishbein et al., 1978b; Whittaker et al., 1991; Holmes et 

al., 2005; Zornoff et al., 2009).  

Têm-se descrito dois mecanismos de aumento da síntese de colágeno, 

que correspondem à fibrose reparativa e a reativa. A reparativa seria o 

mecanismo clássico que se segue à necrose celular e à consequente reação 

inflamatória e a fibrose reativa ocorre nas áreas que não foram afetadas de 
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diretamente pela isquemia tecidual caracterizado pelo acúmulo de colágeno 

nessa região (Jugdutt et al., 2003). Existe ampla documentação de que, após o 

IM, deposição de colágeno (fibrose) pode ser observada em áreas não 

infartadas três dias após o IM. Nessa condição, a fibrose está associada à 

deterioração da função ventricular (Weber et al., 1999; Xu et al., 2008; 2008a).  

Na fase aguda do IM, o colágeno intersticial é intensamente degradado, 

o que contribui para o afinamento da área atingida e dilatação da cavidade. 

Essa dilatação ventricular aguda, caracterizada por afinamento e distensão da 

parede infartada, é denominada expansão do infarto (Hammerman et al., 1983; 

Whittaker et al., 1991). Após 72 horas após o evento agudo, a remodelação 

envolve o coração como um todo. A inflamação, reabsorção de tecido necrótico 

e formação da cicatriz seguem estimulando a expansão da zona infartada. Em 

seguida, ocorre hipertrofia dos cardiomiócitos por sobrecarga volumétrica da 

área não infartada perda de miócitos, fibrose reativa, com distorção da 

geometria ventricular (forma elíptica). Na fase tardia (após semanas ou meses), 

é evidente a hipertrofia da musculatura remanescente, dilatação ventricular e a 

modificação na geometria assumindo uma forma esférica (Sutton et al., 2000 

Zornoff et al., 1997; 2009).  

Inicialmente, a hipertrofia se desenvolve de forma a retornar o estresse 

parietal ao normal. Entretanto, a sobrecarga de volume crônica aumenta a 

tensão diastólica (pré – carga) e determina que sarcômeros adicionais sejam 

dispostos em série, levando a miócitos mais longos e à dilatação ventricular, 

caracterizando a hipertrofia do tipo excêntrica. A dilatação cardíaca ajuda a 

manter o volume ejetado (mecanismo de Frank-Starling), embora aumente a 

tensão sistólica (pós – carga) (Sutton et al., 2000; Zornoff et al., 1997; 2009). 

O resultado final dessa sequência de eventos é uma degradação gradual 

do desempenho cardíaco influenciado pelo aumento progressivo da ativação 

neuro-humoral (Pfeffer et al., 1990; Cohn et al., 2000; Sutton et al., 2000; 

Zornoff et al., 1997; 2009). 

A ativação neuro-humoral representa basicamente o aumento da 

atividade do sistema nervoso simpático (SNS) e sistema renina angiotensina 

aldosterona (SRAA). De modo geral, no início da lesão miocárdica, a ativação 

aguda do sistema nervoso simpático ocorre como resposta adaptativa e tem 

como finalidade a restauração ou manutenção dos níveis pressóricos e do 
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débito cardíaco. Cronicamente, entretanto, a redução da função sistólica pode 

gerar aumento na atividade simpática (Middlekauff et al., 1998). 

A atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) aumenta em 

todas as regiões do coração infartado, particularmente no tecido da cicatricial, 

levando a concentrações locais elevadas de Angiotensina II (Ang II) (Busatto et 

al., 1997; de Resende et al., 2006). A Ang II, agindo através de receptores de 

Angiotensina II do tipo 1 (AT1), provoca a produção de aldosterona. A 

produção local de Ang II e a aldosterona são os principais mediadores de 

hipertrofia de miócitos e fibrose cardíaca. Estudos prévios mostraram que a 

inibição da ECA em ratos infartados reduz a mortalidade, atenua a fibrose 

reativa, a hipertrofia de miócitos e a progressão para a insuficiência cardíaca 

(Pfeffer et al., 1985; Busatto et al., 1997; de Resende et al., 2006; Mill et al., 

1994). 

Essas mudanças no tamanho, massa e geometria ventricular 

caracterizam, clinicamente, o processo de remodelação cardíaca após o 

infarto. É importante ressaltar que o processo de remodelação é extremamente 

complexo, implicando em alterações genéticas, celulares e moleculares (Pfeffer 

et al.,1985; 1990; Zornoff et al., 1997; Cohn et al., 2000).  

Pelo exposto, a remodelação ventricular envolve uma série de 

alterações. Inicialmente, esse processo pode ser adaptativo, mas, em longo 

prazo, uma das consequências da remodelação é o aparecimento progressivo 

da disfunção ventricular. Como consequências hemodinâmicas decorrentes da 

remodelação cardíaca, ocorre redução em diversas variáveis funcionais como: 

FE, DC, PSVE, dP/dtmáx e dP/dtmín. Paralelamente, ocorre aumento da PDFVE 

(Pfeffer et al., 1979; Litwin et al., 1994; Epifânio et al., 2005; Peron et al., 2006). 

Portanto, o IM causa disfunção tanto sistólica como diastólica. 

3.3. Efeitos do IM sobre a contratilidade do miocárdio e cardiomiócitos 

A perda de tecido miocárdico após o IM causa uma sobrecarga intensa e 

conduz a um processo adaptativo de remodelação cardíaca colaborando para 

uma menor força de contração e distúrbios hemodinâmicos (Pfeffer et al., 1985, 

Pfeffer et al., 1990; Cohn et al., 2000; Zornoff et al., 1997; Xu et al., 2008).   

Estudos in vivo em modelo animal demonstraram que após o IM é 

comum ocorrer redução da FE, no DC e na PSVE, além de aumento da PDFVE 
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(Loennechen et al., 2002; Wisloff et al., 2002; de Waard et al., 2007; Xu et 

al.,2008). 

Além disso, autores reportaram que o decréscimo no desempenho 

cardíaco após o IM pode estar relacionado a alterações na capacidade contrátil 

intrínseca do miocárdio (Holt et al., 1998; Zhang et al., 2000a; Loennechen et 

al., 2002; Wisloff et al., 2002; de Waard et al., 2007, Bito et al., 2010). Estudos 

demonstraram que, quando presente, a perda da função contrátil dos miócitos 

cardíacos está relacionada a alterações em moléculas envolvidas no processo 

de acoplamento excitação-contração (Loennechen et al., 2002; Wisloff et al., 

2002; de Waard et al., 2007).  

O mecanismo pelo qual um estímulo externo (potencial de ação 

cardíaco) é convertido em ativação do aparato contrátil no interior da célula 

muscular cardíaca, com a consequente geração de força, é denominado 

processo de acoplamento excitação-contração (AEC). A contração cardíaca 

depende da elevação e diminuição cíclica da concentração citoplasmática do 

íon Ca2+. A cascata de eventos necessária para a elevação da concentração 

citoplasmática deste íon inicia-se com o potencial de ação. Este ativa a 

abertura de canais de cálcio (Ca+2) tipo L. A entrada de Ca+2 nas células ativa 

os RyR2 presentes na membrana do RS, o que resulta em liberação do Ca+2 

armazenado nesse compartimento celular. A combinação da entrada de Ca+2 e 

a liberação de Ca+2 pelo RS provocam o aumento da concentração intracelular 

de cálcio, permitindo a ligação do Ca+2 à troponina C, o que ativa o processo de 

contração celular. Desta forma, a contratilidade cardíaca depende das 

proteínas e canais envolvidos no processo de liberação de Ca+2. A modulação 

de suas funções altera o produto final, ou seja, a produção de força pelo 

cardiomiócito. Por outro lado, para que o relaxamento ocorra a [Ca+2]i deve ser 

reduzida, o que provocará a dissociação do Ca+2 da troponina C. O 

relaxamento do músculo cardíaco depende de proteínas responsáveis pela 

diminuição da concentração citoplasmática deste íon. O transporte de Ca+2 

para fora do citosol, é realizado pela SERCA2, NCX, Ca+2 ATPase presente no 

sarcolema e transporte de Ca+2 mitocondrial (Bers, 2002). 

Alguns estudos sugerem que a perda da função contrátil de corações 

infartados está relacionada com alterações na contratilidade dos cardiomiócitos 

(Holt et al. 1998; Zhang et al., 2000a; Loennechen et al., 2002; Wisloff et al., 
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2002; de Waard et al., 2007, Bito et al., 2010) mas ainda existem controvérsias 

(Stuveret al., 1994; Chandrashekhar et al., 1999; Anand, 2002; Peron et al., 

2006). Por exemplo, os efeitos do IM sobre a amplitude de contração celular 

são contraditórios. Em alguns estudos, a amplitude de contração mostrou-se 

inalterada (Cheung et al.,1994; Anand et al.,1997) e em outros reduzida (Li et 

al.,1995; Holt et al.,1998; Bito et al.,2010).  

Há sugestões também que no coração infartado o tempo de contração 

celular pode ser aumentado (Loennechen et al., 2002; Holt et al., 1998) ou 

permanecer inalterado (Wisloff et al., 2002, Bito et al., 2010). Da mesma forma, 

o tempo de relaxamento celular tem se mostrado aumentado (Holt et al., 1998; 

Loennechen et al., 2002; Wisloff et al., 2002) ou inalterado (Anand et al.,1997 e 

Bito et al., 2010). 

A diminuição na amplitude de contração de cardiomiócitos de animais 

infartados pode ser explicada pela redução no transiente de Ca+2  (Holt et al., 

1998) e na sensibilidade dos miofilamentos ao Ca+2 (Wisloff et al., 2002; 

Loennechen et al., 2002; Ait Mou et al., 2008). Além disso, cardiomiócitos de 

animais infartados apresentam um aumento no tempo para remoção do Ca+2 

do citosol (Holt et al., 1998; Ait Mou et al., 2008; Ahlers et al., 2005; Mackiewicz 

et al., 2008), o que reflete em aumento do tempo de relaxamento celular.  

Em relação à sensibilidade dos miofilamentos ao Ca+2 em animais 

infartados, alguns estudos reportaram redução (Wisloff et al., 2002; de Waard 

et al., 2007), enquanto outros pesquisadores não observaram alteração 

(Yamaguchi et al., 1997; Ait Mou et al., 2008).  

De acordo com Bers (2002), a remoção do Ca+2 citosólico acontece por 

quatro vias, as quais contribuem de maneira quantitativamente diferente. Em 

ratos, a SERCA2 é a principal via, contribuindo com a remoção de 92% do Ca+2 

presente do citosol. O NCX remove cerca de 7%, enquanto a Ca+2 ATPase do 

sarcolema e o uniportador de Ca+2 mitocondrial participam juntos da remoção 

de apenas 1% do Ca+2 do citosol. 

Por sua vez, a homeostase de algumas dessas vias de remoção do Ca+2 

são alteradas pelo IM. Devido a uma menor atividade da SERCA2, a captação 

de Ca+2 pelo RS é reduzida nos miócitos de animais infartados (Mackiewicz et 

al., 2008). Além disso, a expressão dessas proteínas foi menor nesses animais, 



 

16 

 

em comparação aos controles (Gupta et al., 2000; Wisloff et al., 2002; Guo et 

al., 2003; Ahlers et al., 2005; Sallinen et al., 2007).  

A densidade da proteína NCX foi menor nos corações acometidos pelo 

IM que nos controles (Gupta et al.; 2000; Wisloff et al., 2002; Sallinen et al., 

2007), o que pode comprometer a remoção do Ca+2 do citosol. Em contraste, a 

atividade da Ca+2 ATPase no sarcolema parece não ser alterada pelo IM (Dixon 

et al., 1992). 

Vale ainda destacar que alguns autores consideram a possibilidade de 

haver comprometimento da função sistólica da câmara ventricular mesmo 

quando o estado inotrópico de fibras miocárdicas encontra-se normal (Stuveret 

al., 1994; Chandrashekhar et al., 1999; Anand, 2002; Peron et al., 2006). Desse 

modo, o próprio processo de remodelação, pelas mudanças geométricas 

ocorridas, poderia comprometer a função global do coração (Anand, 2002; 

Peron et al., 2006). Além disso, o IM de pequenas dimensões provoca pouca 

repercussão para o miocárdio e, portanto, em geral, não afeta o inotropismo 

(Pfeffer et al.,1991; Peron et al., 2006).  

As diferenças nos resultados encontrados podem ser explicadas por 

variações nas condições experimentais encontradas nos diferentes estudos 

(Zhang et al., 1999; Peron et al., 2006). Dessa forma, o modelo animal 

utilizado, o tamanho do infarto, a seleção dos miócitos de acordo com a região 

do miocárdio, e tempo decorrido desde a oclusão da coronária, são alguns 

fatores capazes de modular as repercussões funcionais para o miocárdio 

remanescente a um IM e estes foram distintos entre os diversos trabalhos 

avaliados.  

3.4. Benefícios do exercício físico regular realizado após o IM ao 

miocárdio e cardiomiócitos 

O exercício físico se destaca como terapia não farmacológica para a 

prevenção de doença coronariana e para a reabilitação dos pacientes já 

acometidos (Giannuzzi et al., 1997; Kim et al., 2011). Além disso, praticantes 

de atividade física regular apresentam menor incidência de IM quando 

comparados com pessoas sedentárias (Ignarro et al., 2007). 

O exercíco físico regular melhora a função cardíaca, promove a saúde e 

a qualidade de vida, e reduz a morbidade e mortalidade em pacientes com 
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doença coronariana e insuficiência cardíaca em todas as fases da doença 

(Paffenbarger et al. 1993, Blair et al. 1995, Belardinelli et al. 1999, Jolliffe et al. 

2001, Silva et al., 2002). 

Os efeitos benéficos do exercício físico aeróbico regular pós IM vêm 

sendo demonstrados tanto em humanos (Cohn et al., 1993; Giannuzzi  et al., 

1997; Silva et al., 2002; Kim et al., 2011) quanto em modelos animais (de 

Waard et al., 2007; Xu et al., 2008; Jorge et al., 2011).  

Assim como em humanos, os principais benefícios do exercício físico 

aeróbico regular após o IM em modelo experimental incluem: redução da 

hiperatividade nervosa simpática (Cohn et al., 1993; Rondon et al., 2006; Jorge 

et al., 2011), melhoria na função ventricular esquerda (Giannuzzi et al., 1997; 

Kim et al., 2011; Xu et al., 2008;), redução da congestão pulmonar (Portes e 

Tucci, 2006; Portes et al., 2009), aumento da tolerância aos esforços físicos 

(Silva et al., 2002; Rondon et al., 2006; Zanchi et al., 2008) e mudanças 

estruturais e metabólicas na musculatura esquelética (Rondon et al., 2006; 

Jorge et al., 2011; Cohn et al., 1993; Pina et al., 2004). 

Além disso, o treinamento físico aeróbico após o IM promove diversas 

adaptações celulares e moleculares favoráveis no músculo cardíaco, tais como, 

melhoria na contratilidade dos cardiomiócitos (Zhang et al, 2000a; Wisloff et al., 

2002; Song et al., 2004; Ait Mou et al., 2008) na expressão da SERCA2 (Wisloff 

et al., 2002; Jorge et al., 2011) além da recuperação da homeostase do Ca+2 

(Zhang et al., 1998; 2000; Ait Mou et al., 2008) e da sensibilidade dos 

miofilamentos ao Ca+2 (Wisloff et al., 2002; de Waard et al., 2007; Ait Mou et 

al., 2008).  

