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RESUMO

TERRA, Gerusa Dias Siqueira Vilela. Efeito da natacdo no perfil lipidico e na
hipertrofia ventricular esquerda de camundongos hiperlipidémicos. Orientador:
Prof. Dr. José Antbnio Dias Garcia, Co-Orientador: Prof. Leandro dos Santos.
Alfenas: UNIFENAS, 2010. Dissertacao (Mestrado em Saude).

A pratica de atividade fisica regular, associada a habitos alimentares
saudaveis sao fatores importantes na prevencao primaria € no suporte terapéutico
das doencgas cardiovasculares, dentre as quais as dislipidemias e a hipertrofia
ventricular esquerda, que representam indicadores de grande relevancia no risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular. O objetivo do presente estudo foi o de
analisar os efeitos da natacdo no perfil lipidico e nas estruturas ventriculares
esquerdas de camundongos hiperlipidémicos. Foram utilizados 28 camundongos
LDLr-/-, machos, divididos aleatoriamente em 4 grupos: sedentarios alimentados
com ragao padrdao (S); treinados alimentados com ragdo padrdo (S+Nat),
sedentarios alimentados com ragao hiperlipidica (HL) e treinados alimentados com
ragao hiperlipidica (HL+Nat). Os animais dos grupos treinados praticaram natagao
em intensidade moderada, por 60 minutos durante 60 dias consecutivos. O sangue
foi coletado e o soro utilizado para analises laboratoriais de triglicérides, colesterol
total e suas fragbes (LDL, HDL, VLDL). O coragao foi removido e somente o
ventriculo esquerdo foi pesado a fresco para se calcular a propor¢cdo do peso
ventricular esquerdo (mg)/ peso do animal (g). Os resultados mostraram que a
natacao foi mais eficiente na melhora dos niveis plasmaticos de lipideos quando
acompanhada por uma dieta adequada, confirmando que a associagao exercicio
fisico com dieta equilibrada € essencial para obtengao de seus beneficios. A natagao
ocasionou hipertrofia ventricular esquerda excéntrica no grupo alimentado com dieta
padrao e, principalmente, diminuiu o depdsito de colageno intersticial no miocardio
dos animais alimentados com dieta hiperlipidica, o que pode indicar uma melhora na
funcao diastélica com consequente melhora da funcao sistdlica. Concluiu-se que a
pratica de exercicios aerdbicos regulares induz adaptagdes cardiacas que melhoram
o funcionamento do organismo, promovendo saude e prevenindo doengas. Contudo
€ de suma importancia observar que sua pratica deve ser regular e associada a uma
dieta adequada.

Palavras-chaves: 1.Hipertrofia ventricular 2.Natacao 3.Dislipidemias



ABSTRACT

TERRA, Gerusa Dias Siqueira Vilela. Effect of swimming on the lipid profile and
left ventricular hypertrophy in hyperlipidemic mice. Advisor: Prof. Dr. José
Antonio Dias Garcia. Co-advisor: Prof. Leandro dos Santos. Alfenas: UNIFENAS,
2010. Dissertation (Master’s degree in Health Care)

Regular physical activity combined with healthy eating habits are important
factors in primary prevention and therapeutic support in cardiovascular diseases,
such as dyslipidemia and left ventricular hypertrophy, which are outstanding risk
indicators of cardiovascular morbidity and mortality. This study assessed the effects
of swimming on the lipid profile and left ventricular structures in hyperlipidemic mice.
Twenty-eight male LDLr-/- mice were randomly separated into 4 groups: sedentary,
fed a standard diet (S); exercising, fed a standard diet (E+Nat); sedentary, fed a
hyperlipidic diet (S+HL); and exercising, fed a hyperlipidic diet (E+HL). The
exercising mice swam daily for 60 minutes during 60 days. Blood was collected for
measuring the plasma levels of triglycerides, total cholesterol and its fractions (LDL,
HDL, VLDL). The heart was removed and the left ventricle was weighed fresh to
calculate the ratio left-ventricle weight (mg)/body weight (g). The results showed that
swimming was more effective in improving lipid plasma levels when combined with a
balanced diet, thereby confirming that it is essential to associate physical exercise
and diet. Swimming resulted in eccentric left ventricular hypertrophy in the standard-
diet group and decreased interstitial collagen deposition in the myocardium of the
high-fat-diet animals, which may indicate an improved diastolic function with
consequent improvement in the systolic function. It was concluded that regular
aerobic exercise induce cardiac adaptations that improve whole body physiology by
promoting health and preventing diseases. However, it is extremely important to note
that exercise should be regular and associated with an dequate diet.

Keywords: 1. ventricular hypertrophy 2. swimming 3. dyslipidemia
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1 INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) constituem uma importante causa de
morte em todo o mundo. Seu crescimento significativo alerta para o profundo
impacto nas classes menos favorecidas e para a necessidade de intervengdes
eficazes, de baixo custo e de carater preventivo.

Dados brasileiros mostram que as doencas cardiovasculares sao
responsaveis pela principal alocagdo de recursos publicos em hospitalizagdes e
foram a terceira causa de permanéncia hospitalar prolongada em 2006.

Esta crescente incidéncia originou uma busca incessante pelos fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento das doencas cardiovasculares, de forma a
reduzir os eventos cardiovasculares, aumentando a sobrevida dos pacientes.
Dislipidemias, tabagismo e hipertensao arterial sdo exemplos de fatores de risco
modificaveis importantes relacionados ao desenvolvimento da placa de
aterosclerose e hipertrofia ventricular esquerda.

A mudancga de habitos alimentares e a pratica de atividade fisica regular sdo
modificagdes do estilo de vida que podem melhorar de forma significativa os fatores
de risco das DCV, sendo, além disso, intervengdes de custo moderado, quando
comparadas com tratamentos medicamentosos e dependentes de alta tecnologia.

O exercicio fisico tem sido recomendado na prevencdo e tratamento das
DCV devido as fortes evidéncias demonstradas, tais como aumento da sensibilidade
a insulina, reducao da pressao arterial, melhora da fungao cardiorrespiratéria, dentre

outros.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos da natacédo no perfil lipidico e nas estruturas ventriculares

esquerdas de camundongos hiperlipidémicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Investigar o efeito da natagdo nos niveis plasmaticos de colesterol, suas fracdes
e triglicérides em camundongos hiperlipidémicos.

e Investigar o efeito da natagdo nas estruturas ventriculares esquerdas de
camundongos hiperlipidémicos

e Investigar o efeito da natacdo no tratamento das alteragcbes estruturais

ventriculares em camundongos LDLr-/- alimentados com dieta hiperlipidica.
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3 JUSTIFICATIVA

A atividade fisica tem sido considerada um meio de preservar e melhorar a
saude. Sedentarismo e estilos de vida que incorporam pouca atividade fisica tém
sido observados, gerando preocupacgao por parte dos 6rgaos de saude publica.

A literatura tem mostrado cada vez mais que a pratica de atividade fisica
regular é fator relevante na prevencdo primaria e como suporte terapéutico de
varias doencgas, tais como as cardiovasculares, justificando, portanto, a execugao
deste trabalho, que propde o uso da pratica regular da atividade fisica aerdbica
como terapia de menor custo para promoc¢ao da saude, prevencao e tratamento de

doencas cardiovasculares.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 METABOLISMO DOS LIPIDEOS

Os lipideos celulares sao fundamentais ndo s6 como fonte de energia para a
célula, mas também como componentes estruturais da membrana celular, sendo os
fosfolipideos, o colesterol, os acidos graxos e os triglicérides (TG) os principais para
o ser humano (ALVAREZ-LEITE e PELUZIO, 2003).

Os fosfolipideos formam a estrutura basica das membranas celulares. O
colesterol é precursor dos horménios esterdides, dos acidos biliares e da vitamina
D, e é constituinte das membranas celulares, atuando em sua fluidez e na ativacao
de enzimas. Os TG sao formados a partir de trés acidos graxos ligados a uma
molécula de glicerol e constituem uma das formas de armazenamento energético
mais importantes no organismo, depositados nos tecidos adiposo e muscular
(SPOSITO et al., 2007).

Devido a sua natureza hidrofébica, os lipideos sao transportados no plasma
sob a forma de aglomerados denominados lipoproteinas, que s&o constituidas por
uma capa hidrofilica composta por fosfolipideos, colesterol livre e proteinas,
envolvendo um nucleo hidrofébico que contém triglicérides, colesterol esterificado e
algumas vitaminas lipossoluveis (GENEST, 2003). As lipoproteinas, portanto,
permitem a solubilizacdo e transporte dos lipideos.