Os benefícios do treinamento físico aeróbico após o IM estão bem 

documentados. Entretanto, nas últimas décadas a influência do exercício físico 

aeróbico iniciado precocemente após o IM sobre o remodelamento e a função 

ventricular tem sido questionada. 

Nesse sentido, estudos sobre os efeitos do treinamento físico aeróbico 

iniciado precocemente após o IM sobre a remodelação e função ventricular pós 

IM, tanto em humanos (Jugdutt et al., 1988; Jette et al., 1991; Giannuzzi et 

al.,1997; Haykowsky et al. 2011) quanto em modelo animal (Kloner e Kloner, 

1983; Hammerman et al., 1983; Hochman et al., 1986; Gaudron et al.,1994; de 
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Waard et al., 2007; Xu et al., 2008; Jorge et al., 2011) têm se mostrado 

contraditórios.  

Em um estudo pioneiro, Jugdutt et al. (1988), demonstraram que 

pacientes com IM extenso de parede anterior submetidos a um treinamento 

físico de baixa intensidade (durante 12 semanas), iniciado 3-4 meses após o 

IM, levou a dano miocardial adicional. A avaliação pelo ecocardiograma (ECO) 

bidimensional demonstrou adelgaçamento da parede, expansão da área do 

infarto, assinergia e redução adicional da FE no grupo treinado com disfunção 

ventricular. 

Por outro lado, Jette et al. (1991), estudaram pacientes com IM anterior 

extenso e menos de 3 meses de evolução. Os pacientes participaram de um 

programa de reabilitação com exercícios aeróbico (70 a 80% da frequência 

cardíaca (FC) de pico) e duração de 4 semanas. Os resultados mostraram que 

não houve mudança significativa nas medidas hemodinâmicas e o treinamento 

físico aeróbico não causou deterioração adicional da função ventricular 

esquerda. 

Giannuzzi et al. (1997), evidenciaram que após um IM pequeno, o 

treinamento físico aeróbico de moderada intensidade iniciado 3-4 semanas 

após o IM (80% da FC pico, 30min/dia) durante 6 meses atenuou o processo 

de remodelação cardíaca desfavorável o que melhorou a função global e 

regional ao longo do tempo. 

Em uma recente meta-análise envolvendo 1029 estudos, dos 12 estudos 

selecionados, em pacientes clinicamente estáveis pós-IM, o treinamento físico 

aeróbico de baixa a moderada intensidade teve efeito benéfico sobre a função 

e remodelação cardíaca e os maiores benefícios foram observados quando o 

programa de exercícios foi iniciado por volta de 1 semana após o IM e 

estendeu-se mais que 3 meses (Haykowsky et al. 2011).  

Portanto, se o exercício físico deve ser iniciado imediatamente, dias, 

semanas ou meses após o IM, especialmente após grandes infartos merece 

estudos aprofundados. 

Semelhante a estudos clínicos humanos, o treinamento físico aeróbico 

iniciado nos primeiros estágios da cicatrização pós IM em modelo animal são 

controversos. Estudos anteriores mostraram que o treinamento físico com 

natação iniciado precocemente após o IM em ratos, afeta de forma 
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desfavorável o remodelamento cardíaco. Por exemplo, Kloner e Kloner, (1983) 

e Hammerman et al., (1983) demonstraram que o treinamento físico em 

natação iniciado 24 horas após o IM em ratos com grandes infartos (45 min/dia) 

durante 7 dias, não alterou o tamanho do infarto, mas foi relatado maior 

afinamento e dilatação da região cicatricial, ou seja, expansão da área 

infartada. 

Gaudron et al. (1994) demonstraram que o treinamento físico em 

natação de alta intensidade (90 min/dia, 6 dias/semana) iniciado 4 dias após o 

IM em ratos Wistar com grandes infartos (>35% do VE), durante 8 semanas, 

não alterou o tamanho do infarto, mas mostou-se agravar o processo de 

remodelação cardíaca, pois causou aumento na hipertrofia, massa relativa do 

VE, dilatação global severa do VE, expansão do infarto e alterações na 

geometria ventricular, repercutindo desfavoravelmente na sobrevivência destes 

animais.  

Em contraste, o treinamento físico em esteira rolante iniciado no dia da 

oclusão coronária (60 min a 10 m/min), durante 7 dias (16 m/min, 90 min/dia) 

em ratas Sprague-Dawley com pequenos infartos (24% do VE), não resultou 

em efeito deletério sobre a remodelação cardíaca (Hochman et al., 1986). Além 

disso, de Waard et al. (2007) relataram que o treinamento físico com corrida 

voluntária em camundongos (±4 milhas/dia) por 8 semanas, não alterou o 

tamanho do infarto e não afetou o remodelamento ventricular. 

Por outro lado, estudos recentes demonstraram que o treinamento físico 

aeróbico em esteira rolante iniciado precocemente (entre 24 horas e 7 dias) 

após o IM, foi capaz de alterar o tamanho do infarto. Por exemplo, Wu et al., 

2009, relataram que o treinamento físico aeróbico em esteira rolante de alta 

intensidade (12m/min, 10º inclinação, 60min/dia), iniciado 24 horas após o IM 

em camundongos, com duração de 3 dias, foi suficiente para reduzir o tamanho 

do infarto. Da mesma forma, Jorge et al. (2011) reportaram que o treinamento 

físico de baixa intensidade em esteira rolante (60 min, 5 dias/semana, 50–70% 

VO2max) iniciado 7 dias após o IM em ratos Wistar, durante 12 semanas, 

reduziu o tamanho do infarto. Dentre os possíveis mecanismos responsáveis 

pela redução do tamanho do IM em resposta ao treinamento físico estão a 

melhoria no fluxo coronário e a elevação dos níveis proteicos e do mRNA do 
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VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular) (Wu et al., 2009; Jorge et 

al., 2011). 

Em relação à sobrevivência após o IM, Gaudron et al., (1994) 

demonstraram que a taxa de mortalidade aumentou entre os ratos Wistar com 

grandes infartos submetidos a treinamento de natação de alta intensidade (90 

min/dia, 6 dias/semana, durante 8 semanas), 4 dias após a cirurgia isquêmica. 

Em camundongos com grandes infartos, de Waard et al. (2007) 

mostraram que o treinamento físico em corrida voluntária (±4 milhas/dia) 

iniciado 24 horas após o IM, por 8 semanas, não comprometeu a sobrevivência 

após o IM.  

Porém, estudo recente em ratos com IM que iniciaram o treinamento 

físico aeróbico de baixa intensidade (60 min, 50–70% VO2max,), 7 dias após o 

IM durante 12 semanas, reduziu a taxa de mortalidade (Jorge et al., 2011). 

Estes autores propõem que o efeito benéfico do treinamento físico está 

associado ao controle neural do sistema cardiovascular, em que a redução no 

efluxo simpático e consequente restauração do balanço simpático-vagal 

contribuem diretamente para a redução da morbidade e mortalidade nos 

animais IM exercitados. 

 Além disso, trabalhos demonstram que o exercício físico aeróbico de 

baixa intensidade iniciado nos primeiros estágios da cicatrização pós IM, pode 

reduzir a deposição de colágeno (fibrose reativa) no miocárdio sobrevivente. 

Essa redução da fibrose reativa diminui a rigidez no miocárdio e está associada 

à melhora da função cardíaca de corações infartados (Waard et al. 2007; Xu et 

al., 2008; 2008a; Jorge et al., 2011). Propõe-se que a diminuição da deposição 

de colágeno em animais IM promovida pelo treinamento físico aeróbico está 

relacionada a dois fatores: melhor balanço entre síntese e degradação da MEC 

e inibição de componentes do sistema renina-angiotensina (Xu et al., 2008; 

2008a). 

As MMPs são proteinases que atuam na degradação da MEC. Essas 

enzimas são reguladas pelos TIMPs, inibidores teciduais de MMPs, os quais 

inibem sua atividade, permitindo o acúmulo de colágeno no miocárdio. Xu et al. 

(2008), relataram que o treinamento físico aeróbico de baixa intensidade em 

esteira rolante (16m/min, 50min/dia, 5 dias/semana, 5º de inclinação) iniciado 7 

dias após o IM  durante 8 semanas, reduziu a fibrose tecidual no miocárdio. 
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Esses autores evidenciaram que os ratos IM treinados apresentaram 

diminuição na concentração de TIMP-1 permitindo maior atividade das MMPs. 

Além disso, demonstram que a redução do estresse cardíaco também pode 

estar relacionada com a atenuação do sistema renina-angiotensina em 

resposta ao exercício físico. Este mesmo grupo demonstrou que animais 

exercitados 7 dias após o IM (16m/min, 50min/dia, 5 dias/semana, 5º de 

inclinação) durante 8 semanas, apresentaram diminuição da concentração de 

receptores de angiotensina II do tipo 1 e de RNAm da enzima conversora de 

angiotensina (Xu et al. 2008a). 

Estudos in vivo em modelo animal de IM têm demonstrado que o 

treinamento físico aeróbico de baixa intensidade iniciado nos primeiros estágios 

da cicatrização pós IM (7 dias) promove recuperação da função cardíaca, por 

meio da elevação da PSVE, FE e na porcentagem de encurtamento bem como 

atenuação da PDFVE (Xu et al., 2008; 2008a; Jorge et al., 2011).  

Além de estar associado à melhora da função cardíaca, o treinamento 

físico aeróbico de baixa intensidade após o IM (iniciado 3-4 semanas após o 

IM) está relacionado à melhoria na capacidade de realização de esforço físico 

(Rondon et al., 2006; Zanchi et al., 2008) e consequente atenuação da 

congestão pulmonar (Portes e Tucci, 2006 e Portes et al., 2009). 

Embora a atenuação dos efeitos deletérios do processo de 

remodelamento em resposta ao exercício físico seja muito importante para a 

melhora da função contrátil, muitos autores sugerem que parte dessa melhora 

deve-se ao aumento da capacidade contrátil intrínseca dos cardiomiócitos 

(Leosco et al., 2008; Mou et al., 2008; Wisloff et al. 2002; Song et al., 2004; de 

Waard et al., 2007; Bito et al., 2010).  

Há evidências de que o treinamento físico aeróbio de baixa a moderada 

intensidade em esteira rolante, realizado em ratos IM após o período de 

cicatrização (>4 semanas), é efetivo em corrigir alterações patológicas e induzir 

melhorias na função cardíaca e na contratilidade de cardiomiócitos (Leosco et 

al., 2008; Mou et al., 2008).  

Contudo, existem poucos estudos e os que existem são contraditórios 

quanto aos efeitos do treinamento físico iniciado nos primeiros estágios da 

cicatrização pós-IM sobre a capacidade contrátil intrínseca dos cardiomiócitos 

de animais infartados (de Waard et al., 2007; Bito et al., 2010). Recentemente, 
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Bito et al. (2010), mostraram que camundongos submetidos a treinamento 

físico com corrida voluntária iniciado 24 horas após a indução do IM, por 8 

semanas, não obtiveram alterações no transiente de cálcio, no tempo para o 

pico de contração e relaxamento celular, mas tiveram a amplitude de contração 

de cardiomiócitos similar aos dos seus controles normais apesar de não ser 

significativo.  

Em função destas observações, não foi encontrado na literatura estudos 

que avaliaram a influência do treinamento físico de baixa intensidade em 

esteira rolante iniciado 24 horas após IM, com a duração de 35 dias, na função 

contrátil do miocárdio e dos cardiomiócitos de ratos com IM experimental.  

Portanto, considerando que o treinamento físico com exercício aeróbico 

de baixa intensidade promove melhorias na função cardíaca (Xu et al., 2008; 

Jorge et al., 2011) e na contratilidade de cardiomiócitos em modelo 

experimental de IM (Leosco et al., 2008; Ait Mou et al., 2008), e que a 

cicatrização após o IM neste modelo experimental está completa 28 dias após 

o IM (Fishbein, 1978b; Whittaker et al., 1991; Holmes et al., 2005) especula-se 

que o exercício físico aeróbico de baixa intensidade iniciado nos primeiros 

estágios da cicatrização (24 horas após IM) e durante 35 dias possa atenuar as 

alterações que o IM provoca na estrutura e função do miocárdio e 

cardiomiócitos de ratos Wistar IM.  
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4. Material e Métodos 

4.1. Animais e desenho experimental 

Os procedimentos experimentais foram conduzidos de acordo com os 

Princípios Éticos na Experimentação Animal, elaborados pela Sociedade 

Brasileira de Ciência em Animais de Laboratório (SBCAL). Este estudo foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Uso de Animais (CEUA) da 

(Universidade Federal de Viçosa sob o protocolo nº 22/2012) (Anexo 1). 

Foram utilizados 60 ratos machos (Rattus novergicus) da linhagem 

Wistar, com 30 dias de idade e peso corporal 135 ± 19,76 g. Nessa faixa de 

peso, o rato é considerado adulto jovem, situa-se numa fase evolutiva 

caracterizada por crescimento lento e apresenta mortalidade cirúrgica menor 

que animais mais velhos (Zornoff et al., 2009). Os animais foram obtidos no 

Biotério Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde da Universidade 

Federal de Viçosa.  

Após aclimatação de sete dias (Figura 1), os animais foram 

aleatoriamente distribuídos nos seguintes grupos experimentais:  

 Sham Sedentário (SHSD, n=15): animais submetidos à cirurgia 

simulada (esternotomia mediana, pericardiotomia, sem ligadura 

da artéria coronária descendente anterior esquerda – ACADE) e 

não submetidos ao programa de corrida em esteira; 

 Sham Exercitado (SHEX, n=15): animais submetidos à cirurgia 

simulada e submetidos ao programa de corrida em esteira por 5 

semanas;  

 Infartado Sedentário (IMSD, n=15): animais submetidos à ligadura 

da ACADE (IM) e não submetidos ao programa de corrida em 

esteira; 

 Infartado Exercitado (IMSD, n=15): animais submetidos à ligadura 

da ACADE (IM) e ao programa de corrida em esteira por 5 

semanas. 

Os animais foram alojados caixas de polietileno, em grupos de cinco 

animais por caixa, receberam ração comercial para roedores, água ad libitum e 

mantidos em ambiente com temperatura média de 22°C e regime de 
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luminosidade de doze horas de escuridão e doze horas de claridade. O peso 

corporal foi obtido no início e ao final das 5 semanas de experimento utilizando-

se balança eletrônica digital (AS5500C, Marte Balanças e Equipamentos, SP, 

Brasil).  

 

Figura 1. Desenho esquemático experimental. IM= Infarto do miocárdio; VMC= 
velocidade máxima de corrida em esteira; PT= Programa de treinamento; 
IMEX: infartado exercitado; IMSD: infartado sedentário; SHEX: Sham 
exercitado; SHSD: Sham sedentário; 

4.2. Indução do Infarto do Miocárdio  

4.2.1. Anestesia  

No pré-operatório imediato, foi administrada antibioticoterapia 

(enrofloxacina 10 mg/kg, IP, dose única). Os animais foram anestesiados em 

câmara de indução com isoflurano 3% e oxigênio 100% em fluxo constante de 

1L/minuto. Posteriormente, foram posicionados em decúbito dorsal para 

proceder-se a intubação endotraqueal. A frequência de 20 movimentos 

respiratórios/minuto e a ausência de tônus mandibular serviram de parâmetros 

para determinar o momento ideal da intubação, por meio de um sistema para 
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pequenos animais composto de fibra ótica (BioLite, BioTex, Houston, TX) e um 

cateter intravenoso de 16 a 18 gauges e 2,54 cm de comprimento adaptado 

como sonda. Na sequência, os animais foram submetidos à ventilação por 

pressão positiva intermitente (Inspira Advanced Safety Single Animal 

Pressure/Volume Controlled Ventilators, Harvard Apparatus, Massachusetts) e 

a freqüência respiratória estabelecida entre 50 e 60 movimentos/minuto, com 

pressão inspiratória entre 16 e 18 cmH2O e relação inspiração/expiração de 

1:1. A anestesia foi mantida com isofluorano diluído em oxigênio 100%, com 

concentração ajustada para manter o plano anestésico adequado.  

4.2.2. Toracotomia e infarto do miocárdio 

Os animais foram mantidos em decúbito dorsal com os quatro membros 

imobilizados sobre uma caixa de polietileno, seguido de ampla tricotomia da 

região torácica e antissepsia com povidine tópico. 

O acesso à cavidade torácica deu-se mediante esternotomia mediana de 

aproximadamente 2 cm de extensão, mantendo-se intactos o manúbrio e o 

xifoide. Em seguida, afastou-se gentilmente os pulmões com o auxílio de um 

cotonete umedecido para facilitar a visualização, e o pericárdio foi então 

seccionado expondo o coração. A identificação do local para realização da 

ligadura da ACADE foi feita tendo como referência o apêndice atrial esquerdo. 

A ligadura foi feita criteriosamente a uma distância de aproximadamente 2 mm 

do apêndice atrial esquerdo, com fio monofilamentar  6-0. O ponto foi profundo 

o suficiente para assegurar que a ACADE fosse bloqueada, sendo que o 

empalidecimento da região inferior do coração serviu como referência para 

confirmar a ligadura. O eletrocardiograma (ECG), na derivação DII (PowerLab 

device, ML865, ADInstruments, São Paulo) foi realizado para documentar as 

alterações eletrofisiológicas decorrentes da ligadura da ACADE em dois 

momentos, basal e imediatamente após o IM. 

A cavidade torácica foi fechada por duas camadas de suturas náilon 4-0 

muscular e pele. Antes de completar a última sutura do tórax uma pressão 

positiva ao final da expiração foi exercida e mantida por aproximadamente 2 

segundos com a finalidade de expandir os pulmões ao máximo. No 

transoperatório, a temperatura corporal foi mantida em 37,5ºC, por meio da 
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transferência de calor oriundo de bolsas de água aquecidas e colocadas dentro 

da caixa usada para contenção. 

4.2.3. Cuidados pós-operatórios 

Cotonetes foram utilizados para secar eventuais sangramentos, e para 

análise da perda volêmica por hemorragia no procedimento cirúrgico, subtraiu-

se o peso do cotonete encharcado com sangue do peso do cotonete seco. Um 

cotonete encharcado com sangue pesou 0,227 mg. Um mililitro de sangue 

equivale a aproximadamente 1,06 gramas 

(http://en.wikipedia.org/wiki/Blood_alcohol_content). Portanto, 0,227 mg foi 

equivalente a 0,240 mL de sangue. A reposição volêmica foi instituída com 

solução de cloreto de sódio 0,9% (Isofarma, CE, Brasil) e o volume reposto foi 

igual ao volume de sangue perdido, administrado intraperitonealmente ao final 

da cirurgia. 

Os animais foram continuamente monitorados com ECG no 

transoperatório. O infarto do miocárdio foi considerado bem sucedido após 

identificação da elevação do segmento ST (Figura 8). 

O tubo orotraqueal foi removido após a estabilização da respiração 

espontânea e antes do animal ganhar consciência. A recuperação da anestesia 

transcorreu com os animais em uma caixa de madeira customizada com 

temperatura controlada por termostato, entre 37,5ºC e 39ºC. Depois, foram 

colocados em caixas individuais onde receberam ração e água ad libitum. 

Analgesia com tramadol (Fort Dodge, Campinas) na dose de 4 mg/kg foi 

administrada por via intraperitoneal imediatamente após a cirurgia e em 

intervalos de seis horas, durante as 20 horas subsequentes. Atropina 

(Sintofarma, SP, Brasil) na dose de 1 mg/kg foi administrada por via 

subcutânea quando os animais apresentaram evidencia de secreção pulmonar 

na recuperação.  

A simulação da cirurgia realizada no grupo SHAM (SH) consistiu do 

mesmo procedimento cirúrgico, porém sem a ligadura da ACADE.  

As cirurgias cardíacas, bem como as avaliações eletrocardiográficas e 

da função cardíaca, foram realizadas no Hospital Veterinário da Universidade 

Federal de Viçosa. 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Blood_alcohol_content
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4.3. Adaptação à esteira 

Todos os ratos foram submetidos a um período de adaptação para se 

familiarizarem com o protocolo de corrida caminhando diariamente à 

velocidade de 5 m/min, 5 min/dia e 0º de inclinação, cinco dias consecutivos, 

durante o período de aclimatação (item 4.1). 

4.4. Exercício físico após o IM 

Vinte e quatro horas após indução do IM e da cirurgia simulada, os animais 

dos grupos IMEX e SHEX foram colocados na esteira rolante com 5º de 

inclinação, por um período de 20 minutos, onde correram à velocidade de 

12m/min durante 5 dias consecutivos. No 6º dia, os animais foram submetidos 

à avaliação da tolerância ao esforço físico (TTF inicial). 

4.5. Avaliação da capacidade ao esforço físico  

A intolerância ao esforço físico foi estimada por meio da capacidade 

máxima de esforço físico, avaliado em teste de exercício progressivo com 

protocolo escalonado, 5 dias após o IM e à cirurgia simulada em todos os 

grupos experimentais (TTF inicial).  

A capacidade máxima de esforço foi quantificada pelo tempo total do 

teste até a fadiga em minutos (TTF, min). O teste foi realizado em uma esteira 

rolante elétrica (Insight Instrumentos – Ribeirão Preto, SP, Brasil). Os animais 

iniciaram a corrida à velocidade de 10 m/min, 5º de inclinação, e a velocidade 

da esteira foi aumentando em 1 m/min a cada 3 minutos até a fadiga (adaptado 

de Lacerda, 2006). A fadiga foi determinada quando o animal se recusava a 

continuar mesmo após estimulação manual, ou quando o animal se mostrava 

incapaz de manter o ritmo na esteira (Trueblood et al., 2004). A velocidade 

máxima de corrida (VMC) obtida neste teste foi utilizada para calcular a 

intensidade de corrida adotada no programa de treinamento (%VMC, m/min). A 

capacidade máxima de esforço físico foi estimada ao final da primeira semana 

(TTF inicial) e da quinta semana de experimento (TTF final).  
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4.6. Programa de treinamento  

O programa de treinamento foi realizado em uma esteira rolante elétrica 

(Insight Instrumentos – Ribeirão Preto, SP, Brasil), a 5º de inclinação, 5 dias 

por semana (segunda a sexta-feira), 60 minutos por dia, durante 5 semanas. A 

duração da sessão de treinamento e a velocidade de corrida foram 

aumentadas progressivamente para alcançar 65-75% da velocidade máxima de 

corrida (VMC), ao final da 2ª semana de treinamento. Esta intensidade foi 

mantida até o final do programa de treinamento de 5 semanas (tabela 1) 

(adaptado de Hochman e Healy, 1986).  

Os animais dos grupos não treinados em esteira rolante (SHSD, IMSD) 

foram igualmente manuseados e colocados na esteira rolante 3 dias/semana, 

10 min/dia, 5º de inclinação, à velocidade de 5 m/min.  

Quarenta e oito horas após o último teste de tolerância ao esforço (TTF 

final), os animais foram submetidos à avaliação eletrocardiográfica e da função 

cardíaca (item 4.6 e 4.7).  

O programa de treinamento foi realizado no Laboratório de Biologia do 

Exercício – BIOEX localizado no departamento de Educação Física da 

Universidade Federal de Viçosa. 

Tabela 1. Programa de treinamento em esteira rolante  

Semanas 
Duração 

(min) 

Intensidade 

(VMC) 

Velocidade, 

Inclinação  

Primeira (TTF inicial) 20 50% 12 m/min, 5º 

Segunda 20 – 60 65 - 75% 15±2 m/min, 5º 

Terceira 60 65 - 75% 15±2 m/min, 5º 

Quarta 60 65 - 75% 15±2 m/min, 5º 

Quinta (TTF final) 60 65 - 75% 15±2 m/min, 5º 

(min)= duração em minutos; (VMC)= velocidade máxima de corrida; (TTF) = 
tempo total do teste até a fadiga. 

 

4.7. Avaliação eletrocardiográfica (ECG) 

 Quarenta e oito horas após o último TTF, vinte animais foram 

superficialmente anestesiados com isofluorano, para realização do ECG. 

Eletrocardiogramas foram registrados na derivação DII, em decúbito dorsal, por 
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dois minutos. Posteriormente, os traçados eletrocardiográficos foram 

analisados quanto aos seguintes parâmetros: amplitude da onda P (mV), 

intervalo PR (ms), duração do complexo QRS (ms), intervalo QT (ms), intervalo 

QT corrigido (QTc) (ms) para FC usando a fórmula de Bazett (QTc- Bazett), 

presença da onda Q e alterações do segmento ST. As medidas foram 

realizadas a partir de um segmento de 5 segundos consecutivos livre de 

artefatos. A média obtida deste período foi utilizada para comparação antes e 

após o programa de treinamento (IM vs. IMEX). 

4.8. Avaliação da função cardíaca  

Imediatamente após aquisição do ECG, o plano anestésico foi 

aprofundado e uma segunda toracotomia foi realizada para avaliação da função 

ventricular esquerda. Um cateter de 22 gauges preenchido com solução 

fisiológica 0,9% heparinizada (50 UI. mL-1) foi inserido no epicárdio apical do 

ventrículo esquerdo (VE) e conectado ao transdutor de pressão arterial e este a 

um sistema de registro computadorizado (Powerlab modelo MLT0380, 

ADInstruments).  

Aguardaram-se 2 minutos para estabilização dos parâmetros 

hemodinâmicos. Os sinais de pressão ventricular esquerda foram registrados 

com frequência amostral de 1,000 samples/s e analisados. As variáveis FC, 

PSVE, PDFVE, dP/dtmax e dP/dtmin foram analisadas e comparadas entre os 

grupos após considerar a média de cinco ciclos cardíacos subsequentes e 

livres de artefatos. Os registros foram digitalizados para posterior análise 

usando o software LabChart v.7. (ADInstruments INC, Austrália) conforme 

demonstrado na Figura 2. 
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Figura 2. Registro típico de uma curva de pressão do VE, mostrando os pontos 
de análise. EDP = pressão diastólica final do VE (mmHg); Max dP/dt = taxa 
máxima de elevação da pressão (mmHg/s); Max pressure = pressão sistólica 
do VE (mmHg); Min dP/dt = taxa mínima de declínio da pressão do VE 
(mmHg/s); Min pressure = pressão diastólica do VE (mmHg); PVE = pressão do 
VE (mmHg); seg = segundos. 
 

4.9. Avaliação da hipertrofia e da insuficiência cardíaca congestiva (ICC) 

Após efetuar as medidas de pressão procedeu-se a eutanásia por 

sobredose anestésica de isofluorano. Os corações foram retirados e lavados 

com solução fisiológica, pesados e dissecados. Os ventrículos direito e 

esquerdo foram separados e pesados em balança de precisão (Gehaka – 

Brasil, modelo AG 200). O peso do coração, o peso relativo do coração 

(Libonati et al., 2003) e o peso relativo do ventrículo esquerdo (Portes e Tucci, 

2006) foram utilizados como índices de hipertrofia cardíaca. 

Para determinar se os ratos com IM desenvolveram insuficiência 

cardíaca congestiva (ICC), foi avaliado o teor de água no pulmão. O conteúdo 

hídrico dos órgãos foi obtido a partir dos seus pesos úmidos e secos. O peso 

úmido foi obtido em balança de alta precisão, logo após a remoção do órgão da 

cavidade torácica e dissecação dos tecidos anexos. Esses pulmões foram 

identificados, levados para uma estufa (MA035, Marconi Equipamentos, SP, 

Brasil) para desidratação a 65ºC por 7 horas e novamente pesados (conforme 
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Yeğinsu, 2010). Obtidos os pesos secos do pulmão, o teor de água (%H2O) de 

cada órgão foi definido pela equação (conforme descrito por Portes e Tucci 

2006): 

% H2O= (P úmido – P seco)/ P úmido x 100 

O tamanho do coração foi calculado por mensurações do eixo 

longitudinal e transversal com paquímetro. Para calcular o volume cardíaco, o 

órgão foi submerso em proveta graduada e preenchido com volume de solução 

fisiológica, precisamente determinado. O volume de água deslocado foi 

equivalente ao volume do órgão. 

4.10. Avaliação histológica  

Os corações removidos foram avaliados quanto ao tamanho do infarto, 

conteúdo de colágeno e área do cardiomiócito no ventrículo esquerdo.  

Cada coração foi cortado em 3 secções transversas: ápice, anel 

mediano (aproximadamente 3mm) e base. O anel mediano foi fixado em 

formalina de Carson 10% (por 48 horas), incluídos em parafina e submetidos 

ao tratamento histológico convencional. 

Posteriormente, as secções foram cortadas em 5 μm de espessura, com 

intervalo de 100 μm, utilizando um micrótomo rotativo (Reichert-Jung 2045 

Multicut, Alemanha). Foram montadas duas lâminas histológicas contendo de 2 

a 3 cortes. 

Os cortes histológicos corados por hematoxilina – eosina (HE) foram 

utilizados para aferição das áreas de secção transversa dos miócitos do 

ventrículo esquerdo, empregando-se microscópio (Olympus BX 53; Tokio, 

Japan) acoplado a câmera digital (Olympus DP 73; Tokio, Japan) por meio do 

aplicativo Cellsens 1.7 Image Software (Olympus; Tokio, Japan). Dez imagens 

do ventrículo esquerdo foram capturadas de cada animal, com objetiva de 10x. 

As imagens foram analisadas com auxílio do programa Image - Pro Plus 4.5 

(Media Cybernetics; Silver Spring, USA). Após a calibração, utilizou-se a 

ferramenta “create polygon feature” para determinar a área dos cardiomiócitos. 

Foram mensuradas 50 a 60 células e os cardiomiócitos selecionados estavam 

seccionados transversalmente, apresentavam forma redonda, núcleo visível no 
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centro da célula. As áreas médias obtidas para cada grupo foram utilizadas 

como indicador do tamanho celular. 

As lâminas coradas por picrosirius red (Junqueira et al. 1979) foram 

utilizadas para aferir a quantidade de colágeno intersticial nas regiões do septo 

interventricular (SI), ventrículo direito (VD) e ventrículo esquerdo (VE). As 

lâminas foram observadas em microscópio com luz polarizada (Olympus BX 

53; Tokio, Japan). Três imagens do VE, VD e SI foram capturadas, com 

objetiva de 10x, através de câmera digital (Olympus DP 73; Tokio, Japan) 

utilizando-se o aplicativo Cellsens 1.7 Image Software (Olympus; Tokio, Japan). 