As lipoproteinas diferem-se quanto a densidade, origem, tamanho e conteudo
de apoproteinas (apo) e lipideos, porém sua classificacao se baseia na densidade
no meio aquoso do plasma. Existem cinco grandes classes de lipoproteinas
separadas em dois grupos:

- as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos
quilomicrons (QM), de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de densidade muito
baixa ou very low density lipoprotein (VLDL), de origem hepatica;

- as ricas em colesterol de densidade baixa low-density lipoprotein (LDL), de
densidade alta ou high-density lipoprotein (HDL), e de densidade intermediaria ou
intermediate-density lipoprotein (IDL) (RADER e WILSON, 1995; SCARTEZINI et
al., 1997; GENEST, 2003).
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Os quilomicrons sao responsaveis pelo transporte dos lipideos absorvidos
pelo intestino, originarios da dieta e da circulacdo entero-hepatica. No figado, o
conteudo de colesterol € regulado por trés mecanismos principais: a) sintese
intracelular do colesterol; b) armazenamento apos esterificagdo; c) excre¢ao pela
bile. Na luz intestinal, o colesterol é excretado na forma de metabdlitos ou como
acidos biliares. Metade do colesterol biliar e aproximadamente 95% dos &acidos
biliares sdo reabsorvidos e retornam ao figado pelo sistema porta (ciclo éntero-
hepatico) (SPOSITO et al.,2007).

O transporte de lipideos de origem hepatica ocorre por meio das VLDL, IDL e
LDL. Os TG das VLDL, assim como os dos quilomicrons, sao hidrolisados pela
lipase lipoprotéica. Esta enzima é estimulada pela apo ClI e inibida pela apo ClII. Os
acidos graxos sao liberados para os tecidos e metabolizados. Por agdo da lipase
lipoprotéica, os quilomicrons e as VLDL, progressivamente depletados de TG, se
transformam em remanescentes, também removidos pelo figado por receptores
especificos. Uma parte das VLDL da origem as IDL, que s&do removidas
rapidamente do plasma (SPOSITO et al.,2007).

O processo de catabolismo, envolvendo a acao da lipase hepatica resulta nas
LDL, que permanecem por longo tempo no plasma. Esta lipoproteina tem um
conteudo apenas residual de TG e € composta principalmente de colesterol e uma
unica apolipoproteina, a apo B100. As LDL sao removidas pelo figado através dos
receptores B/E. A expressao desses receptores € a principal responsavel pelo nivel
de colesterol no sangue e depende da atividade da enzima hidroxi-metil-glutaril
(HMG) CoA redutase que é a enzima-chave intracelular para sintese do colesterol
hepatico (GENEST, 2003).

As particulas de HDL sao formadas no figado, no intestino e na circulagéo.
Seu principal conteudo protéico é representado pelas apos A-l e A-Il. O colesterol
livre da HDL, recebido das membranas celulares, € esterificado por acéo da lecitina-
colesterol-aciltransferase (LCAT). A apo Al, principal proteina da HDL, é co-fator
dessa enzima. O processo de esterificacdo do colesterol, que ocorre principalmente
na HDL, é fundamental para sua estabilizacdo e transporte no plasma, no centro
desta particula. A HDL transporta o colesterol até o figado onde este & captado
pelos receptores SR-B1. O circuito de transporte do colesterol dos tecidos

periféricos para o figado € denominado transporte reverso do colesterol. Neste
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transporte, € importante a acdo do complexo ATP Binding Cassete A1 (ABC-A1)
que facilita a extragao do colesterol da célula pelas HDL (SPOSITO, et al.,2007).

As lipoproteinas podem ser aterogénicas ou antiaterogénicas, dependendo da
composicao e das propriedades fisiologicas. A HDL apresenta inumeras fungbes que
contribuem para a prevencao da aterosclerose, dentre as quais: o transporte reverso
do colesterol; a acdo antioxidante; o estimulo da produg¢ao de 6xido nitrico; a inibigao
da expressao de moléculas de adesdo e ativagdo de leucdcitos; a regulagdo do
processo de coagulagao e fibrindlise e a inibigdo da ativagéo plaquetaria (LULIANO,
2001).

A LDL possui propriedades aterogénicas, visto que ha evidente associagao
entre elevadas concentragdes desta lipoproteina e o aumento da aterosclerose. A
oxidacdo da LDL é considerada o principal evento de iniciacdo do desenvolvimento
da aterosclerose (LULIANO, 2001). A LDL oxidada (LDL-ox) age como fator
quimiotatico para mondécitos que, transformados em macréfagos turgidos com
lipidios (células espumosas), exercem efeitos citotoxicos sobre as células
endoteliais, aumentando a ativagdo de plaquetas, estimulando a migracéo e a
proliferacdo de células musculares lisas e antagonizando os efeitos vasodilatadores
do 6xido nitrico (CHISOLM e STEINBERG, 2000).

Diversos autores tém mostrado que a HDL reduz significativamente as
modificagdes oxidativas da LDL (FREDENRICH e BAYER, 2003). A inibicdo da
oxidacao da LDL pela HDL é comumente atribuida ao seu conteudo de antioxidante
(a-tocoferol, licopeno, estrogenos), as propriedades antioxidantes da apo A-l e apo
A-ll e, principalmente, devido a presenca de paraoxonase, uma enzima que catalisa
a hidrélise de acidos carboxilicos aromaticos e compostos organofosforados
(PERUGINI et al., 2000).

A paraoxonase também catalisa a quebra de fosfolipidios oxidados na LDL,
os quais estimulam a producgao de citocinas e induzem a adesdo de mondcitos na
superficie de células endoteliais. Além disso, diminui o conteudo de peroéxidos
lipidicos em artérias coronarias humanas e lesdes da cardtida. Em animais
susceptiveis a aterosclerose, como camundongos deficientes em apo E ou
receptores de LDL, altos niveis de marcadores de oxidacdo estdo acompanhados
da diminuicdo da atividade da paraoxonase. Tal diminuicdo também foi observada
em animais submetidos a uma dieta aterogénica e em pacientes diabéticos com

niveis elevados de hemoglobina glicada. Por outro lado, a expressdo da apo A-l
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humana em camundongos aumentou a atividade da paraoxonase. Além disso,
diversos estudos genéticos tém confirmado a importancia da paraoxonase na
inibicdo do desenvolvimento da aterosclerose e o aumento do risco de doengas
arteriais coronarianas em individuos com baixa atividade de paraoxonase
(DURRINGTON et al., 2001).

4.1.2 Dislipidemias

Dislipidemias sdo modificagdes no metabolismo dos lipidios que
desencadeiam alteragdes nas concentragcdes das lipoproteinas plasmaticas,
favorecendo o desenvolvimento de doengas crénicas (DAMASO, 2001).

O acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento plasmatico
resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuicdo da hidrélise dos triglicérides
destas lipoproteinas pela lipase lipoprotéica ou do aumento da sintese de VLDL.
Variantes genéticas das enzimas ou apolipoproteinas relacionadas a estas
lipoproteinas podem causar ambas alteragbes metabdlicas, aumento de sintese ou
reduc&o da hidrolise (SPOSITO et al., 2007).

O acumulo de lipoproteinas ricas em colesterol, como a LDL, no
compartimento plasmatico resulta em hipercolesterolemia. Este acumulo pode
ocorrer por doengas monogénicas, em particular por defeito no gene do receptor de
LDL ou no gene da apo B100. Centenas de mutagdes do receptor de LDL foram
detectadas em portadores de hipercolesterolemia familiar, algumas causando
reducdo de sua expressao na membrana, outras, deformacgdes na sua estrutura e
fungcdo. Mutacdo no gene que codifica a apo B100 pode também causar
hipercolesterolemia através da deficiéncia no acoplamento da LDL ao receptor
celular. Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta de mutacées em multiplos
genes envolvidos no metabolismo lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas.
Nestes casos, a interacao entre fatores genéticos e ambientais determina o fenétipo
do perfil lipidico (SPOSITO et al.,2007).

As alteragbes lipidicas mais frequentes sdo: hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, redugdo de HDL e LDL, as quais podem ocorrer de forma

isolada ou combinada. Alteragbes qualitativas nas lipoproteinas, tais como a
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formagao de particulas de LDL pequenas e densas, em fungdo do aumento dos
niveis de TG, também sdo comumente encontradas. O aumento nas concentracoes
de LDL e CT esta relacionado ao risco aumentado de doengas cardiovasculares, ao
contrario das concentragbes de HDL, que atuam como um fator de protegcédo para
estas doencas (CAMBRI et al. 2006).