As imagens foram analisadas com auxílio do programa Image-Pro Plus 4.5 

(Media Cybernetics; Silver Spring, USA). Após a calibração, utilizou-se a 

ferramenta “intensity range selection” para determinar as cores de interesse 

para as medições. As fibras espessas que sob luz polarizada manifestavam 

coloração laranja-vermelha foram consideradas colágeno tipo I (Junqueira et al, 

1978) e maduras (Whittaker P., 1995). A média da área ocupada pelo colágeno 

foi dividida pela média da área total da imagem e os resultados calculados em 

percentagem das fibras por área total.  

Adicionalmente, as lâminas coradas por picrosirius red foram utilizadas 

para análise do tamanho do infarto. Para isto, foi utilizado um scanner (HP 

deskjet F380, EUA) para captura das imagens dos cortes, com aumento de 

600dpi e com dimensões de 2 cm de altura e 2 cm de largura. As imagens 

foram analisadas com auxílio do programa Image-Pro Plus 4.5 (Media 

Cybernetics; Silver Spring, USA). Após a calibração, utilizou-se a ferramenta 

“create trace feature” para determinar os seguintes perímetros: CEN = 

perímetro da cicatriz endocárdica; PEN = perímetro endocárdico total; CEP = 

perímetro da cicatriz epicárdica; PEP = perímetro epicárdico total. O cálculo da 

porcentagem de infarto foi realizado utilizando a seguinte fórmula (Mulder et al., 

2002):  

(CEN + CEP / PEN + PEP) x 100 

O tamanho do infarto foi calculado como média total de todos os cortes 

dentro de cada grupo (IMSD e IMEX).  

 Os cortes histológicos bem como a coloração das lâminas foram 

realizados em colaboração com o Laboratório de Biologia Estrutural da 

Universidade Federal de Viçosa.  
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4.11. Avaliação da função contrátil dos cardiomiócitos 

Vinte animais foram utilizados para a avaliação da função contrátil de 

cardiomiócitos isolados, conforme metodologia descrita abaixo.  

4.11.1. Isolamento dos cardiomiócitos 

Após eutanásia por decapitação em guilhotina (EB 271, Insight, São 

Paulo, Brasil) para remoção cirúrgica do coração as cartilagens costocondrais 

foram abertas em ambos os lados e o esterno rebatido cranialmente.  Após 

exposição da cavidade torácica, as veias cava cranial e caudal, as artérias 

aorta e pulmonar, a traquéia, o esôfago e parte dos pulmões foram 

seccionados sucessivamente até a remoção em bloco do coração. Logo após a 

remoção, o coração foi colocado em um béquer contendo uma solução 

nutridora (solução A, item 4.11.2). Após estes procedimentos o coração pesado 

em balança de precisão (modelo AG 200, Gehaka, Brasil), foi transferido para 

uma placa de vidro, e a artéria aorta ascendente foi seccionada com uma 

tesoura de microcirurgia na altura do tronco braquicefálico, fixada com um fio 

de sutura em uma agulha de aço inoxidável adaptada como cânula, e acoplada 

a uma seringa de 1 ml que foi fixada a um sistema de Langendorff customizado 

a 37ºC, com controle manual da perfusão por gravidade usando-se uma 

torneira de três vias. A seguir o coração foi perfundido com uma solução de 

isolamento, contendo 750 µM de CaCl2 (solução A) em fluxo constante, até que 

os vasos coronários estivessem limpos de sangue. Em seguida, trocou-se a 

perfusão para uma solução livre de cálcio, contendo 0,1 mM de EGTA (solução 

B item 4.10.2), durante 6 min, para destruição das bandas escalariformes entre 

os cardiomiócitos. Em seguida, o coração foi perfundido com uma solução 

contendo 1 mg.mL-1 de colagenase tipo 2 (Worthington, EUA) e 100 µM de 

CaCl2 (solução C item 4.10.2), durante 25 min, para a destruição das fibras 

colágenas extracelulares. Todas as soluções utilizadas no procedimento de 

isolamento foram oxigenadas (O2 100% – White Martins, Brasil) e mantidas a 

37ºC. Ao final da perfusão os ventrículos foram separados dos átrios e 

pesados. O ventrículo direito foi removido e o ventrículo esquerdo foi aberto na 

região do septo interventricular. Os músculos papilares e a região da cicatriz do 

infarto (tecido fibrótico) foram removidos manualmente da superfície do 
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ventrículo esquerdo. Foi utilizada apenas a região do miocárdio remanescente 

ao infarto. Logo após, as amostras foram colocadas em frascos contendo 5 ml 

da solução enzimática (colagenase), suplementada com 1% de albumina sérica 

bovina (solução D item 4.10.2). Os frascos foram agitados moderadamente 

durante 5 min, em “banho-maria” a 37ºC, sendo o tecido cardíaco oxigenado 

(O2 100% – White Martins, Brasil). A seguir, o conteúdo dos frascos foi filtrado 

e centrifugado (3000 rpm) por 30s. O sobrenadante foi removido e as células 

foram suspendidas na solução 750 µM de CaCl2 (solução A item 4.11.2). Em 

seguida, as células foram armazenadas em placas de petri a 5ºC, até serem 

utilizadas. Durante os experimentos com cardiomiócitos isolados somente as 

células tolerantes ao Ca2+, quiescentes e apresentando formato e estrias 

transversais bem definidas foram utilizadas. Os registros foram sempre feitos 

entre uma e seis horas após o isolamento.  

4.11.2. Soluções de isolamento 

As soluções utilizadas para o isolamento dos cardiomiócitos 

ventriculares foram feitas usando-se uma solução básica com água milli-Q e a 

seguinte composição (em mM): NaCl (130) – 7,6 g/l; MgCl2 (1,43) – 0,28 g/l; 

KCl (5,4) – 0,4 g/l; (HEPES) (5) – 0,062 g/l; glicose (10) – 1,8 g/l; taurina (20) – 

2,38 g/l; creatina (10) – 1,3 g/l; pH = 7,3; temperatura ambiente. 

Solução A: Para a solução de isolamento contendo Ca2+, foram 

adicionados 375 μL de CaCl2 (1 M) em 500 mL da solução básica. 

Solução B: Para a solução de isolamento livre de Ca2+, foram 

adicionados 250 μL de EGTA (100 mM) em 250 ml da solução básica. 

Solução C: Para a solução enzimática de isolamento, foram adicionados 

20 mg de colagenase e 15 μL de CaCl2 (100 mM) em 20 ml da solução básica. 

Solução D: Para a solução com 1% de albumina bovina, foram 

adicionados 500 mg de albumina sérica bovina em 5 ml de solução básica. 

Após o isolamento, 1 ml de solução com albumina foi adicionado para cada 10 

ml da solução enzimática C. 

 



 

35 

 

4.11.3. Solução tampão HEPES 

Durante a análise da mecânica de contração, os miócitos cardíacos 

foram banhados com a solução de perfusão tampão HEPES contendo (em 

mM): solução estoque: NaCl (113) – 65,99 g/L; HEPES (5) – 11,9 g/L; NaH2PO4 

(1) – 1,42 g/L; MgSO4 (1) – 2,46 g/L; KCl (5) – 3,72 g/L; solução sopa: Na 

acetato (20) – 16,4 g/100 ml; glicose (10) – 18,1 g/100ml; insulina (5 u/L) – 0,5 

g/100 ml. Para fazer um litro desta solução, foram adicionados 100 ml da 

solução estoque, 10 ml da solução sopa e 1 ml de CaCl2 (1) em água mili-Q. 

Esta solução foi equilibrada para um pH=7,4 e mantida em temperatura 

ambiente. 

4.11.4. Mensuração da contração celular 

A contração celular foi mensurada por meio de um sistema de detecção 

de bordas (Contractility system, Ionoptix, EUA), baseado na medida de 

alterações no comprimento dos cardiomiócitos, conforme descrito 

anteriormente (Prímola-Gomes et al., 2009). Em resumo, os cardiomiócitos 

foram acomodados numa câmara experimental montada em um microscópio 

invertido (Nikon Eclipse – TS100, Japão) e banhados por solução de perfusão 

tampão HEPES, em temperatura de 37°C. Os cardiomiócitos foram 

visualizados em um monitor com aumento de 400x por meio de uma de uma 

câmera CCD (Myocam, Ionoptix, EUA) acoplada ao microscópio. As células 

foram visualizadas por um sistema de captura de imagens (Ionwizard, Ionoptix, 

EUA - frequência de 240 Hz) onde as bordas transversais (direita e esquerda) 

das células foram identificadas pelo sistema quando os cardiomiócitos foram 

estimulados externamente na frequência de 1 Hz (10 Volts, duração de 5 ms) 

por um par de eletrodos de aço, acoplado nos dois lados internos da câmara 

experimental, usando-se um estimulador elétrico (Myopacer, Field Stimulator, 

Ionoptix, EUA). As bordas dos cardiomiócitos, em movimento de encurtamento 

e relaxamento em resposta aos estímulos foram capturadas pelo sistema de 

detecção de bordas (Contractility system, Ionoptix, EUA), e armazenados para 

análise posterior. Dez a 15 contrações consecutivas foram utilizadas para 

analisar as propriedades mecânicas de uma determinada célula. 
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Os resultados gerados foram analisados por meio de um programa 

customizado e desenvolvido na plataforma MatLab®. As variáveis analisadas 

pelo programa foram: amplitude de contração (variação percentual do 

comprimento celular em relação ao repouso, % encurtamento); tempo até o 

pico de contração (tempo compreendido desde a estimulação elétrica até a 

amplitude máxima de contração, ms); tempo até 50% do relaxamento (tempo 

compreendido desde a amplitude máxima de contração até 50% do 

relaxamento, ms); Os principais parâmetros avaliados são ilustrados na figura 

3. 

 

Figura 3. Esquema ilustrativo das propriedades mecânicas analisadas. 
 

A mensuração da função contrátil dos cardiomiócitos foi realizada no 

Laboratório de Biologia do Exercício (BIOEX), no departamento de Educação 

Física da Universidade Federal de Viçosa. 

4.12. Análise estatística  

A distribuição dos dados foi avaliada pelo teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk. Quando os dados apresentaram distribuição normal foram 

comparados pela análise de variância de duas entradas (ANOVA two way) pois 

havia o interesse na interação entre grupos (IM vs. SH) e entre as condições 

(SD e EX). Comparações entre os grupos experimentais usando ANOVA Two-

Way seguidas do teste post hoc de Tukey foram feitas considerando-se as 

seguintes variáveis: peso corporal final, peso cardíaco, pesos relativo do 
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coração e dos ventrículos (direito e esquerdo, individualmente), área celular do 

miócito, volume cardíaco, dimensões do miocárdio (transversal e longitudinal), 

teor hídrico pulmonar, conteúdo de colágeno e avaliação da função cardíaca. 

Para avaliar as diferenças entre a capacidade de corrida dos animais 

exercitados e não exercitados e para tamanho do infarto foi utilizado o teste t 

para amostras independentes. Para os parâmetros eletrocardiográficos, foi 

utilizado o teste t pareado (antes da cirurgia (basal) vs. após o IM) e para 

amostras independentes (IM vs. IMEX). 

Os dados referentes aos parâmetros da função contrátil dos 

cardiomiócitos não apresentaram distribuição normal. Diante disso, foi utilizada 

a análise de variância não paramétrica de Kruskal-Wallis, seguida do teste de 

Dunn para comparações múltiplas entre os grupos. 

Os dados foram apresentados na forma de média (M) ± desvio padrão 

(DP). O nível de significância adotado foi de p ≤ 0,05. Foram utilizados os 

programas SigmaPlot, v.11.0 e  GraphPad Prism 5. 
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5. Resultados  

5.1. Mortalidade/Sobrevivência 

Observou-se que dos sessenta e quatro animais submetidos à cirurgia 

de indução do infarto dezenove (29,7%) não sobreviveram ao procedimento. 

Dos quarenta e dois ratos submetidos à cirurgia simulada, onze (26%) não 

sobreviveram. Não houve mortalidade após a recuperação anestésica, durante 

o período crônico pós-IM ou durante o programa de corrida aplicado. A baixa 

taxa de mortalidade no presente estudo dificultou a análise da sobrevivência 

estatisticamente. 

5.2. Indicadores de Insuficiência Cardíaca 

5.2.1. Avaliação da tolerância ao esforço físico 

A figura 4 apresenta o TTF inicial e final de todos os grupos 

experimentais. O TTF inicial dos animais com IM foram menores que nos 

animais Sham. Ao final de 5 semanas, o TTF dos animais IM exercitados 

aumentou quando comparado ao grupo IM não exercitado (IMEX: 32 ± 5 min vs 

IMSD: 17 ± 5 min; p<0,05). 
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Figura 4. Tempo total de exercício até a fadiga (TTF, min) obtido no teste de 
esforço físico. INICIAL: TTF no início do programa de corrida. FINAL: TTF ao 
final do programa de corrida. Dados expressos em Média ± DP (p<0,05). (a) 
p<0,05 vs. Sham. (b) p<0,05 vs. SHEX. (c) p<0,05 vs. IMSD. 
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O aumento no TTF nos animais IM submetidos ao programa de corrida 

indica melhora na tolerância ao exercício físico. Como esperado, entre os 

animais sham, os exercitados exibiram maior TTF que o seu controle (SHEX: 

34 ± 10 min vs. SHSD: 20 ± 8 min; p<0,05). Cabe ressaltar que a tolerância ao 

esforço nos animais IMEX alcançou os valores observados nos animais do 

grupo com cirurgia simulada e exercitados (SHEX: 34 ± 10 vs. IMEX: 32 ± 5 

min). 

Não ocorreram óbitos durante o teste ou imediatamente após o teste, 

assim, embora seja um teste de característica máxima, pode ser usado no 

modelo experimental de IM. 

5.2.2. Avaliação da Congestão pulmonar 

O teor de água no pulmão dos animais submetidos ao infarto foi 

significativamente maior (p<0,05) em comparação com os ratos submetidos à 

cirurgia simulada (IM: 80±1,6% vs. SH: 78,0 ± 0,8%). Não houve diferença 

estatística ao se comparar os animais infartados exercitados e sedentários 

(IMSD: 80,1 ± 1,6% vs. IMEX: 79,8 ± 1,5%).  

Estes resultados indicam que os animais Sham configuram a mínima 

variabilidade do teor de água do pulmão dentro dos parâmetros de 

normalidade: 78,0 ± 0,8% (Tucci et al., 2011). Os animais IM presentaram 

maior congestão pulmonar em relação aos animais Sham e o programa de 

treinamento físico aplicado não foi capaz de atenuar o acúmulo deste líquido no 

pulmão.  

5.3. Indicadores de Remodelamento Cardíaco 

Foram realizadas análises morfológicas e histomorfométricas com o 

intuito de avaliar o remodelamento cardíaco neste modelo animal. Foram 

avaliadas: peso do coração, peso do coração corrigido pelo peso corporal, 

peso ventricular esquerdo corrigido pelo peso corporal, área do cardiomiócito, 

tamanho do infarto e fração de colágeno cardíaco na área livre de infarto do 

ventrículo esquerdo, ventrículo direito e septo interventricular. 
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5.3.1. Peso corporal, do coração e dos ventrículos e características 

morfológicas do miocárdio. 

O peso corporal inicial (PCI) e final (PCF), peso do coração (PC), peso 

relativo do coração (PC/PCF), peso relativo do ventrículo esquerdo (VE/PCF), 

peso relativo do ventrículo direito (VD/PCF), tamanho do coração no eixo 

longitudinal (TL) e transversal (TT), volume cardíaco (VC) e teor de água no 

pulmão (%H2O) estão apresentados na tabela 2.  

Tabela 2. Peso corporal, do coração e dos ventrículos, características 
morfológicas do miocárdio e teor de água nos pulmões. 

 SHSD (n=5) SHEX (n=5) IMSD (n=5) IMEX (n=5) 

PCI (g) 146 ± 15,8 142 ±13,0    136 ±16,8   130 ± 5,8 

PCF (g) 312 ± 15,6   322 ± 26    328 ± 16   321 ± 36,6 

PC (g)     1,4 ± 0,2 1,4 ± 0,1 1,9 ± 0,3* 2,0 ± 0,4* 

PC/PCF (mg/g)     4,3 ± 0,4 4,4 ± 0,7 5,7 ± 1,0* 6,1 ± 1,1* 

VE/PCF (mg/g)     3,2 ± 0,5 3,1 ± 0,4     4,0 ± 0,5*   4,6 ± 1,1*# 

VD/PCF (mg/g)     0,9 ± 0,3  1,0 ± 0,2     1,1 ± 0,1    1,0 ± 0,3 

VC (ml)     1,0 ± 0,1  1,0 ± 0,0   1,2 ± 0,4* 1,2 ± 0,0* 

TL (mm)   16,0 ± 0,5   15,2 ± 0,9    17,2 ± 0,6*  17,3 ± 0,7* 

TT (mm)   13,7 ± 0,6   13,1 ± 0,8    14,2 ± 0,9  14,5 ± 1,8 

%H2O   78,0 ± 0,8   78,0 ± 0,8    80,1 ± 1,6*  79,8 ± 1,5* 

Controle sedentário (SHSD), Controle exercitado (SHEX), Infartado sedentário 
(IMSD), Infartado exercitado (IMEX), peso corporal inicial (PCI), peso corporal 
final (PCF), peso do coração (PC), peso relativo do coração (PC/PCF), peso 
relativo do ventrículo esquerdo (VE/PCF), peso relativo do ventrículo direito 
(VD/PCF), tamanho do coração no eixo longitudinal (TL) e transversal (TT), 
Teor de água no pulmão (%H2O), Volume cardíaco (VC). n, número de 
animais. * p< 0,05 vs. Sham. # p< 0,05 vs. SHEX. ANOVA, seguido do teste de 
Tukey (p < 0,05).  

Ao final das 5 semanas, o peso corporal não foi significativamente 

diferente entre os grupos demonstrando que nem o IM e nem o programa de 

corrida afetaram este parâmetro (Tabela 2). 

O peso do coração e o peso relativo do coração foram maiores (p<0,01) 

nos ratos do grupo IM quando comparados ao grupo Sham (IM vs. SH). Ao se 

comparar os animais IM o programa de corrida aplicado não alterou estes 

parâmetros (IMEX vs. IMSD).  
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O peso relativo do VE não foi diferente entre os animais submetidos ao 

IM (IMEX vs. IMSD). Os animais do grupo IM apresentaram maior peso relativo 

do VE quando comparados ao grupo Sham (IM vs. SH). Entre os exercitados, 

os animais do grupo IMEX exibiram peso relativo do VE significativamente 

maior que os animais do grupo SHEX (Tabela 2). 

O peso do VD não foi diferente entre os grupos. A igualdade de pesos 

do VD sugere que a repercussão hemodinâmica do IM, nesse período, não 

chegou a acarretar hipertensão pulmonar capaz de induzir hipertrofia 

expressiva da massa miocárdica do VD.  

Em relação ao tamanho do coração, observa-se que o comprimento 

longitudinal do coração dos animais do grupo IM foi maior (p<0,01) em 

comparação ao dos animais submetidos à cirurgia simulada (IM vs. SH). Ao 

analisar o comprimento transversal, não foram encontradas diferenças 

significativas entre os grupos (Tabela 2).  

A análise do volume cardíaco evidencia que o programa de corrida não 

alterou este parâmetro nos animais com IM (IMEX vs. IMSD). Contudo, entre 

os animais sedentários, aqueles com IMSD exibiram maior volume cardíaco 

que os animais do grupo SHSD (IM vs. SH) (Tabela 2). 

5.3.2.  Área do cardiomiócito 

Para a medida da área celular transversa foram selecionados apenas os 

cardiomiócitos com forma redonda e núcleo visível no centro da célula, 

conforme apresentado pela figura 5. 

No presente estudo, verificou-se que, ao se comparar os grupos IM vs. 

SH, as áreas seccionais dos miócitos dos ventrículos esquerdos dos animais IM 

(IMSD: 412,2 ± 127,0 µm2; IMEX: 416,1± 141,3 µm2) foram maiores (p<0,05) 

que nos ratos dos grupos SH (SHSD: 347,2 ± 78,08 µm2; SHEX: 344,6 ± 106,3 

µm2). Ao se comparar os animais exercitados (IMEX vs. SHEX), as áreas 

seccionais dos miócitos dos VE dos animais IMEX foram maiores (p<0,05) do 

que nos animais SHEX. O mesmo ocorreu ao se comparar os animais não 

exercitados (IMSD vs. SHSD), onde o grupo IMSD apresentou miócitos com 

maiores áreas (p<0,05). Ao se comparar os animais IM o programa de corrida 

aplicado não alterou este parâmetro (IMSD vs. IMEX). 
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Figura 5. Fotomicrografia representativa do corte transversal do VE, corados 
com hematoxilina – eosina (HE). (A) animal sham. (B) animal IM. Os 
cardiomiócitos selecionados para a medida da área transversa estão indicados 
pelas setas. Barra = 100 µm.  

 

5.3.3. Tamanho do infarto (%) 

Verificou-se, no presente estudo, que o tamanho do infarto foi de 37 ± 

9% nos animais IMSD e 36 ± 15% nos animais IMEX. A ligadura da ACADE 

induziu infartos de tamanho moderado e apresentaram similaridade na 

porcentagem da área de infarto.  
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A Figura 6 apresenta imagens de cortes transversais dos corações dos 

grupos estudados. Essas imagens ilustram o adelgaçamento da parede livre do 

VE resultante da ligadura da ACADE cinco semanas após o IM.  

 
Figura 6. Fotomicrografias representativas da região medial dos corações em 
corte transversal corados com picrosírius red. A região infartada apresenta-se 
corada em vermelho. Barra = 200 mm. (1) parede livre do VE. (2) Septo 
interventricular (SI). (3) Ventrículo direito (VD). SHSD, controle sedentário. 
SHEX controle exercitado. IMSD, infartado sedentário. IMEX, infartado 
exercitado. Notar o adelgaçamento da parede livre do VE isquêmica.  
 

5.3.4. Conteúdo de Colágeno 

O grupo IM apresentou maior quantidade de colágeno tipo I na região 

remanescente do VE em comparação com o grupo SHAM. Entretanto, em 

relação às regiões livres do infarto VD e SI, o conteúdo de colágeno tipo I não 

foi diferente entre os grupos (Tabela 3). O programa de corrida aplicado não 

alterou a quantidade de colágeno depositada no VE, VD e SI dos animais 

infartados (IMEX vs. IMSD). 

Tabela 3. Quantidade de colágeno tipo I no miocárdio. 

Áreas  SHSD (n=5) SHEX (n=5) IMSD (n=5) IMEX (n=5) 

VE (%) 0,48 ± 0,4a 0,38 ± 0,2a 11,2 ± 4,1b 10,8 ± 6,6b 

VD (%) 0,38 ± 0,1a 0,54 ± 0,2a 0,5 ± 0,2a  0,5 ± 0,3a 

SI (%) 0,33 ± 0,2a 0,29 ± 0,1a 0,4 ± 0,0a  0,4 ± 0,0a 

Controle sedentário (SHSD), Controle exercitado (SHEX), Infartado sedentário 
(IMSD), Infartado exercitado (IMEX), ventrículo esquerdo (VE), Ventrículo 
direito (VD), Septo interventricular (SI), n = número de animais. Letras 
diferentes na mesma linha indicam diferença significativa entre as médias pelo 
teste de Tukey (p < 0,05).  



 

44 

 

A figura 7 apresenta o VE de todos os grupos experimentais corados 

com picrosírius red e demonstra o colágeno tipo I em tons de vermelho 

alaranjado. 

 

 

Figura 7. Fotomicrografias representativas do ventrículo esquerdo corados 
com picrosírius red. A região infartada apresenta-se corada em vermelho. O 
fundo escuro compreende regiões de músculo cardíaco e áreas intersticiais 
não ocupadas pelo colágeno. Setas brancas indicam colágeno tipo I. SHSD, 
controle sedentário. SHEX controle exercitado. IMSD, infartado sedentário. 
IMEX, infartado exercitado.  
 

5.4. Eletrocardiograma  

O infarto do miocárdio foi considerado bem sucedido após identificação 

da elevação dos segmentos ST no eletrocardiograma de superfície (Figura 8) e 

visualização do empalidecimento da região do miocárdio acometida.  
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Figura 8.  Esquema representativo do eletrocardiograma. (A) animal SHAM e 
(B) animal IM na derivação DII. 

Adicionalmente verificou-se prolongamento dos intervalos QT, QTc e da 

onda T, aumento na amplitude das ondas Q e T, e redução da amplitude da 

onda S, evidenciando as alterações desencadeadas pelo IM (tabela 4).  

Tabela 4. Parâmetros eletrocardiográficos dos animais antes e após a cirurgia 

de indução do IM.  

Parâmetros 
Antes da cirurgia 

(Basal) 
Imediatamente após IM 

Intervalo RR (ms)     143,9 ± 13,4                147,7 ± 11,8 

Intervalo PR (ms)       50,4 ± 5,1                  48,9 ± 4,9 

Onda P (ms)       18,3 ± 4,7                  17,1 ± 5,6 

Complexo QRS (ms)       14,0 ± 2,7                  14,5 ± 4,0 

Intervalo QT (ms)  59,1 ± 12,2     67,6 ± 14,2* 

Intervalo QTc (Bazett) (ms)     156,4 ± 33,2   175,8 ± 35,8* 

Onda T (ms)  31,9 ± 12,8     36,2 ± 14,1* 

Amplitude P (mV)         0,1 ± 0,0                    0,1 ± 0,0 

Amplitude Q (mV)      -0,02 ± 0,0                 -0,03 ± 0,0* 

Amplitude R (mV)         0,9 ± 0,2                    0,9 ± 0,2 

Amplitude S (mV)        -0,3 ± 0,1                   -0,2 ± 0,2* 

Segmento ST (mV)       0,07 ± 0,0                  0,10 ± 0,1* 

Amplitude T (mV)   0,1± 0,0                    0,2 ± 0,1* 

Os dados são expressos em média ± DP de 43 animais. * diferente de Basal, p 
< 0,05. 
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Entretanto, ao final do programa de corrida, não foram encontradas 

diferenças nos mesmos parâmetros avaliados (tabela 5).  

Tabela 5. Parâmetros eletrocardiográficos dos animais com IM antes e após o 

programa de corrida.  

Parâmetros IMSD (n=5) IMEX (n=5) 

Intervalo RR (ms)         161,0 ± 17,7 148,0 ± 15,2 

Intervalo PR (ms)           52,0 ± 2,6 53,7 ± 6,5 

Onda P (ms)           19,0 ± 1,7 19,4 ± 2,5 

Complexo QRS (ms)           18,3 ± 3,5 14,9 ± 3,8 

Intervalo QT (ms)           57,8 ± 6,9 44,2 ± 8,9 

Intervalo QTc (Bazett)(ms)         115,0 ± 37,8 114,6 ± 67,4 

Onda T (ms)  21,0 ± 18,2   19,6 ± 22,0 

Amplitude P (mV)             0,1 ± 0,0   0,1 ± 0,0 

Amplitude Q (mV)           -0,01± 0,0            -0,05 ± 0,0 

Amplitude R (mV)  0,6 ± 0,1   0,5 ± 0,2 

Amplitude S (mV)            -0,3 ± 0,2  -0,2 ± 0,1 

Segmento ST (mV)           0,02 ± 0,0           -0,001± 0,0 

Amplitude T (mV)           0,07 ± 0,0 0,05 ± 0,0 

Os dados são expressos em média ± DP. IMSD, Infartado Sedentário; IMEX, 
Infartado Exercitado.  
 

5.5. Função cardíaca 

A tabela 6 apresenta os parâmetros hemodinâmicos analisados ao final 

do protocolo experimental. 

Os animais do grupo IMEX exibiram redução significativa (p<0,05) nos 

valores da frequência cardíaca (FC) em relação aos animais dos grupos IMSD, 

mas não foi diferente do grupo SHEX. A FC dos animais IMSD e SHSD não 

foram diferentes entre si. Entre os animais Sham, os exercitados apresentam 

menores valores de FC (p<0,05). Isso indica que o treinamento físico foi 

benéfico, pois a FC dos animais IM exercitados apresentou valores similares ao 

grupo Sham exercitado. Além disso, o treinamento físico também reduziu a FC 

nos animais Sham exercitados.  
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Tabela 6. Parâmetros hemodinâmicos dos animais. 

Parâmetros 
SHSD 

(n=5) 

SHEX 

(n=5) 

IMSD 

(n=5) 

IMEX 

(n=5) 

FC (bpm)    375 ± 6    348 ± 6b   372 ± 6     343 ± 6a 

PSVE (mmHg)  92 ± 12    106 ± 5     67 ± 9*b     86 ± 11*a# 

PDFVE(mmHg)      14 ± 1 9 ± 2     23 ± 13*  16 ± 2* 

dP/dtmax 

(mmHg/s) 
 2780 ± 173  3508 ± 594 1812 ± 1075*   2530 ± 827* 

dP/dtmin 

(mmHg/s) 
-2178 ± 57 -2461 ± 267 -1450 ± 819b -2601 ± 628a 

Controle sedentário (SHSD), Controle exercitado (SHEX), Infartado sedentário 
(IMSD), Infartado exercitado (IMEX), PSVE= pressão sistólica do ventrículo 
esquerdo, FC= frequência cardíaca; PDFVE= pressão diastólica final do 
ventrículo esquerdo; dP/dtmax = taxa máxima de elevação da pressão; dP/dtmin 
= taxa mínima de declínio de pressão. bpm= batimentos por minuto. n = 
numero de animais. * p< 0,05 vs. Sham.  a p< 0,05 vs. IMSD; # p< 0,05 vs. 
SHEX. b p< 0,05 vs. SHSD. ANOVA, seguido pelo teste de Tukey (p < 0,05). 

A PSVE foi menor para os grupos com IM (IMEX e IMSD) (p<0,05) do 

que para os animais sham (SHEX e SHSD). O programa de corrida aumentou 

a PSVE dos animais IM exercitados (p<0,05) em relação aos animais IM 

sedentários. Entretanto, dentre os animais exercitados (IMEX vs SHEX), o 

grupo infartado apresentou menor PSVE que o grupo sham (p<0,05). O mesmo 

ocorreu ao se comparar os animais não exercitados (SHSD vs. IMSD). 

Em relação à dP/dtmáx, ao se comparar os grupos IM vs SH, os animais 

IM (IMSD e IMEX) apresentaram médias menores (p<0,05) que os ratos dos 

grupos SH (SHSD e SHEX). Não houve diferença estatística na comparação 

entre os grupos IM (IMEX vs. IMSD) e entre os grupos SH (SHEX vs. SHSD) 

para este parâmetro.  