As dislipidemias podem ser classificadas como primarias ou secundarias. O
desequilibrio entre a ingestdo alimentar e o gasto caldrico, juntamente com o
sedentarismo, os quais estimulam a obesidade, bem como o consumo de alcool e
cigarro em excesso, sao fatores que contribuem para o seu desenvolvimento
(CAMBRI et al. 2006).

Os casos de dislipidemias representam um problema de saude publica
importante e, de acordo com Kraus et al. (2002) devem ser tratados através de
programas de prevencédo e educacgao. A terapéutica desta doenga deve iniciar-se
com mudancgas no estilo de vida, habitos alimentares saudaveis, manutencao ou
aquisicao de massa corporal adequada, exercicios fisicos regulares, reducdo do
tabagismo manutencdo do bem-estar emocional (DAMASO, 2001; KRAUS et al.,
2002).

4.2 HIPERTROFIA CARDIACA

O sistema cardiovascular € o primeiro dos grandes sistemas a funcionar no
embrido. Durante a vida intrauterina, sabe-se que o crescimento e o
desenvolvimento cardiaco ocorrem, principalmente, em decorréncia da hiperplasia
das células. Apdés o0 nascimento, as paredes ventriculares sao afetadas pela
diferenca da sobrecarga de presséo entre os dois ventriculos, ocorrendo hipertrofia
do ventriculo esquerdo e, hipotrofia de cerca de 20% do ventriculo direito. O
processo de transicdo completa-se por volta de quatro a cinco semanas apds o
nascimento. Assim, a capacidade proliferativa se mantém por tempo limitado na
vida apdés o nascimento, sendo a hipertrofia celular o mecanismo que da
continuidade ao aumento da massa cardiaca até seu completo desenvolvimento na

vida adulta. O crescimento fisiolégico do coragado ocorre de forma harmdnica entre
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seus constituintes (midcitos, vasos e matriz intersticial colagena), sem prejuizo para
as caracteristicas funcionais do musculo cardiaco (CRESSONI et al., 2008).

A hipertrofia cardiaca é considerada como a mais eficiente entre os
mecanismos de compensag¢ao quando o musculo € exposto a sobrecarga crénica
de trabalho, representando um processo adaptativo importante (FRANCHINI, 2001;
ZORNOFF et al.,, 2002). Basicamente decorre do aumento das dimensdes dos
cardiomiodcitos, no entanto, proliferacdo de tecido conjuntivo intersticial também é
observada, dependendo da intensidade do processo hipertréfico (FRANCHINI,
2001).

De acordo com Garcia e Incerpi (2008), quando o cardiomidcito recebe um
estimulo hipertréfico, esse é traduzido no interior da célula, como alteragdes
bioquimicas que levam a ativagado de segundos (citosdlicos) e terceiros (nucleares)
mensageiros, que irdo agir no nucleo da célula, regulando a transcrigcdo, e

finalmente determinarao a expressao génica que induz a HVE (FIGURA 1).
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FIGURA 1 — Tradugao do estimulo hipertréfico no interior do cardiomidcito
Fonte: Garcia e Incerpi, 2008.

Segundo Pontes e Ledes (2004) e Garcia e Incerpi (2008) o processo de
remodelamento ventricular é influenciado por diversos estimulos, dentre os quais:
¢ Neuro-hormonais (sistema simpatico, renina-angiotensina, insulina);
e Mecanicos, encontrados em sobrecargas hemodinamicas que podem ser

devido ao aumento da necessidade metabdlica (exercicio fisico e anemia
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cronica); sobrecargas de pressao, observadas em situagcdes patolégicas como
na hipertensdo arterial sistémica e aterosclerose; sobrecargas de volume,
observadas em exercicios aerébios de alta intensidade e também em
situagbes patolégicas como na comunicagado interatrial. Nestes casos, o
estiramento é capaz de ocasionar alteracbées no funcionamento dos canais
ibnicos do sarcolema, que levam a variacbes da concentragdo ibnica
intracelular, o que pode representar um estimulo inicial para ativacdo de
proteinas quinases ativadoras mitogénicas (MAPK) que induzem a transcrigao
de genes associados a hipertrofia.

As sobrecargas de pressao ou de volume causam padrdes distintos de
remodelamento cardiaco, podendo as hipertrofias ser classificadas em excéntricas
ou concéntricas. Diferenciam-se principalmente pelas concentracbes de vasos
sanguineos e matriz intersticial colagena, diametro da cavidade ventricular, adicao
de sarcdbmeros em série ou em paralelo, e espessura parietal (GRAZIOSI, 1998;
CRESSONI et al., 2008; GARCIA e INCERPI, 2008).

Graziosi (1998) relata que a espessura parietal relativa (EPR), ou seja, a
relagdo da espessura parietal/raio da cavidade ventricular esquerda permite uma
classificagado segundo a geometria ventricular em quatro categorias:

1) hipertrofia concéntrica — massa de ventriculo esquerdo e EPR elevadas;

2) hipertrofia excéntrica — massa de ventriculo esquerdo elevada e EPR normal;

3) remodelamento concéntrico — massa de ventriculo esquerdo normal e EPR
elevada;

4) massa de ventriculo esquerdo e EPR normais.

A anadlise da geometria de ventriculo esquerdo ou da espessura parietal
relativa pode oferecer informagdes a respeito da adequagao da hipertrofia nas
diferentes condi¢coes (GRAZIOSI, 1998). Essa classificacdo € particularmente Uutil
para estudos clinicos de doengas cardiovasculares. Alguns estudos tém
demonstrado que pacientes com hipertrofia concéntrica tém incidéncia relativamente
maior de eventos cardiovasculares em comparagao a pacientes com hipertrofia
excéntrica (KOREN, DEVEREUX e CASALE, 1991).
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4.2.1 Tipos de Hipertrofia Cardiaca

4.2.1.1 Hipertrofia Cardiaca Concéntrica

A hipertrofia cardiaca concéntrica € caracterizada pelo crescimento do
cardiomiécito com inser¢cao de sarcOmeros em paralelo (figura 2) e proliferagéo da
matriz intersticial seguida de fibrose que, em conjunto, levam a disfuncao sistélica e
diastolica (SCHAPER, 1998).

Nas hipertrofias concéntricas ocorre aumento de massa ventricular
decorrente de aumento da espessura da parede e redugao dos didmetros cavitarios.
Tal condicdo surge em decorréncia de um aumento de resisténcia a ejecao ou a
sobrecarga de pressao (MILL e VASSALLO, 2001).

A complacéncia da parede ventricular depende da quantidade, da distribuicao
e da composicdo do colageno que forma o estroma conjuntivo (MILANEZ, 1995;
SARAIVA, 1997; FRIMM,1998). Considerando que as fibras colagenas de maior
rigidez podem aumentar em hipertrofias concéntricas, essa condigdo pode provocar
deficiéncia no processo de relaxamento do miocardio, levando ao aparecimento da

insuficiéncia diastolica (WEBER, BRILLA e JANICKI, 1991; WOODWISS,
OOSTHUYSE e NORTON,1998).

Sarcémero

0
Sarcomeros adicionados em paralelo: Hipertrofia concéntrica :
Sarcomeros adicionados em série: Hipertrofia excéntrica O

Figura 2 - Diferenciagdo da hipertrofia excéntrica e concéntrica. Garcia e
Incerpi, 2008.
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4.2.1.2 Hipertrofia Cardiaca Excéntrica

A hipertrofia cardiaca excéntrica caracteriza-se pelo crescimento do
cardiomiécito com a insercdo de sarcomeros em série (FIGURA 2) e poucas
alteracbes da matriz intersticial. Ocorre um aumento da massa ventricular com
manutencdo ou aumento dos diametros cavitarios. Esta condigdo surge em
decorréncia da sobrecarga de volume (MILL e VASSALLO, 2001).

Estudos atuais sugerem que o estiramento muscular imposto pela sobrecarga
de volume favorece a degradagdo do colageno, num processo provavelmente
envolvendo a degranulagcdo de mastdocitos, favorecendo a funcédo diastdlica
(CRESSONI et al., 2008). Neste caso as caracteristicas do estroma nao se alteram
e, consequentemente, ndo ocorre prejuizo funcional (WEBER, BRILLA e JANICKI,
1991; WOODWISS, OOSTHUYSE e NORTON,1998).