Os animais com IM (IMEX e IMSD) mostraram maiores valores de 

PDFVE em comparação aos animais SH (SHSD e SHEX). Porém, não houve 

diferença estatística entre os grupos IM (IMEX vs. IMSD) para este parâmetro. 

Com relação à dP/dtmín, não houve diferença estatística na comparação  

entre os grupos (IM vs SH). Entretanto, os animais IMSD apresentaram 

maiores valores (p<0,05) em relação aos animais SHSD. Os animais IMEX 

apresentaram menores valores (p<0,05) que os animais IMSD. Porém, não 

houve diferença estatística entre os animais exercitados (IMEX vs. SHEX). Da 
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mesma forma, não houve diferença estatística na comparação entre os grupos 

SH (SHEX e SHSD). 

5.6. Avaliação das propriedades mecânicas dos cardiomiócitos 

5.6.1. Amplitude de contração celular e tempo para o pico de contração e 

relaxamento celular 

A figura 9 representa traçados típicos de contração dos cardiomiócitos 

de animais Sham e IM. 

 

Figura 9.  Traçados representativos da contração de cardiomiócitos. (A) animal 
SHAM e (B) animal IM. (% c.c.r: porcentagem de encurtamento celular em 
repouso). 

A Figura 10 apresenta a amplitude de contração, o tempo para o pico de 

contração e o tempo para 50% de relaxamento de miócitos isolados do 

ventrículo esquerdo. 

Verificou-se que a amplitude de contração dos cardiomiócitos não foi 

significativamente diferente entre os grupos (p>0,05) (Figura 10 A). Tanto o IM 

quanto o programa de corrida não afetaram a amplitude de contração celular.  
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Figura 10. Propriedades mecânicas dos cardiomiócitos. (A) Amplitude: 
porcentagem de encurtamento celular em repouso. (B) Tpico: Tempo para o pico 
de contração. (C) T50%: Tempo para 50% de relaxamento (ms). SHSD, Sham 
sedentário (n= 66 células); SHEX, Sham exercitado (n= 57 células); IMSD, 
Infartado Sedentário (n= 56 células); IMEX, Infartado Exercitado (n= 64 
células), Letras diferentes indicam diferença significativa pelo teste de Dunn, 
p<0,05.  

Todavia, os animais com IM (IMSD e IMEX) apresentaram aumento 

significativo no tempo para o pico de contração, se comparados aos animais 

Sham (SHSD e SHEX) (Figura 10 B). Entre os animais com IM, todavia, o 

programa de corrida não alterou o tempo para o pico de contração (IMEX vs. 

IMSD). Da mesma forma, entre os animais Sham, o programa de corrida não 

alterou o tempo para o pico de contração (SHSD vs. SHEX).  

O tempo para 50% de relaxamento não foi diferente entre os grupos 

(p>0,05). Tanto o IM quanto o programa de corrida não afetaram o tempo para 

50% de relaxamento (Figura 10 C). 
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6. Discussão 

 O presente estudo teve como objetivo verificar os efeitos do treinamento 

aeróbico de baixa intensidade iniciado 24 horas após a cirurgia isquêmica, 

sobre a estrutura e função do miocárdio e cardiomiócitos de ratos submetidos 

ao IM experimental. Os resultados evidenciaram dano e funcional nos ratos 

submetidos à cirurgia de oclusão coronária. Os ratos com IM apresentaram 

menor capacidade ao esforço físico demonstrado pelo TTF. Além disso, foi 

observado aumento no teor de água nos pulmões, aumento na massa e 

volume cardíaco, hipertrofia do cardiomiócito e maior deposição de tecido 

fibroso cardíaco. In vivo, a avaliação funcional hemodinâmica demonstrou 

redução da PSVE e na dP/dtmáx e elevação da PDFVE e na dP/dtmin. In vitro, a 

avaliação do cardiomiócito isolado mostrou aumento no tempo para o pico da 

contração celular, apesar de não alterar a amplitude de contração e o tempo de 

relaxamento dos miócitos cardíacos. 

No entanto, os resultados mais importantes deste estudo foram os 

benefícios do protocolo de treinamento físico aeróbico utilizado. O exercício 

físico em esteira rolante de baixa intensidade iniciado 24 horas após o IM não 

comprometeu a sobrevivência. Além disso, o treinamento físico aumentou a 

capacidade ao esforço físico, não agravou o processo de remodelamento 

cardíaco, reduziu a FC de repouso, aumentou a PSVE e atenuou a dP/dtmín dos 

animais IM exercitados.  

6.1. Mortalidade/sobrevivência 

No presente estudo, a média de mortalidade verificada após a cirurgia 

de indução do IM situou-se em 29,7%. Esta taxa situa-se bem abaixo do que se 

encontra frequentemente na literatura, entre 40% e 60% nas primeiras 24 horas 

após a oclusão coronária (Zornoff et al., 2009). Entre as causas de morte nesse 

período destacam-se fatores relacionados ao procedimento cirúrgico, como 

pneumotórax e depressão respiratória (Pfeffer et al., 1979; Litwin, 1995) e a 

alta prevalência de arritmias malignas (Opitz et al., 1995). Em relação ao 

período crônico pós-IM, a mortalidade encontrada nesse modelo é 

extremamente variável, sendo que o principal determinante desse evento é o 

tamanho do infarto (Pfeffer et al., 1985). 
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A relativa baixa mortalidade encontrada no atual estudo pode ser 

atribuída aos cuidados para prevenir o pneumotórax, à idade (30 dias), o peso 

corporal (135 ± 19,76 g), ao bom estado de saúde dos animais e finalmente, à 

intensificação dos cuidados pós-operatórios.  

Neste estudo, não houve óbitos no grupo de animais que foram 

submetidos ao exercício físico 24 horas após o IM e durante o programa de 

corrida aplicado por 5 semanas. Diferente destes achados, Gaudron et al. 

(1994) relataram que a taxa de mortalidade aumentou entre os ratos com 

grandes infartos e submetidos ao treinamento de natação vigoroso (90 min/dia, 

6 dias/semana, durante 8 semanas) iniciado 4 dias após a cirurgia isquêmica. 

Os dados do presente estudo estão de acordo com os do estudo de Waard et 

al. (2007) e confirmam que o exercício físico iniciado 24 horas após o IM não 

compromete a sobrevivência após o IM.  

Por outro lado, Jorge et al. (2011) reportaram que o treinamento físico de 

baixa intensidade (60 min, 50–70% VO2max, 12 semanas) em esteira rolante 

iniciado 7 dias após o IM, aumentou a sobrevivência dos animais IM. Estes 

autores mostraram que o efeito benéfico do treinamento físico está associado 

ao controle neural do sistema cardiovascular, em que a redução no efluxo 

simpático e consequente restauração do balanço simpático-vagal contribuem 

diretamente para a redução da morbidade e mortalidade nos animais IM 

exercitados. 

Além disso, tem sido proposto que o aumento na mortalidade no estudo 

de Gaudron et al. (1994) poderia ser atribuída pelos efeitos do treinamento com 

natação. Esta modalidade é conhecida por ter respostas diferentes daqueles da 

esteira rolante, complicado por fatores como o reflexo de mergulho, estresse 

mental e episódios de hipóxia associados ao mergulho (Lundeberg et al., 1998; 

Ait Mou et al., 2008). 

Em humanos, a reabilitação de pacientes na fase aguda do IM com 

mobilização precoce visa reduzir os efeitos prejudiciais do repouso prolongado 

e diminuir a permanência hospitalar.  Em longo prazo, os benefícios incluem 

diminuição das re-internações, melhorias no desempenho cardíaco, tolerância 

aos esforços e na qualidade de vida, e reduz a morbidade e mortalidade dos 

pacientes em todas as fases da doença (Paffenbarger et al., 1993, Blair et al., 

1995, Belardinelli et al., 1999, Jolliffe et al. 2001; Silva et al., 2002). 
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6.2. Tolerância ao esforço físico e insuficiência cardíaca 

Na tentativa de verificar o estabelecimento da insuficiência cardíaca nos 

animais com IM, avaliou-se previamente a intolerância ao esforço físico por 

meio do teste de capacidade máxima ao esforço. Assim como em outros 

estudos (Bayat et al., 2002; Trueblood et al., 2005), os animais dos grupos IM 

apresentaram sinais de fadiga antes dos grupos Sham, evidenciada pela 

diminuição no TTF.  

Em pacientes com IM, a intolerância ao exercício é uma manifestação 

clinica comum e se correlaciona com o grau de disfunção cardíaca e a 

severidade da doença (Jikuhara et al., 1997; Negrão & Middlekauff, 2008).  

Da mesma forma, em modelo experimental de IM, a redução na 

capacidade funcional ao exercício físico também está relacionada com a 

severidade da disfunção ventricular pós-infarto. Essa disfunção, dependendo 

da área do VE lesado (tamanho do infarto), pode induzir redução no débito 

cardíaco (DC) e promover uma diminuição no fluxo de sangue para os 

músculos esqueléticos envolvidos no exercício, antecedendo o aparecimento 

da fadiga (Musch et al., 1992; Rolim et al., 2006).  

Por outro lado, o teste de capacidade máxima realizado ao final do 

protocolo experimental, mostrou que o programa de corrida em esteira 

empregado promoveu benefícios aos animais exercitados. Como esperado, 

entre os animais Sham, os exercitados exibiram aumento de 70% no TTF em 

relação aos seus controles. Nos animais com IM exercitados este aumento foi 

de 88% em relação aos animais com IM sedentários. O aumento no TTF nos 

animais com e sem IM submetidos ao programa de corrida indica melhora na 

tolerância ao exercício físico, assim como a efetividade do programa de 

treinamento aplicado. Sugere-se que o aumento no TTF nos grupos treinados 

no presente estudo pode estar associado à normalização no DC e/ou nos 

fluxos sanguíneos regionais. 

O protocolo de esforço físico utilizado neste estudo apresenta correlação 

significativa com a medida direta do consumo de oxigênio (VO2) em ratos, 

conforme evidenciado por Prímola-Gomes et al. (2009). Dessa forma, a 

melhora na capacidade máxima de exercício observada no presente estudo 

sugere uma evolução na capacidade aeróbica desses animais.  
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Nossos resultados estão de acordo com outros estudos em que o 

exercício físico aeróbico de baixa a moderada intensidade aumenta a 

capacidade aeróbica e a tolerância ao esforço em humanos pós-IM (Belardinelli 

et al., 1999; Silva et al., 2002) e em modelo experimental de IM (Rondon et al., 

2006; Zanchi et al., 2008; Jorge et al., 2011).  

Vale destacar que o aumento da tolerância à realização do exercício 

físico não depende exclusivamente da melhora da função cardíaca, mas da 

associação de um melhor desempenho cardíaco com adaptações benéficas em 

alvos não cardíacos. Essas adaptações incluem melhoria na resposta 

vasodilatadora no endotélio vascular, na normalização do débito cardíaco e na 

resposta ventilatória, assim como modificações na musculatura esquelética 

(Pina et al., 2004, Jorge et al., 2011). 

A redução da capacidade para realizar exercícios em pacientes IM 

também está diretamente relacionada com as alterações pulmonares 

decorrentes da congestão pulmonar: fadiga associada ao edema, e dispneia, 

que conduz a prejuízo nas trocas gasosas (Remo et al., 2005; Figueroa et al., 

2006). 

De fato, a formação de edema pulmonar é outro fator que acompanha a 

progressão da disfunção ventricular. Este sintoma clínico, presente tanto em 

humanos (Remo et al., 2005; Figueroa et al., 2006), quanto em modelos 

experimentais de IM (Portes e Tucci., 2006; Portes et al., 2009; Tucci, 2011) 

reflete o acúmulo de líquido nos pulmões como consequência da incapacidade 

do VE em bombear quantidades adequadas de sangue para o resto do corpo. 

Em geral, quando o VE falha, ocorre obstrução do retorno venoso, provocando 

acúmulo de sangue nos vasos pulmonares. O aumento da pressão venosa 

pulmonar favorece o extravasamento de água do sangue, que se acumula 

principalmente dentro dos alvéolos (Figueroa et al., 2006). No presente estudo, 

observou-se que os animais com IM apresentaram maior teor de água nos 

pulmões e o treinamento físico iniciado precocemente ao IM, durante 5 

semanas, não foi capaz de atenuar o acúmulo deste líquido nos pulmões. 

Deste modo, considera-se que os animais utilizados em nosso estudo 

apresentaram sinais de insuficiência cardíaca secundária ao IM e que o 

período de treinamento físico foi insuficiente para influenciar positivamente este 

parâmetro.  
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Até o presente momento, não é de conhecimento do autor estudos que 

relatam a interação entre ratos com IM, exercício físico logo após o IM, e teor 

de água nos pulmões. Todavia, Portes e Tucci (2006) e Portes et al. (2009) 

avaliaram o treinamento físico em natação iniciado 3 e 4  semanas após o IM 

em ratos, por 8 semanas, respectivamente. Porém, em ambos, o treinamento 

mostrou-se benéfico na atenuação do teor de água pulmonar apenas nos ratos 

com grandes infartos.  

Após o IM, a perda progressiva de cardiomiócitos e, conseqüentemente, 

a sua substituição por tecido fibroso torna esta região eletricamente inativa 

(Miranda et al., 2007; Xu et al., 2008). A causa mais comum de mortalidade em 

pacientes após IM é a morte súbita cardíaca devido a eventos arrítmicos 

(Kalapura et al., 2003). 

As características eletrocardiográficas do IM são bem definidas em 

humanos. Na prática clínica hospitalar, o exame eletrocardiográfico (ECG) de 

superfície (ECG padrão de 12 derivações) é o centro do processo decisório 

inicial em pacientes com suspeita de infarto. Além dos sintomas sugestivos (dor 

torácica) alterações como supradesnivelamento do segmento ST e 

aparecimento de uma nova onda Q são indicativos para o diagnóstico de IM 

(Piegas et al., 2009). O ECG é também comumente utilizado na monitoração 

do teste ergométrico de esforço para identificar arritmias desenvolvidas ao 

esforço físico e prognosticar doença arterial coronária.  

No atual estudo, as alterações eletrocardiográficas no grupo infartado 

foram evidentes após a cirurgia de oclusão da ACADE. Nossos dados estão de 

acordo com outros estudos em que apontam o eletrocardiograma (ECG) como 

um método não invasivo capaz de identificar a presença do IM após a oclusão 

da artéria coronária (Miranda et al., 2007; Tucci, 2011; Pimentel et al., 2012).  

Entretanto, ao final do protocolo experimental, não foram encontradas 

diferenças entre os animais IM sedentários e exercitados nos mesmos 

parâmetros avaliados. Isso pode ser explicado, em parte, pela diferença no 

número de animais utilizado no início (n=43) e ao final (n=5) do período 

experimental. O ECG sem alterações não exclui, contudo, a presença do IM, 

que foi confirmado pela histologia desses mesmos animais. Portanto, embora o 

eletrocardiograma identifique a presença da zona inativa dependente do IM, o 
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ECG não é o melhor método para quantificá-la (Miranda et al., 2007, Tucci, 

2011).  

Para um programa de reabilitação com exercícios físicos após o IM, o 

ECG é uma das variáveis utilizadas para estratificação de risco. Por exemplo, 

pacientes que sofreram infarto e após um período de recuperação apresentam 

ECG sugestivo de uma nova isquemia, são contraindicados a iniciarem um 

programa de reabilitação cardíaca com exercícios físicos (Piegas et al., 2004; 

2009; Leite et al., 2008; Hiss et al., 2012).  