4.3 EXERCICIO FisICO

Exercicios fisicos s&o atividades fisicas programadas, realizadas com
repeticbes sistematicas, que interrompem a homeostasia. Geralmente apresentam

objetivos definidos. Ha, basicamente, 3 tipos de exercicios:

e Anaerodbio: caracterizado por exercicios de curta duragao e intensidade maxima,
como a musculacao, por exemplo;

e Aerébio: caracterizado por exercicios de longa duragdo, como a natag&o, por
exemplo;

e Mistos, que mesclam exercicios aerobios e anaerdbios, como o futebol, por
exemplo (BROOKS e FAHEY, 1985).

Durante a execucdo de exercicios fisicos, as variaveis cardiorrespiratorias
modificam-se com a finalidade de aumentar o transporte de oxigénio e nutrientes

aos musculos em atividade contratil, para manter ao longo do tempo a formagéo de
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ATP e/ou restaurar as suas reservas que foram consumidas durante as fases de
contragao anaerobia (MCARDLE et al., 2006).

O treinamento fisico aerdbio, como a natacdo, promove diversos beneficios
fisiologicos, como o aumento do numero e tamanho das mitocdndrias, a
neovascularizacdo muscular e a elevacdo da atividade enzimatica oxidativa. Tais
mecanismos contribuem para que haja uma maior utilizagdo da via aerObia de
producdo de energia e, consequentemente, reduzido aumento na concentracédo de
lactato sanguineo para uma determinada carga absoluta de trabalho (MCARDLE et
al., 2006).

A associacdo do treinamento aerdbio com a redugdo da incidéncia de
doencas cardiovasculares vem sendo amplamente estudada desde a década de 50
(MORRIS et al., 1953). Esses beneficios tém sido comprovados ndo somente para
promocgao da saude e prevengao de doengas como também para reabilitacdo de
varias afecgdes, tais como hipertensao arterial, diabetes, entre outros (SMITH,
BRAUNWALD e KELLY, 1996).

4.3.1 Exercicio fisico e perfil lipidico

Os exercicios fisicos apresentam relagao inversa com o desenvolvimento de
doencgas crbnico-degenerativas, tanto por efeitos agudos quanto crénicos. Podem
contribuir indiretamente para melhorias do perfil lipidico, auxiliando na reducéo da
massa corporal. Para cada kg de massa corporal perdida, ocorre reducado de 1%
nos niveis de CT e LDL, diminuicao de 5-10% nos TG e aumento de 1-2% nas
concentragdes de HDL (DAMASO, 2001).

Observacdes sobre alguns dos efeitos dos exercicios aerdbios sobre as
dislipidemias demonstraram que as adaptacbes ao exercicio fisico sdao mais
pronunciadas em virtude do aumento do volume da sessdo de exercicios (KRAUS
et al., 2002). De acordo com Damaso (2001), a medida que aumenta a duragao do
exercicio fisico modifica-se a predominancia na utilizacdo de substratos energéticos,
sendo que, em exercicios aerobios de longa duragdo a fonte lipidica é
acentuadamente utilizada. Desta forma, os acidos graxos livres sdo mais utilizados

devido ao melhor funcionamento dos processos enzimaticos envolvidos no
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metabolismo através do aumento da atividade da lipase lipoprotéica, que promove o
aumento da capacidade oxidativa muscular (PRADO e DANTAS, 2002). Esta
atividade aumentada favorece ainda um maior catabolismo das lipoproteinas ricas
em TG, formando menos particulas de LDL aterogénicas e elevando a producédo de
HDL. A atividade da lipase lipoprotéica pode aumentar a partir de Unica sessao de
exercicio fisico, bem como ao longo do treinamento. Sendo assim, individuos
treinados tendem a apresentar uma maior atividade desta enzima (CAMBRI et al.,
2006).

4.3.2 Exercicio fisico e sistema cardiovascular

O exercicio fisico aerébio, como a natagdo, por exemplo, realizado
regularmente provoca importantes adaptagdes autondmicas e hemodindmicas que
vao influenciar o sistema cardiovascular, com o objetivo de manter a homeostasia
celular diante do incremento das demandas metabdlicas. Hd aumento no débito
cardiaco, redistribuicao no fluxo sanguineo e elevacao da perfusao circulatéria para
0s musculos em atividade. A pressao arterial sistolica aumenta diretamente na
proporcdo do aumento do débito cardiaco. A pressao arterial diastdlica reflete a
eficiéncia do mecanismo vasodilatador local dos musculos em atividade, que é tanto
maior quanto maior for a densidade capilar local. A vasodilatagdo do musculo
esquelético diminui a resisténcia periférica ao fluxo sanguineo, e a vasoconstrigao
concomitante que ocorre em tecidos ndo exercitados compensa a vasodilatagao.
Consequentemente, a resisténcia total ao fluxo sanguineo cai drasticamente quando
0 exercicio comega, alcangando um minimo ao redor de 75% do VO, maximo. Os
niveis tensionais elevam-se durante o exercicio fisico e no esforgo
predominantemente estatico, tendo ja sido constatados, em individuos jovens e
saudaveis, niveis de pressao intra-arterial superiores a 400/250 mmHg sem causar
danos a saude (FORJAZ et al., 2003).

Paffenbarger et al. (1993) constataram que individuos que praticam exercicio
aerobio de forma regular apresentam risco 35% menor de desenvolver hipertensao
arterial do que individuos sedentarios e uma relagao inversa entre a pratica de

atividade fisica e o risco de morte por todas as causas. Observaram redugao de
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23% no risco de morte, mesmo em individuos de meia-idade que aumentaram a
atividade fisica através de simples modificagdes nas atividades ocupacionais ou
mesmo recreativas.

O sedentarismo, portanto, constitui um importante fator de risco, ja estando
bem estabelecida a ocorréncia de maior taxa de eventos cardiovasculares e maior
taxa de mortalidade em individuos com baixo nivel de condicionamento fisico.
Estima-se que a prevaléncia do sedentarismo seja de até 56% nas mulheres e 37%
nos homens, na populagdo urbana brasileira (MYERS, 2003). A diminui¢do destes

indices de sedentarismo € importantissima para a saude publica.

4.3.3 Exercicio fisico e hipertrofia cardiaca

A influéncia do exercicio fisico sobre o remodelamento miocardico é motivo
frequente de investigacbes (PORTES e TUCCI, 2006). O treinamento fisico
predominantemente aerobio, como a natagdo, quando intenso e prolongado, gera
adaptagdes cardiacas tanto estruturais como funcionais, representando uma
adaptacao benigna (PETKOWICZ, 2004).

A hipertrofia cardiaca € uma das principais adaptag¢des fisioldgicas do
treinamento aerdbio, sendo a intensidade do exercicio fator determinante do seu
desenvolvimento. Estudos de Nutter, Priest e Fuller (1981) mostraram que o
exercicio de baixa intensidade (50% VO;max) nado gera hipertrofia cardiaca e
alteracdo de contratilidade. Entretanto, o treinamento fisico de média a alta
intensidade (70-85% do VO,max) leva ao desenvolvimento da hipertrofia cardiaca.
O surgimento deste tipo de hipertrofia ocorre principalmente por um aumento da
pré-carga com consequente aumento da tensdo diastélica, sendo estes fatores
determinantes para o desenvolvimento de sarcomeros em série e manutengao ou
aumento do tamanho das camaras cardiacas, gerando assim a hipertrofia cardiaca
excéntrica (OLIVEIRA e KRIEGER, 2002).

Os efeitos do treinamento fisico sobre os peptideos e receptores do sistema
renina-angiotensina estdo sendo amplamente estudados, contudo, ainda nao
totalmente elucidados. Alguns trabalhos sugerem que a redugao da atividade da
renina plasmatica (HAYASHI et al., 2000; ZAMO et al., 2004) e concentragéo da
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angiotensina Il (BRAITH et al., 1999) podem estar envolvidos com a cardioprotecao
promovida pelo treinamento fisico, particularmente em patologias cardiacas.

A hipertrofia fisiolégica secundaria ao treinamento apresenta variagdes de
acordo com o tipo de esporte praticado. Uma variada populagao de atletas, de varias
modalidades, foi estudada por Zamo et al. (2004). As dimensbdes da cavidade
ventricular esquerda, ao final da diastole, foram acima do normal em 38% dos
atletas, indicando melhora da eficiéncia diastolica. Remo, canoagem, ciclismo e

natagcéo foram os esportes que apresentaram as alteragdes de maior magnitude.