Por outro lado, estudo clínico mostrou que em pacientes estáveis pós-

IM, o programa de reabilitação com treinamento físico aeróbico (8 semanas 

após o IM, por 12 semanas) reduziu de maneira significativa a dispersão do 

intervalo QT e JT, e da frequencia cardíaca, corrigindo estes índices. De 

acordo com Kalapura et al. (2003), estes resultados evidenciaram que 

reabilitação com treinamento físico após o IM pode reduzir os riscos 

subsequentes de arritmias ventriculares e morte cardíaca súbita. 

6.3. Remodelamento cardíaco 

Em relação ao remodelamento cardíaco e ao tamanho da lesão 

isquêmica, sabe-se que na medida em que o IM progride, importantes 

alterações como, perda de tecido contrátil, expansão do infarto, maior 

deposição de colágeno, aumento da massa cardíaca, hipertrofia e dilatação 

ventricular, contribuem para o estabelecimento da disfunção ventricular (Pfeffer 

et al., 1985, Pfeffer et al., 1990; Cohn et al., 2000; Zornoff et al., 1997; Xu et al., 

2008).  

Na literatura, o IM tem sua severidade caracterizada de acordo com seu 

tamanho: inferiores a 20% do VE – pequenos; de 20-39% - moderados; 

maiores que 40% - grandes (Pfeffer et al.,1979, Pfeffer et al., 1991; Portes e 

Tucci, 2006). Apesar de a remodelação incidir em diferentes tamanhos de 

lesão isquêmica, sua predominância é observada em infartos de maior 

tamanho. Da mesma maneira, parece haver, como pré-requisito, tamanho 

mínimo de lesão (16%-20%) para que ocorra a remodelação (Pfeffer et 

al.,1979, Pfeffer et al., 1991; Zornoff et al., 2009). No presente estudo, 

observou-se que o tamanho do infarto nos animais submetidos à ligadura da 
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coronária foi em torno de 36% do VE, o que consolida a ideia de existir a 

disfunção ventricular.   

Os efeitos do treinamento físico aeróbico iniciado nos primeiros estágios 

da cicatrização pós IM sobre o tamanho do infarto e a remodelação cardíaca 

ainda são controversos. Estudos prévios (Kloner e Kloner, 1983; Hammerman 

et al., 1983) demonstraram que o treinamento físico em natação iniciado 24 

horas após o IM em ratos Wistar (45 min/dia) durante 7 dias, não alterou o 

tamanho do infarto, porém, nestes estudos, foi relatado maior adelgaçamento e 

distensão da região cicatricial, ou seja, expansão da área infartada. 

Em contraste, o treinamento físico em esteira rolante de intensidade 

moderada (90 min/dia), iniciado no dia da oclusão coronária, durante 7 dias, em 

ratas Sprague-Dawley com pequenos infartos (24% do VE), não foi observado 

nenhum efeito deletério sobre o tamanho, expansão do infarto ou na geometria 

ventricular (Hochman et al., 1986).  

 Gaudron et al. (1994), mostraram que o treinamento físico em natação 

de alta intensidade (90 min/dia, 6 dias/semana) iniciado 4 dias após o IM em 

ratos Wistar com grandes infartos (>35% do VE), durante 8 semanas, não 

atenuou o tamanho do infarto, mas mostou-se agravar o processo de 

remodelação cardíaca, pois causou dilatação global severa do VE, 

adelgaçamento da cicatriz e alterações na geometria ventricular, repercutindo 

desfavoravelmente na sobrevivência destes animais. 

Em camundongos, o treinamento físico de corrida voluntária iniciado 24 

horas após o IM, durante 8 semanas (±4 milhas/dia) não alterou o tamanho do 

infarto (de Waard et al., 2007). Da mesma forma, no presente estudo, 

observou-se que o programa de treinamento aeróbico de baixa intensidade em 

esteira rolante iniciado 24 horas após o IM, por 5 semanas, não afetou o 

tamanho do infarto nos animais. 

Todavia, estudos recentes demonstraram resultados diferentes. Por 

exemplo, Rodrigues et al. (2011) relataram que o treinamento físico em 

natação de curta duração (10 min/dia, durante 7 dias) iniciado 7 dias após o IM 

em ratos Wistar, não atenuou o processo de remodelamento verificado na fase 

aguda da lesão isquêmica.  

Por outro lado, Wu et al. (2009) relataram que o treinamento físico de 

alta intensidade em esteira rolante, iniciado 24 horas após o IM em 
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camundongos (12 m/min, 10º inclinação, 60 min/dia) e realizado durante 3 dias 

foi suficiente para reduzir o tamanho do infarto (18±3%) em relação ao grupo 

IM sedentário (29±7%).   

Adicionalmente, Jorge et al. (2011) reportaram que o treinamento físico 

de baixa intensidade em esteira rolante (60 min, 50–70% VO2max) iniciado 7 

dias após o IM em ratos Wistar com infartos moderados (34±5%), durante 90 

dias, reduziu o tamanho do infarto (19±6%). Estes estudos sugerem que a 

melhoria no fluxo coronário bem como a elevação dos níveis proteicos e do 

mRNA de VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular) promovidos pelo 

treinamento físico aeróbico são os possíveis mecanismos responsáveis pela 

redução no tamanho do IM.  

Portanto, parece que as características inerentes ao modelo animal, o 

tamanho do infarto, a modalidade, intensidade, tempo e duração do 

treinamento físico são fatores capazes de modular os efeitos do treinamento 

físico sobre o tamanho e a expansão do infarto.  

As mudanças estruturais no VE não estão restritas à área infartada, mas 

também às áreas remanescentes ao IM. Miócitos cardíacos, fibroblastos, e 

matriz extracelular desempenham papéis críticos durante o processo de 

remodelação cardíaca. De forma geral, esse processo tem como objetivo 

substituir os cardiomiócitos mortos por uma cicatriz constituída basicamente de 

colágeno (Xu et al., 2008). Após o IM ocorre ativação das MMPs, enzimas 

responsáveis pela degradação do colágeno. Essas enzimas são reguladas 

pelas TIMPs, os quais inibem sua atividade, permitindo o acúmulo de colágeno 

no miocárdio. 

No presente estudo, a medida do conteúdo de colágeno intersticial do 

VE mostrou aumento de colágeno tipo I nas áreas remotas ao infarto. Esse 

quadro reflete a progressão da disfunção ventricular, uma vez que o processo 

de remodelação cardíaca caracteriza-se principalmente pelo acúmulo 

excessivo de colágeno tipo I na região não infartada. Essa fibrose reativa é 

responsável pela rigidez tecidual e por interrupção das propriedades elétricas e 

mecânicas do coração, o que conduz a falha cardíaca (Xu et al., 2008). 

Por outro lado, o programa de corrida aplicado no presente estudo, 

iniciado 24 horas após IM, não foi capaz de reduzir a quantidade de colágeno 

tipo I intersticial no VE dos animais com IM. Em contraste ao que foi observado 
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aqui, de Waard et al. (2007) reportaram que o treinamento físico com corrida 

voluntária, iniciado 24 horas após a indução do IM e realizado por 8 semanas, 

foi efetivo em reduzir a fração de colágeno nas áreas remotas ao IM em 

camundongos.  

A diminuição da deposição de colágeno em animais IM promovida pelo 

exercício físico parece estar relacionada com o melhor balanço entre síntese e 

degradação da MEC e com a inibição de componentes do sistema renina-

angiotensina (Xu et al., 2008; 2008a). Xu et al. (2008) relataram que o 

treinamento físico em esteira (16 m/min, 5º inc., 50 min/dia) iniciado 1 semana 

após o IM e realizado por 8 semanas reduziu a fibrose tecidual no miocárdio de 

ratos. Esses autores evidenciaram que os ratos com IM treinados 

apresentaram diminuição na concentração de TIMP-1, o que resultou em maior 

atividade das MMPs e aumento da degradação do colágeno. 

O sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) também é um fator 

importante após o IM. A atividade da ECA aumenta no tecido cicatricial e 

conduz a um aumento nas concentrações de Angiotensina II (Busatto et al., 

1997; Resende e Mill., 2002). Em outro estudo, Xu et al. (2008a) mostraram 

que ratos IM exercitados 1 semana após o IM (16 m/min, 5º inc., 50 min/dia) 

durante 8 semanas apresentaram redução na concentração de receptores de 

AT1 e de RNAm da ECA em reposta ao treinamento físico, o que atenuou a 

fibrose.  

 A divergência entre os resultados deste trabalho e os estudos citados 

anteriormente pode ser atribuída ao período de duração do programa de 

treinamento físico aplicado. Os estudos mostraram que o treinamento físico por 

um período de tempo prolongado foi mais efetivo para a obtenção de 

benefícios após o IM (de Waard et al., 2007; Xu et al., 2008; 2008a; Jorge et 

al., 2011). Assim, sugere-se que o período de treinamento físico utilizado no 

presente estudo (5 semanas) não tenha sido suficiente para atenuar a 

quantidade de colágeno das áreas remotas do miocárdio de ratos IM 

exercitados.  

 Paralelamente à perda de cardiomiócitos, fibrose reativa e formação da 

cicatriz, ocorre hipertrofia do miócito e distorção da geometria ventricular por 

sobrecarga de volume da área não infartada (Anversa et al., 1985, Anversa et 

al., 1991). A hipertrofia ventricular apresentada por corações acometidos pelo 
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IM é de característica excêntrica, e ocorre em contraposição ao aumento do 

estresse parietal na diástole, uma adaptação que permite a manutenção da 

função ventricular, mas progressivamente conduz à dilatação ventricular 

crônica (Zornoff et al., 1997; Pfeffer et al., 1990; Cohn et al., 2000).  

Os dados obtidos no presente estudo referentes ao peso do coração, 

peso relativo do coração e peso relativo do ventrículo esquerdo sugerem que 

esta patologia promoveu hipertrofia cardíaca. Entretanto, a complexa interação 

de eventos, tais como, a reabsorção do tecido necrótico e a quantidade de 

colágeno da cicatriz, pode interferir no peso do ventrículo infartado de modo a 

não refletir real crescimento celular (Epifânio et al., 2005; Zornoff et al., 2006; 

Zornoff et al., 2009). Dessa forma, a medida da área celular transversa tem 

sido uma ferramenta utilizada para avaliação do grau de hipertrofia do 

cardiomiócito nesse modelo experimental de IM (Epifânio et al., 2005; Zornoff 

et al., 2006). De fato, nossos resultados demonstraram aumento na área 

celular dos cardiomiócitos dos animais IM. Portanto, pode-se considerar que o 

aumento na área celular associado ao aumento do volume cardíaco, peso do 

coração, peso relativo do coração e peso relativo do ventrículo esquerdo, 

evidenciam que o IM promoveu hipertrofia do músculo cardíaco. 

Conforme mencionado anteriormente, alguns estudos mostraram que o 

treinamento físico em natação iniciado precocemente ao IM pode agravar o 

processo de remodelação cardíaca provocando hipertrofia e dilatação 

ventricular (Kloner e Kloner, 1983; Gaudron et al., 1994).  Todavia, nossos 

dados estão de acordo com de Waard et al. (2007) em que o programa de 

corrida em esteira rolante iniciado 24 horas após IM não atenuou mas também 

não agravou o remodelamento ventricular, pois a hipertrofia do cardiomiócito, o 

conteúdo de colágeno e o tamanho do infarto não foram alterados nos animais 

IM exercitados.  

Deste modo, a modalidade do treinamento físico pode ser um fator 

importante sobre a remodelação cardíaca. Conforme citado anteriormente, os 

treinamentos em esteira e em natação impõem diferentes formas de estresse 

cardiovascular. A natação é complicada por fatores relacionados ao reflexo de 

mergulho e episódios de hipóxia, que causam estresse mental e hipóxico no 

coração (Hochman et al., 1986; Lundeberg et al., 1998; Ait Mou et al., 2008).  
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Assim como em modelo animal, existem divergências nos resultados de 

estudos com humanos. Jugdutt et al. (1988) avaliaram por ecocardiograma 

(ECO) bidimensional pacientes com IM extenso de parede anterior submetidos 

a um treinamento físico de baixa intensidade (durante 12 semanas), iniciado 3-

4 meses após o IM. O treinamento físico levou a dano miocardial adicional 

incluindo adelgaçamento de parede, expansão da área do infarto, assinergia e 

redução adicional da FE. 

Por outro lado, Jette et al. (1991) estudaram pacientes com IM anterior 

extenso, em torno de 3 meses após o IM, por ECO bidimensional. Os pacientes 

participaram de um programa de reabilitação com exercícios aeróbico (70 a 

80% da FC) de pico e duração de 4 semanas. Os resultados mostraram que 

não houve mudança significativa nos volumes sistólico final e diastólico final, e 

na FE. Em contrapartida, o treinamento físico aeróbico não ocasionou 

deterioração adicional da função ventricular esquerda. 

Giannuzzi et al. (1997) relataram que em pacientes estáveis pós IM, o 

treinamento físico aeróbico iniciado 3-4 semanas após o IM (80% da FC pico, 

30min/dia) durante 6 meses, não promoveu mudança significativa no volume 

sistólico e diastólico final, mas aumentou a FE. Ao contrário do grupo não 

treinado, os pacientes que participaram do programa de treinamento não 

apresentaram aumento dos volumes ventriculares, sugerindo uma possivel 

atenuação do processo de remodelação cardíaca induzido pelo treinamento 

físico.  

 Da mesma forma que os estudos com modelo animal, as divergências 

nos resultados de estudos com humanos podem ser atribuídas a fatores 

ligados à heterogeneidade dos pacientes (presença, tipo e severidade do 

infarto, medicação) e aos diferentes programas de treinamento físico adotado. 

6.4. Função cardíaca 

Nossos dados mostraram que os animais com IM apresentaram FC 

elevada, redução da PSVE e menor dP/dtmáx, bem como elevação da PDFVE e 

da dP/dtmin. Em conjunto os dados indicam disfunção sistólica e diastólica do 

VE e indicam a efetividade da técnica de infarto experimental usada aqui e 

serviram como parâmetro de comparação do desempenho cardíaco entre os 

grupos de estudo. 
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As consequências hemodinâmicas decorrentes do remodelamento 

cardíaco em modelo de infarto experimental são conhecidas. Eventos como 

hipotensão, queda na FE, redução da PSVE, dP/dtmáx e dP/dtmín, bem como 

elevação da PDFVE, são achados constantes neste modelo (Fletcher et al., 

1981; Pfeffer et al., 1991; de Waard et al., 2007; Xu et al., 2008; Jorge et al., 

2011).  

Alguns autores sugerem que a morte de tecido cardíaco e o acúmulo de 

tecido fibroso no miocárdio sobrevivente causado pelo IM contribuem para a 

disfunção sistólica e diastólica do VE (Pfeffer et al.,1979, Pfeffer et al., 1991; Xu 

et al., 2008, Jorge et al., 2011). De fato, a disfunção ventricular esquerda 

observada nos animais IM do presente estudo pode ser consequência da perda 

de tecido cardíaco decorrente do processo isquêmico, visto que ao final do 

período experimental a dimensão do infarto foi em torno de 35% do VE. 

Conforme mencionado anteriormente, além da formação de uma cicatriz na 

região infartada, há um aumento na deposição de colágeno no miocárdio 

sobrevivente, o que torna o músculo cardíaco mais rígido e resistente ao 

estiramento. Além disso, a disfunção contrátil pós-IM tem sido associada à 

disfunção autonômica cardiovascular (Jorge et al., 2011).  