4.4 MODELO ANIMAL

Segundo Smithies e Maeda (1995), os camundongos naturalmente
apresentam niveis de HDL elevados, enquanto que niveis de LDL s&o baixos em
relagdo aos niveis encontrados em humanos, sendo que tais condigdes exercem um
papel protetor contra a aterosclerose. Camundongos também apresentam a
auséncia da lipoproteina A, uma lipoproteina pro-aterogénica presente em
humanos. Embora existam diferengcas no transporte e no metabolismo de lipidios
entre camundongos e humanos, alteragbes em partes especificas das vias tornam
as duas espécies similares.

Nas décadas de 60 e 70, foram desenvolvidas dietas capazes de induzir uma
hiperlipidemia leve em camundongos (VESSELINOVITCH e WISSILER, 1968). Uma
vez alimentadas por varios meses com tais dietas, certas cepas desenvolveram
lesdes com estrias de gordura na aorta proximal (ROBERTS e THOMPSON, 1976).
No inicio da década de 80, varios pesquisadores caracterizaram as lipoproteinas e
demonstraram as diferengas nos niveis destas associadas as diferentes cepas de
camundongos (LEBOEUF et al.,, 1983; LUSIS et al.,1983). Paigen et al. (1987)
desenvolveram um método que permitiu quantificar lesdes ateroscleréticas em
camundongos. Na década de 1990, a engenharia genética permitiu o
desenvolvimento de modelos de camundongos transgénicos capazes de
desenvolver lesdes avangadas, em contraste com as discretas lesdes observadas
em camundongos selvagens alimentados com dietas aterogénicas (BRESLOW,

1996). Ha concordancia de que camundongos knockout para Apo E
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(apolipoproteina E) ou para o receptor de LDL (LDL r-/-) podem desenvolver lesdes
que compartiiham aspectos semelhantes as lesdes humanas avangadas
(ROSENFELD et al., 2000; CALARA et al.,, 2001; JOHNSON e JACKSON, 2001;
SONG, LEUNG e SCHINDLER, 2001).

Os camundongos LDLr-/-, quando receberam uma dieta moderada de
colesterol, apresentaram um aumento maior nas particulas de IDL e LDL e um
aumento pronunciado das lipoproteinas. Camundongos machos e fémeas LDLr-/-
sao férteis, possuem os niveis de colesterol total no plasma 35 vezes maior que nos
animais selvagens (WT), apresentam um aumento de 7 a 8 vezes na quantidade de
IDL sem apresentar mudancgas significativas no HDL, e os niveis de triacilglicerois
sao normais (ISHIBASHI et al., 1994).

Estudos recentes demostram que camundongos LDLr-/- alimentados com
dieta hiperlipidica por 15 dias apresentam aterosclerose, aumento de 4,7 e 1,2
vezes na concentragao plasmatica de colesterol e triglicérides, respectivamente, em
relagcdo aos camundongos LDLr-/- com dieta padrdo (KRIEGER et al., 2006). Garcia
et al. (2008) comprovaram ainda que estes camundongos LDLr-/- alimentados com
dieta hiperlipidica por 15 dias apresentaram aumento de 30% no didmetro dos
cardiomiocitos quando comparados aos camundongos alimentados com dieta
padrao, além do aumento do colageno intersticial e perivascular, fato importante que

indica presencga de hipertrofia cardiaca nestes camundongos.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 CUIDADOS ETICOS

Os procedimentos utilizados foram aprovados pelo Comité de Etica de
Experimentacdo Animal da Universidade José do Rosario Vellano — UNIFENAS, n°
do protocolo: 10 A/20009.

5.2 ANIMAIS E DESENHO EXPERIMENTAL

Os experimentos foram realizados em camundongos homozigotos para a
auséncia do gene do receptor de LDL (LDLr-/-) gerados no background C57BL6,
machos com 3 meses de idade, pesando 23 + 3g. Os animais foram obtidos do
Jackson Laboratories (EUA) e criados no biotério da pos-graduagdo da UNIFENAS,
com controle de temperatura e controle de 12 horas no ciclo claro/escuro. Foram
utilizados 28 camundongos, que permaneceram por jejum de 12 horas antes do
inicio do experimento. Apds o jejum foram pesados em balanga eletronica de
precisdo modelo EK-2000G marca AND e divididos aleatoriamente em 4 grupos
experimentais (TABELA 1):

TABELA 1
Grupos experimentais e seus respectivos protocolos.
GRUPOS PROTOCOLO ANIMAL DENOMINAC}AO
1 Camundongos LDLr-/- que receberam ragdo padrdo para S
roedores (Nuvital®) por 75 dias e permaneceram
sedentarios.
2 Camundongos LDLr-/- que receberam ragcdo padrdo para S+Nat

roedores (Nuvital®) por 75 dias. Apds os primeiros 15 dias
de experimento foram submetidos a sessdes de natagao de
60 minutos.
3 Camundongos LDLr-/- que receberam ragéo hiperlipidica HL
com 20% de gordura total e 1,25% de colesterol, 0,5 %
acido colico por 75 dias e permaneceram sedentarios.
4 Camundongos LDLr-/- que receberam racgao hiperlipidica HL+Nat
com 20% de gordura total e 1,25% de colesterol, 0,5 %
acido colico por 75 dias. Apos os primeiros 15 dias de
experimento foram submetidos a sessbes de natacao de 60
minutos.
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Os animais dos grupos treinados (S+Nat, HL+Nat) foram submetidos a
natacdo em tanques individuais de 30 cm de altura por 15 cm? (figura 3), sendo a
temperatura da agua mantida entre 32-36°C e trocada diariamente.

FIGURA 3 - Tanque utilizado para natagao.

As sessbes de treinamento aconteceram durante 8 semanas, sempre no
mesmo horario e iniciaram apdés 15 dias de experimento com frequéncia
progressiva:

e Primeira semana: 3 sessdes semanais, de 60 minutos cada, em dias alternados.

e Segunda semana: 4 sessdes semanais, de 60 minutos cada.

e Da terceira a oitava semanas: 5 sessbes semanais, de 60 minutos cada.
(FIGURA 4).

FIGURA 4 - Camundongos em atividade.

As sessbes de treinamento iniciaram-se somente apds os primeiros quinze
dias de experimento para que, conforme descrito por Garcia et al. (2008), houvesse
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca.

Os animais dos grupos sedentarios (S, HL), foram também submetidos ao

ambiente aquatico, por 5 minutos apenas, seguindo-se 0s mesmos critérios dos
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grupos treinados, a fim de mimetizar o estresse aquatico (EVANGELISTA et al.,
2003).

Ao final do periodo de experimento, apos 12 horas de jejum, o0s
camundongos foram novamente pesados e anestesiados por via intraperitonial (ip)
utilizando-se Xilazina/Ketamina (Bayer AS e Parke-Davis®, respectivamente) na
concentracdo de 6 - 40 mg/Kg, respectivamente. Todos os procedimentos foram
realizados pelo mesmo pesquisador. As balancas foram calibradas e previamente
ligadas.

O sangue foi coletado por pungao do plexo venoso retro-orbital, utilizando
capilares heparinizados, e colocado em eppendorf de 1,5mL. O sangue coletado foi
centrifugado a 3000 rpm durante 15 minutos a 4°C, em centrifuga BR4i rpom 14.000
marca Jouan, para obten¢cdo do soro (sobrenadante), que foi encaminhado ao
Laboratério do Hospital Universitario Alzira Velano para analises laboratoriais de
triglicérides, colesterol total e suas fragées (LDL, HDL, VLDL).

Ap0s a toracotomia, o coragao foi removido. Em seguida foram removidos os
atrios e a parede livre do ventriculo direito permanecendo somente o ventriculo
esquerdo, que foi pesado a fresco (mg), calculando-se entdo a propor¢ao do peso
ventricular esquerdo (mg)/ peso do animal (g) (GARCIA et al., 2008). (FIGURA 5).

Figura 5 - Pesagem do coragao do camundongo

5.3 DETERMINACOES SERICAS

As determinacdes séricas de colesterol e suas fragdes e de triglicérides foram

por métodos espectrofotométricos. Foram empregados sistemas colorimétricos e
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enzimaticos, cujos procedimentos técnicos seguiram os protocolos descritos nos kits

comerciais.