Estudos anteriores demonstraram que o treinamento físico iniciado 

precocemente após o IM promove melhoria na função cardíaca, por meio do 

aumento da PSVE e na dP/dtmáx, FE e fração de encurtamento em modelo 

experimental de IM (de Waard et al., 2007; Xu et al., 2008; Jorge et al., 2011). 

De fato, observou-se no presente estudo que o programa de corrida atenuou os 

efeitos deletérios desta patologia, pois houve redução da FC, aumento da 

PSVE e melhoria do índice de relaxamento (dP/dtmín) do VE dos animais com 

IM exercitados.   

Neste sentido, similar aos achados do presente estudo, Jorge et al. 

(2011) reportaram que o treinamento físico em esteira (60 min, 50–70% 

VO2max) iniciado uma semana após o IM, por 12 semanas, normalizou a função 

sistólica e diastólica no miocárdio de ratos com IM. Estes autores 

demonstraram que o programa de treinamento físico reduziu a resistencia 

vascular periférica bem como restaurou o controle autonômico cardiovascular e 

estes fatores contribuíram diretamente para a melhoria na função cardíaca.  
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Sugere-se que a redução da FC de repouso dos animais exercitados (IM 

e SH) do presente estudo, pode estar associada à melhoria no controle 

autonômico nos animais IM exercitados e comprova o benefício do programa 

de exercícios físicos nos animais normais. Além disso, supõe-se que a 

melhoria na função cardíaca pode ser o ponto chave para explicar a melhora 

na capacidade ao esforço físico observada nos animais estudados. 

Em uma recente meta-análise envolvendo 1029 estudos, foram 

selecionados 12 estudos caracterizados por pacientes com IM recente (≤3 

meses), clinicamente estáveis e que utilizaram programa de treinamento físico 

aeróbico de baixa a moderada intensidade. A meta-regressão identificou que 

quanto menor o tempo de início e mais prolongado o programa de treinamento 

após o IM, maiores são os efeitos benéficos sobre a fração de ejeção, volume 

sistólico final e volume diastólico final. Com base nestes estudos, foi concluído 

que o treinamento físico tem efeito benéfico sobre a função e remodelação 

cardíaca e os maiores benefícios são observados quando o programa de 

exercícios é iniciado por volta de 1 semana após o IM e se estende por período 

de tempo superior a 3 meses (Haykowsky et al., 2011).  

6.5. Função contrátil dos cardiomiócitos 

Estudos com modelo de IM experimental demonstraram que a disfunção 

ventricular está associada com o comprometimento da capacidade contrátil 

intrínseca do miocárdio (Holt et al. 1998; Zhang et al., 2000a; Loennechen et 

al., 2002; Wisloff et al., 2002; de Waard et al., 2007, Bito et al., 2010). Neste 

sentido, no presente estudo, observou-se que o IM causou prolongamento no 

tempo para o pico contração celular, apesar de não alterar a amplitude de 

contração e o tempo para 50% de relaxamento dos miócitos cardíacos.  

O aumento no tempo para o pico de contração observado nos 

cardiomiócitos dos animais com IM, em relação ao sham, indica que o IM 

prejudicou a mecânica de contração do VE. De fato, este aumento no tempo 

para o pico de contração pode explicar, pelo menos em parte, alterações 

observadas in vivo já citadas neste estudo, tais como a redução na pressão 

sistólica e no índice de contratilidade (dP/dtmáx) do VE dos animais infartados. 

Achados similares foram apresentados por Holt et al. (1998) em 

cardiomiócitos de ratos 6 semanas após o IM. Da mesma forma, Loennechen 



 

63 

 

et al. (2002) reportaram que o tempo para o pico de contração celular dos 

miócitos isolados do VE estava aumentado na primeira e quarta semanas após 

o IM. Em contrapartida, Wisloff et al. (2002), reportaram que o tempo para o 

pico de contração não foi alterado na oitava semana após o IM em ratos. Bito 

et al. (2010) também reportam que o tempo para o pico de contração de 

miócitos cardíacos de camundongos estava inalterado 8 semanas após o IM. 

A alteração no tempo para o pico de contração nos miócitos dos animais 

IM pode estar relacionada com alterações na disponibilidade de Ca+2 durante o 

acoplamento excitação-contração. Alguns autores observaram redução da 

expressão das proteínas regulatórias importantes no influxo de Ca+2 para o 

citosol, como os RyR2 presentes na membrana do RS (Guo et al., 2003; 

Sallinen et al., 2007). Apesar destes parâmetros não terem sido mensurados 

no presente estudo, sabe-se que a redução no influxo de Ca+2 no cardiomiócito 

diminui a quantidade desse íon disponível para ativar os RyR2, o que aumenta 

o tempo para liberação do Ca+2 do RS e, portanto, aumenta o tempo da 

contração celular (Bers, 2002).  

No presente estudo, a amplitude de contração dos cardiomiócitos não foi 

afetada pelo IM. Estudos prévios em animais com IM demonstraram que a 

amplitude de contração celular apresenta resultados contraditórios. Alguns 

estudos a amplitude de contração inalterada (Cheung et al.,1994; Anand et 

al.,1997) enquanto em outros mostra-se reduzida (Li et al.,1995; Holt et 

al.,1998; Loennechen et al., 2002; de Waard et al., 2007; Bito et al., 2010). A 

redução na amplitude de contração de cardiomiócitos de animais infartados 

pode ser explicada por alterações no transiente de Ca+2 e na sensibilidade dos 

miofilamentos ao Ca+2 (Holt et al., 1998; Wisloff et al., 2002; Loennechen et al., 

2002; Ait Mou et al., 2008).  

Alguns estudos prévios reportaram que a amplitude do transiente de 

Ca+2 estava aumentada em resposta ao IM e este aumento pode estar 

relacionado com a redução da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca+2 (Wisloff 

et al., 2002; Loennechen et al., 2002; de Waard et al., 2007). É possível que o 

aumento no transiente de Ca+2 durante a contração celular funcione como um 

mecanismo compensatório da perda de sensibilidade dos miofilamentos.  

Por outro lado, Holt et al. (1998) demonstraram que a sensibilidade dos 

miofilamentos ao Ca+2 não foi alterada pelo IM e sugerem que a redução da 
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amplitude de contração em cardiomiócitos de animais IM pode ser devido a 

uma redução no transiente de Ca+2, ou seja, redução no fluxo de Ca+2 citosólico 

durante a contração celular. Sugere-se que a ausência de diferenças na 

amplitude de contração entre os animais infartados do presente estudo pode 

estar relacionada com a ausência na amplitude do transiente de Ca+2. 

O tempo para 50% do relaxamento dos miócitos cardíacos de animais 

com IM não foi diferente dos Sham no presente estudo. Em contraste, outros 

estudos mostraram que o tempo para o relaxamento em miócitos cardíacos de 

animais IM estava aumentado (Holt et al., 1998; Loennechen et al., 2002; 

Wisloff et al., 2002). Entretanto, Anand et al. (1997) e Bito et al. (2010), não 

encontraram diferenças no tempo de relaxamento dos cardiomiócitos em 

animais com IM, quando comparados a seus controles Sham.  

O tempo de relaxamento dos cardiomiócitos está relacionado à eficiência 

das vias de remoção do Ca+2 do citosol. Foi reportado que a captação de Ca+2
 

pelo retículo sarcoplasmático é reduzida nos cardiomiócitos de animais 

infartados, devido a uma menor atividade da SERCA2 (Mackiewicz et al., 

2008). O nível desta proteína também foi menor nesses animais (Gupta et al., 

2000; Wisloff et al., 2002; Guo et al., 2003; Ahlers et al., 2005; Sallinen et al., 

2007). Além disso, a densidade do NCX foi menor em corações IM. (Gupta et 

al., 2000; Wisloff et al., 2002; Sallinen et al., 2007). Apesar destas vias não 

terem sido mensuradas no presente estudo, parece que o IM não promoveu 

alterações nas vias de remoção do Ca+2 do citosol dos miócitos do VE dos 

animais com IM.  

Em relação aos efeitos do treinamento físico iniciado 24 horas após o IM 

sobre as propriedades mecânicas dos cardiomiócitos, observou-se que o 

programa de corrida aplicado aqui não alterou a amplitude, o tempo para o pico 

de contração e o tempo para 50% de relaxamento celular.  

Estes resultados estão de acordo com os apresentados por Bito et al. 

(2010) que utilizaram outro modelo de exercício, animal e tempo de 

experimento. Eles mostraram que a corrida voluntária iniciada 24 horas após a 

indução do IM, com duração de 8 semanas, não foi efetiva em causar 

alterações nestes mesmos parâmetros em camundongos com IM. Os autores 

explicam este resultado, pela ausência de diferenças na amplitude do 

transiente de Ca+2.  



 

65 

 

Por outro lado, de Waard et al. (2007) mostraram que o treinamento 

físico com corrida voluntária iniciado 24 horas após a indução do IM em 

camundongos, por 8 semanas, foi efetivo em reduzir os efeitos desta patologia 

sobre a amplitude de contração de cardiomiócitos, em comparação aos 

controles sedentários. Segundo os autores, o efeito benéfico do exercício está 

associado à recuperação da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca+2. 

É possível que a intensidade (baixa a moderada) e a duração do 

treinamento físico aplicado (5 semanas), tenha sido insuficiente para induzir 

adaptações celulares detectáveis por meio dos métodos de avaliação utilizados 

in vitro.  

A intensidade do treinamento utilizada 24 horas após o IM, no presente 

estudo, foi escolhida com base na observação de que a maioria dos ratos não 

podiam tolerar maiores velocidades (ou seja, eles exibiram angústia respiratória 

ou se recusavam a correr). Nosso protocolo foi semelhante à intensidade de 

treinamento empregada em outros estudos com este modelo experimental de 

IM, nos quais havia evidencias que o treinamento físico aeróbio de intensidade 

baixa a moderada foi efetivo induziu melhorias na função cardíaca (Xu et al., 

2008; 2008a; Jorge et al., 2011) e na contratilidade de cardiomiócitos (Leosco 

et al., 2008; Ait Mou et al., 2008). Com relação à duração do treinamento, uma 

das hipóteses do nosso trabalho era de que o treinamento físico iniciado nos 

primeiros estágios e realizado até o final do processo de cicatrização (5 

semanas), poderia ser suficiente para atenuar as possíveis alterações sobre a 

contratilidade de cardiomiócitos de ratos IM.  

Vale ainda destacar que, alguns autores consideram a possibilidade de 

haver comprometimento da função sistólica da câmara ventricular mesmo 

quando o estado inotrópico de fibras miocárdicas encontra-se normal (Stuver et 

al., 1994; Anand et al.,1997; Chandrashekhar et al., 1999; Anand, 2002; Peron 

et al., 2006). Estudos prévios verificaram que a contratilidade do miocárdio dos 

animais infartados não apresentava alterações. Esse fenômeno ocorria apesar 

da presença de dilatação ventricular esquerda estar acompanhado de sinais de 

insuficiência cardíaca, como congestão pulmonar. Os autores concluíram que, 

apesar da capacidade intrínseca do músculo na geração de força ser igual 

entre os animais com e sem IM, os ratos infartados apresentavam função 

ventricular reduzida. Desse modo, o próprio processo de remodelamento, pelas 
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mudanças geométricas ocorridas, poderia comprometer a função global do 

coração (Anand, 2002; Peron et al., 2006). 

6.6. Considerações e limitações do estudo 

As diferenças entre os resultados do presente e dos demais estudos 

podem ser explicadas por variações nas condições experimentais dos 

diferentes estudos. O modelo animal utilizado, o tamanho do infarto, a seleção 

dos miócitos de acordo com a região do miocárdio, o tipo de preparo utilizado 

nos estudos in vitro (técnica, temperatura, concentração de cálcio, frequência 

de estimulação, entre outros) e o tempo decorrido desde a oclusão da artéria 

coronária, são fatores capazes de modular as alterações estruturais e 

funcionais acarretadas ao miocárdio remanescente ao IM (Zhang et al., 1999; 

Peron et al., 2006).  

Existem evidências de que o IM de pequenas dimensões acarreta pouca 

repercussão para o miocárdio e, portanto, em geral, não afetam o inotropismo 

(Pfeffer et al.,1991; Peron et al., 2006). Uma limitação do presente estudo foi à 

ausência da análise ecocardiográfica, através da qual seria possível a 

avaliação do tamanho do infarto. De fato, os animais com IM utilizados para a 

análise da contratilidade dos cardiomiócitos isolados não foram os mesmos 

utilizados na análise histológica. Portanto, é possível que estes animais 

apresentavam infartos pequenos a moderados ou infartos não-transmurais. 

Com relação à região do miocárdio de onde os cardiomiócitos foram 

isolados, ainda existem controvérsias sobre as condições da capacidade 

contrátil do miocárdio remanescente após o IM. Alguns estudos demonstraram 

que a amplitude de contração de miócitos isolados da região remota ao infarto 

mostrou-se reduzida (Holt et al., 1998; Wisloff et al., 2002). Segundo Melillo et 

al. (1996) e Loennechen et al. (2002), células isoladas de regiões adjacentes 

ao IM têm capacidade de encurtamento reduzida ao passo que cardiomiócitos 

provenientes da região distante do infarto mantêm a capacidade de 

encurtamento normal. No presente estudo, utilizou-se miócitos da região 

remanescente ao IM. Ou seja, a cicatriz do infarto foi removida e o restante do 

tecido do VE foi utilizado para o isolamento dos miócitos. De fato, considera-se 

que este procedimento possa ter contribuído para a grande variabilidade nos 

dados relativos às propriedades mecânicas dos cardiomiócitos, evidenciada 
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pelo valor elevado do desvio-padrão em todos os parâmetros analisados in 

vitro (em torno de 38,54% da média). 

Por fim, neste trabalho, verificaram-se alguns benefícios do treinamento 

aeróbico de baixa intensidade com corrida em esteira iniciado 24 horas após o 

IM experimental, com duração de 5 semanas, sobre as alterações deletérias na 

função contrátil do miocárdio promovidas pelo IM, o que confirma parcialmente 

a hipótese do estudo. Porém, os resultados obtidos in vitro sobre o 

remodelamento adverso do miocárdio, assim como sobre a contratilidade dos 

cardiomiócitos foram inconclusivos. Esses achados são importantes para o 

entendimento dos benefícios deste tipo de exercício físico para o músculo 

cardíaco em indivíduos após o infarto do miocárdio. Todavia, sugerem-se 

novos estudos para que sejam investigados os possíveis mecanismos celulares 

e moleculares envolvidos no processo de remodelamento do miocárdio pós-

infarto nas condições de exercitado e não exercitado. 

7. Conclusão 

Concluiu-se, com base nos resultados apresentados nestas condições 

experimentais, que o treinamento aeróbico de baixa intensidade com corrida 

em esteira iniciado 24 horas após o IM experimental, realizado por 5 semanas: 

não compromete a sobrevivência; aumenta a tolerância ao esforço físico; não 

atenua a congestão pulmonar; não altera o tamanho do infarto; não reduz a 

deposição de colágeno no miocárdio remanescente; não altera a hipertrofia 

cardíaca; atenua modificações adversas de parâmetros hemodinâmicos; e não 

afeta as propriedades mecânicas de cardiomiócitos isolados da região 

remanescente do ventrículo esquerdo. 
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