5.3.1 Determinacdo de triglicerolemia

A triglicerolemia foi determinada pelo método enzimatico colorimétrico que
utiliza quatro enzimas, conforme o kit triacilgliceréis GPO-ANA da Labtest. O glicerol
liberado pela hidrolise do triacilglicerol contido no soro, catalisada pela lipase da
lipoproteina, € convertido pela agdo da glicerolquinase em glicerol-3-fosfato, que é
oxidado a dihidroxiacetona e peroxido de hidrogénio na presenga de glicerolfosfato
oxidase. A reacao de acoplamento entre o peréxido de hidrogénio, 4-aminoantipirina
e ESPAS é catalisada pela peroxidase, produzindo a quinoneimina, que tem
maximo de absorbancia em 540nm (TRINDER, 1969). O kit € composto de: solugéo
tampao 50mmol/L, pH 6,5; acetado de Mg 5mmol/L, ESPAS 1 mmol/L, 4-
aminoantipirina 0,7 mmol/L, ATP 0,3 mmol/L, glicerolquinase = 800U/L,
glicerolfosfato =2500U/L, lipase da lipoproteina =100U/L, peroxidase = 350UI/L,
azida sodica 1,54mmol/L. As amostras foram preparadas de acordo com as
instrucdes do fabricante, e apds a leitura da absorbancia em 540nm, a concentragao

de triglicérides foi calculada em mg/dL.

5.3.2 Determinacao de colesterolemia

A colesterolemia foi determinada pelo método enzimatico, conforme kit
colesterol Liquiform da Labtest, utilizando-se associacdo da reacdo de oxidagao
catalisada pela colesterol oxidase, apds hidrélise dos ésteres de colesterol, com
leitura de absorbancia em 500 nm (TRINDER, 1969). O kit de dosagem é composto:
tampdo 50 mmol/L contendo 0,01g/dL, pH 7.0, colesterol esterase (>150U/L),
colesterol oxidase (>175U/L), peroxidase (>1000U/L), 4-aminoantipirina 0,5nmol/L,
fenol 2,4mmol/L, solugdo padrdao 200mg/dL, preservativos e conservantes. As

amostras foram preparadas de acordo com as instrugdes do fabricante do kit, e,
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apos a leitura da absorbancia em 500 nm, foi calculada a concentracdo de

colesterol em mg/dL.

5.3.3 Determinacao de colesterol HDL

Foi utilizado o sistema enzimatico do kit colesterol HDL da Labtest para
precipitacdo das lipoproteinas de baixa e de alta densidade (LDL e VLDL) e
determinacao do colesterol HDL no sobrenadante apds centrifugacao (WARNICK,
NAUCK e RIFAI, 2001). O kit contém: precipitante com acido fosfotungstico
1,5nmol/L e cloreto de magnésio 54 mmol/L, solu¢do padrdao 20mg/dL de HDL e
reagente de cor - colesterol Liquiform Labtest. Apés a medida da absorbancia das

amostras em 500nm, foi calculada a concentragao de colesterol HDL em mg/dL.

5.3.4 Determinacéao de colesterol VLDL e LDL

Os valores das concentragdes do colesterol VLDL foram obtidos pela divisao
dos valores de ftriglicérides por 5 e os valores do colesterol LDL pela subtragdo de
colesterol HDL e VLDL do colesterol total, de acordo com Friedewald, Levy &
Fredrickson (1972).

5.4 ANALISES MORFOLOGICAS E MORFOMETRICAS

Os ventriculos esquerdos foram fixados em formalina 10% por 48 horas e
incluidos em parafina para cortes histologicos de 4um de espessura, segundo
Junqueira, Bignolas e Brentani (1979). Os cortes histologicos foram divididos e
corados com hematoxilina/eosina e picrosirius red, para analises morfologica e
qualitativa de colageno por meio de luz polarizada (JUNQUEIRA, BIGNOLAS e
BRENTANI, 1979). As imagens foram capturadas pelo microscopio Nikon Eclipse
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E400 através do programa Laudo e Imagem Net e salvas em JPEG para medida do
diametro dos cardiomiécitos, da espessura parietal, area da camara cardiaca e
quantificacdo da area de colageno no tecido cardiaco seguindo critério padréo
(ARMSTRONG et al.,, 1998; GRAZIOSI, 1998). Foi calculada entdo a espessura

parietal relativa segundo Graziosi (1998).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como meédia + erro padrdo da meédia (EPM). A
analise de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey foi utilizada para comparar
as médias entre diferentes grupos. As diferengas foram consideradas significativas

quando o valor de p<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 RESULTADOS DOS NIVEIS PLASMATICOS DE LIPIDEOS

Na analise dos niveis plasmaticos de lipideos observou-se que o nivel de CT
diminuiu nos camundongos do grupo S+NAT quando comparados aos do grupo S
(Tabela 2). Os camundongos dos grupos HL e HL+NAT apresentaram
hipercolesterolemia severa quando comparados com os dos grupos S e S+NAT,
porém os niveis plasmaticos de CT nao foram diferentes entre os grupos HL e
HL+NAT (TABELA 2).

Os niveis plasmaticos de HDL diminuiram nos camundongos do grupo HL
quando comparados com os dos grupos S, S+NAT e HL+NAT (TABELA 2).

Nos camundongos do grupo S+NAT os niveis plasmaticos de LDL
diminuiram quando comparados aos do grupo S (TABELA 2). Os camundongos dos
grupos HL e HL+NAT apresentaram aumento severo de LDL quando comparados
com os dos grupos S e S+NAT, porém os niveis plasmaticos de LDL ndo foram
diferentes entre eles (TABELA 2).

Com relagéo aos niveis plasmaticos de VLDL, verificou-se diferengas entres
0s 4 grupos experimentais, sendo que os grupos S+NAT e HL+NAT apresentaram
diminuicao do VLDL quando comparados com os do grupo S e HL, respectivamente
(TABELA 2).

Diferencas nos niveis plasmaticos de TG foram verificadas nos 4 grupos
experimentais, sendo que os grupos S+NAT e HL+NAT apresentaram diminuigdo do

TG quando comparados com os do grupo S e HL, respectivamente (TABELA 2).
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TABELA 2
Niveis plasmaticos de CT, HDL, LDL, VLDL e TG dos animais alimentados com dieta padréo (S),
alimentados com dieta padrdo e submetidos a natacdo (S+NAT), alimentados com dieta hiperlipidica

(HL) e alimentados com dieta hiperlipidica e submetidos a natagdo (HL+NAT).

Niveis
Plasmaticos de s S+NAT HL HL+NAT
Lipideos
(mg/dL)
N 7 7 7 7
CT 356+4° 281+15° 563+33° 584+36°
HDL 59+2° 68+5° 26+2° 67+3°
LDL 272+1° 195+7° 461+30° 467+32°
VLDL 25+12 18+3° 76+1° 50+1°
TG 125422 90+5° 380+8° 250+9¢

Os valores foram expressos como média + EPM. Letras iguais indicam néo significancia e letras diferentes

indicam significancia ao nivel de 5% pelo teste de Tukey (p<0,05).

6.2 RESULTADOS DOS PARAMETROS MORFOLOGICOS E MORFOMETRICOS
DO VENTRICULO ESQUERDO

Na analise da proporg¢ao do peso ventricular esquerdo (mg)/ peso do animal
(g) foi observada hipertrofia ventricular esquerda nos camundongos dos grupos
S+NAT, HL e HL+NAT quando comparados com os do grupo S. Entretanto, nos
camundongos do grupo HL+NAT a hipertrofia foi mais significativa, diferenciando-a
dos animais dos grupos S+NAT e HL (TABELA 3). Esse resultado expressa as
alteragdes morfométricas encontradas, mostrando aumento nos diametros dos
cardiomiécitos nos camundongos dos grupos S+NAT, HL e HL+NAT e da espessura
parietal ventricular esquerda nos camundongos dos grupos HL e HL+NAT quando
comparados com os do grupo S. Entretanto, nos camundongos do grupo HL+NAT
esses parametros foram mais significativos, diferenciando-os dos animais dos
grupos S+NAT e HL (TABELA 3 e FIGURA 6A e 6B, respectivamente). Com
relagdo ao depodsito de colageno no espaco intersticial do miocardio, observou-se
que houve um maior depdsito nos camundongos do grupo HL (FIGURA 6C).

Na avaliacdo da dimensdo da cavidade ventricular esquerda observou-se

que, nos camundongos dos grupos HL e HL+NAT, houve uma diminuigao
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significativa da cavidade ventricular ao comparar-se com os animais dos grupos S e
S+NAT (TABELA 3 e FIGURA 6D).

Os dados da espessura parietal relativa mostraram que os animais dos
grupos S e S+NAT apresentaram valores iguais, enquanto que os valores
encontrados para os camundongos dos grupos HL e HL+NAT foram superiores,
diferenciando-os dos animais dos grupos S e S+NAT. Ao comparar-se o grupo HL
com HL+NAT, observou-se que a espessura parietal relativa foi superior no grupo
HL+NAT (TABELA 3).

TABELA 3
Parametros morfométricos dos animais alimentados com dieta padrdo (S), alimentados com dieta
padrao e submetidos a natagdo (S+NAT), alimentados com dieta hiperlipidica (HL) e alimentados com

dieta hiperlipidica e submetidos a natagao (HL + NAT).

Parametros S S+NAT HL HL+NAT
morfométricos
N 7 7 7 7
Peso do VE /peso 3,4+0,12 3,7+0,1° 3,7+0,1° 4,1+0,1°
animal
Diametro de 11,7 +0,12 14+0,1° 13,2+0,1° 15,9+0,1°
cardiomiocito
Espessura parietal 59,5+0,5° 58,5+3° 75+3° 85+3°
ventricular
esquerda

Dimens3o da 3419,3+0,1° 3401,3+0,1% 1452,9+0,1° 12451 +0,1°
cavidade

ventricular

esquerda (um?)

Espessura parietal  0,017+0,17%  0,017+£0,1%  0,051+0,1°  0,068%0,1°
relativa

Os valores foram expressos como média + EPM. Letras iguais indicam néo significancia e letras diferentes

indicam significancia ao nivel de 5% pelo teste de Tukey (p<0,05).
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HL+NAT

S+NAT

FIGURA 6 - Fotomicrografias de cortes histolégicos do ventriculo esquerdo. (A) Didmetro dos
cardiomiécitos do ventriculo esquerdo (aumento de 1000x); (B) Espessura Parietal Ventricular
Esquerda (aumento de 400x); (C) Depdsito de colageno no espago intersticial (aumento de 400x);
(D) Dimensao da cavidade ventricular esquerda (aumento de 400x). Coloragédo HE (A, B, D) e
picrosirius red (C).
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7 DISCUSSAO

No presente estudo observou-se que os animais do grupo S+NAT
apresentaram redugao nas concentragoes plasmaticas de CT, LDL, VLDL e TG.
Apesar de os animais utilizados neste estudo apresentarem hipercolesterolemia
espontanea, ainda assim, pode-se observar que a natagao associada a dieta padrao
foi eficiente no controle dos niveis plasmaticos de lipideos. Contudo, ao analisar os
grupos que foram alimentados com dieta hiperlipidica, percebeu-se uma elevagao
significativa dos niveis plasmaticos de CT e LDL, ou seja, apresentaram
hipercolesterolemia severa, sugerindo que a natagdo associada a uma dieta
hiperlipidica n&o foi eficiente na melhora destes parédmetros. Entretanto, na
observagdo dos valores de VLDL e TG, também aumentados nos grupos
alimentados com dieta hiperlipidica, a natacao foi eficiente em sua redugao.

Ao analisar os niveis plasmaticos de HDL demonstrados neste estudo, pode-
se observar que os valores encontrados para os camundongos do grupo HL foram
menores, demonstrando que a natagao, apesar de nao ter contribuido na melhora
dos niveis de CT e LDL dos animais alimentados com dieta hiperlipidica, foi
eficiente na elevagéo dos niveis plasmaticos de HDL.

Pitanga (2001) encontrou correlagdes estatisticamente significativas entre a
pratica de atividade fisica e as concentragdes de HDL. Em seu estudo, os individuos
ativos apresentaram significativamente maiores concentragdes de HDL em
comparagao aos sedentarios. Resultados inversos foram observados em relagédo a
LDL, confirmando os achados do presente estudo.

Halle et al. (1999) demonstraram que quanto melhor a aptidao fisica e menor
o indice de massa corporal, ha uma tendéncia de que os niveis de lipideos
sanguineos sejam favoraveis. Ao estudar atletas e nao atletas, Coutinho e Cunha
(1989) verificaram que os atletas apresentaram niveis de TG e CT inferiores aos
nao atletas, no entanto, os valores de HDL e LDL nao apresentaram diferenca
significativa.

Kraus et al. (2002) estudaram individuos sedentarios, com sobrepeso ou
obesos com moderada dislipidemia em trés grupos de exercicio e um controle, os

quais variaram em intensidade (40 a 80% VO max) e/ou volume (19,2 a 32
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km/semana). Os resultados demonstraram grande associagao entre o volume do
exercicio fisico e melhora no perfil lipoprotéico.

Donovan et al.(2005) observaram que a intensidade do exercicio tem maior
relagdo com a reducgao dos fatores de risco para doengas cardiacas. Foi observado
que, apds 24 semanas de exercicio fisico a 50% ou a 80% VO, max, o grupo de alta
intensidade apresentou significativo aumento no VO, max e reducdo nas
concentragbes de LDL e CT significativas somente neste grupo, em relagdo ao
grupo controle sedentario.

Leon e Sanches (2001) avaliaram artigos a respeito das alteragdes lipidicas
decorrentes do exercicio fisico aerdbio isolado ou combinado com dieta, e
observaram que a redugao nas concentracdes de LDL, CT e TG € menos frequente
em comparagao ao aumento de HDL, em estudos com periodo igual ou superior a
12 semanas de intervengdo. Os niveis de HDL aumentaram significativamente em
47% dos estudos.

Prado e Dantas (2002) mencionaram como modelo de exercicio fisico
aerobio, intensidade moderada (50% a 70% do VO, max), com duragdo minima de
30 minutos, pelo menos trés sessdes semanais. Os autores acreditam que este
modelo pode ser ideal para induzir modificacbes no perfil lipidico basal em
individuos de diferentes faixas etarias e niveis lipidicos, salientando que a
associacdo da dieta adequada e da perda de massa corporal parece ser
fundamental. No presente estudo, a relacdo da dieta com o exercicio também se
mostrou importante.

Alguns estudos de Rique et al. (2002) sugeriram que o exercicio aerdbio
reduz de forma consistente as concentragcdes plasmaticas dos triglicérides, embora
a diminuicao do colesterol total e LDL seja controversa, pois € mais eficiente quando
associada a perda de peso e a restricao energética.

Um estudo realizado por Bernardes et al. (2004) com ratos wistar visou
verificar os efeitos da dieta hiperlipidica e do treinamento por natacdo no
metabolismo. Foi observado que a dieta hiperlipidica aumentou significativamente a
concentracdo plasmatica de triglicérides, contudo no grupo TH (treinados e
alimentados com dieta hiperlipidica) houve diminuigdo na concentragdo de
triglicérides em 1 hora de recuperagdo, em relagdo ao repouso, confirmando os

dados encontrados no presente estudo.
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No estudo de Bernardes et al. (2004), a dieta hiperlipidica também aumentou
a concentracdo de colesterol total. Além disso, os animais treinados exibiram
maiores valores para esta variavel em repouso e em uma hora de recuperagcido, em
relacdo aos sedentarios. O grupo TN (treinados e alimentados com dieta
normocaldrica) apresentou diminui¢ao significativa desta variavel quando avaliado
em 2 horas de recuperagao, comparando-se ao repouso, dados que corroboram 0s
encontrados no presente estudo.

Ainda neste estudo, os resultados encontrados por Bernardes et al. (2004)
para o HDL mostraram que o treinamento moderado de natacdo e o consumo de
dieta hiperlipidica interagiram promovendo os maiores valores desta variavel no
grupo TH (treinados alimentados com dieta hiperlipidica). Resultados semelhantes
foram também encontrados no presente estudo.

A maior concentracdo de HDL pode estar relacionada ao maior conteudo de
gordura da dieta (KATAN, 1998) e ao fato de que o exercicio, realizado de maneira
regular, tem promovido aumento desta variavel em humanos (COUILLARD et al.,
2001).

No caso do colesterol, parece que o treinamento acentuou o efeito da dieta
em aumentar sua concentragdo. De fato, estudos anteriores, evidenciaram que a
constante utilizagdo de gordura como substrato energético pode acelerar a sua
biossintese (HANSON et al., 1967). Da mesma forma, treinamento e dieta se
associaram, promovendo os maiores valores para fragdo HDL. Sugeriu-se que os
efeitos benéficos do treinamento em promover uma rapida recuperagdo dos
substratos enddgenos, principalmente carboidratos, sdo prejudicados pela dieta
hiperlipidica, quando esta € associada ao treinamento. Segundo Bernardes et al.
(2004) estes resultados podem estar evidenciando o desenvolvimento de um
mecanismo de defesa do animal, que tenta estocar primeiramente energia na forma
de substrato lipidico, para ser utilizado em futuras sessdes de exercicio.

Com relagédo aos parametros morfolégicos e morfométricos analisados neste
estudo, a presencga de hipertrofia ventricular nos camundongos dos grupos S+NAT,
HL e HL+NAT foi evidente. Entretanto, o tipo de hipertrofia foi diferente entre os
grupos alimentados com dieta padrao e os alimentados com dieta hiperlipidica.

O grupo S+NAT apresentou elevagédo da propor¢cdo peso do VE/peso do
animal e aumento do didmetro dos cardiomidcitos, indicando hipertrofia de

ventriculo esquerdo. Ao se observar os dados referentes a espessura parietal
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ventricular esquerda, a dimensao da cavidade ventricular esquerda e ao depdsito de
colageno nao houve diferengas significativas ao compararmos com o grupo S. Estes
dados, aliados ao valor encontrado na espessura parietal relativa, sugerem que esta
hipertrofia foi excéntrica, reforcando achados de outros autores que afirmam que o
exercicio aerébio induz hipertrofia cardiaca excéntrica (NATALI, 2004; GHORAYEB
et al., 2005).

Ao comparar os grupos S+NAT com HL percebemos valores semelhantes
para propor¢cao peso do VE/peso do animal e para diametro dos cardiomidcitos,
mostrando que a natagdo induziu hipertrofia no grupo S+NAT e que a dieta
hiperlipidica induziu hipertrofia no grupo HL. Contudo, ao analisar os demais
parametros, fica claro que os padrdes de hipertrofia dos dois grupos sao diferentes.
No grupo HL houve significativa elevacdo da espessura parietal ventricular
esquerda com concomitante diminuicdo da dimensdo da cavidade ventricular
esquerda, sugerindo adicao de sarcomeros em paralelo, caracteristica da hipertrofia
concéntrica. O valor encontrado para a espessura parietal relativa e o maior
depdsito de colageno no espaco intersticial confirmam os dados anteriores.

A maioria das caracteristicas encontradas nos camundongos do grupo HL foi
também encontrada nos camundongos do grupo HL+NAT, entretanto com valores
mais expressivos. Isso indica que a associacdo da dieta hiperlipidica com o
treinamento por natagdo nao foi eficiente para reverter ou estagnar o
desenvolvimento do padrao concéntrico de hipertrofia. Contudo, um dado relevante
a ser considerado é o do depdésito de colageno no espacgo intersticial. O grupo
HL+NAT apresentou caracteristicas parecidas com os dos camundongos dos
grupos S e S+NAT. Portanto, apesar de a hipertrofia encontrada nos animais do
grupo HL+NAT apresentar indicios significativos para ser classificada como
concéntrica, a natagdo conseguiu impedir um depoésito excessivo de colageno, o
que, provavelmente, melhorou a fungao cardiaca.

Ghorayeb et al. (2005) afirmaram que a hipertrofia induzida pelo exercicio
nao se acompanha de fibrose e outras alteracbes estruturais, observadas em
condigdes patoldgicas, pois ndo induz a desproporgao entre oferta e consumo de
oxigénio, mesmo em condi¢des de esforco maximo. Este estudo confirma os
achados da presente pesquisa.

Estudos diversos demonstraram que as alteracbes da massa ventricular

esquerda e do tamanho da cavidade ventricular com o treinamento e
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condicionamento fisico ocorrem em paralelo com alteragdes do VO, max, sugerindo,
fortemente, que a hipertrofia ventricular excéntrica se associa com melhor fungao
cardiaca (PLUIM et al.,1999).

Dados relatados por Ghorayeb et al. (2005) mostraram que maratonistas com
hipertrofia ventricular esquerda, com excelente nivel de treinamento, apresentam
funcdo ventricular esquerda normal, tanto sistdlica como diastélica, consumo
maximo de oxigénio elevado e ndo apresentam respostas andmalas ao teste
ergomeétrico.

O aumento na contratilidade intrinseca dos mid6citos € um mecanismo
potencial para a explicagdo da melhora da funcado contratil do miocardio induzida
pelo exercicio (NATALI, 2004).

Pluim et al. (1999) observaram em atletas praticantes de esportes de
resisténcia e forga, que os diversos indices de contratilidade nao invasivos utilizados
para avaliar a fungcdo ventricular esquerda foram normais, apesar do aumento
acentuado da cavidade e espessura ventriculares. Outro estudo avaliou a dimenséao
ecocardiografica da cavidade ventricular esquerda. Consideraram que a cavidade
ventricular esquerda estava substancialmente aumentada em 14% dos atletas.
Todos tinham funcédo ventricular esquerda sistélica global dentro dos limites da
normalidade, e apds seguimento de 12 anos, os atletas permaneceram
assintomaticos e nao apresentaram anomalia da performance cardiaca. Os
principais determinantes da dimensao da cavidade ventricular esquerda foram a
maior superficie corporea e a participagao em determinados esportes de resisténcia
(ciclismo, esqui de campo e canoagem).

Pluim et al. (1999) avaliaram também a anatomia, funcdo e metabolismo
cardiacos através de ressondncia magnética e espectroscopia em ciclistas
altamente treinados e em individuos controles. A massa ventricular esquerda e os
volumes diastdlicos finais, indexados pela superficie corporea, foram
significantemente maiores nos ciclistas, porém, a fracdo de ejegédo ventricular
esquerda, o indice cardiaco e o estresse parietal sistélico ndo diferiram dos
controles. O indice fosfocreatina/trifosfato de adenosina foi similar em ambos os
grupos. Para os autores, esses achados indicam que a hipertrofia ventricular
esquerda induzida pelo exercicio fisico € apenas adaptacgao fisiologica.

Durante o treinamento fisico intensivo, o sistema nervoso simpatico é

ativado, porém, nos periodos de repouso, muito mais prolongados em cada dia,
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ocorre preponderancia vagal, que, provavelmente, contrabalanca os efeitos
deletérios das catecolaminas no miocardio, bem como a ativagcdo de outros
sistemas neuro-hormonais pelo sistema nervoso simpatico. O aumento do numero
de mitocOndrias, a neoformacao capilar, a atividade normal da ATPase da miosina
observados no miocardio hipertrofiado pelo treinamento fisico impedem a
desproporgao entre oferta e consumo de oxigénio e a ocorréncia de isquemia, ao
contrario do observado nas hipertrofias patologicas (BARROS, 1994).

Nos estudos realizados por Portes e Tucci (2006), dois indicadores se
destacam como convincentes do beneficio promovido pelo exercicio fisico em
animais infartados: o teor de agua do pulm&o e a massa miocardica dos atrios e do
ventriculo direito. Admitiu-se aumento do teor de agua do pulmdo nos animais
sedentarios portadores de grandes infartos, indicativo de congestdo pulmonar. Os
animais treinados — mesmo aqueles com grandes infartos — n&ao tiveram aumento do
conteudo hidrico nos pulmdes, o que sugere o beneficio funcional possibilitado por
protocolos de exercicio fisico, adequadamente programados.

Medeiros et al. (2004) demonstraram que os beneficios gerados pela pratica
regular, repetida e adequadamente intensificada do exercicio fisico resultam das
interferéncias neuro-humorais que sao despertadas durante a atividade fisica e que
se sustentam durante parte, ou todo o periodo, dos intervalos das sessbes de
treinamento. Ha dados consistentes indicando que da pratica regular de exercicio
fisico decorrem modificacbes favoraveis para o sistema circulatério relacionadas
com a atividade simpatica e parassimpatica, com o0 sistema renina-angiotensina,
com a redugdo da pos-carga, com a fungdo endotelial e com as concentragdes
plasmaticas de aldosterona.

A compreensao adequada de todos os dados apresentados inclui a
percepcao de que a sobrecarga cardiaca, e todos os seus inconvenientes e riscos
momentaneos, ndo deixa de existir durante o periodo de realizagdo do exercicio,
dada a sobrecarga cardiocirculatoria que ocorre. Contudo, quando bem prescritos
0s exercicios aerobicos trazem mais beneficios que riscos. Essas informacdes
destacam a importancia de trés aspectos relacionados a interagdo exercicio
fisico/coragdo: a intensidade da carga de exercicio fisico, o tipo de exercicio e a

importancia da sua pratica regular associada a uma dieta adequada.
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8 CONCLUSAO

Diante do trabalho exposto conclui-se que:

e A natacdo foi mais eficiente na melhora dos niveis plasmaticos de lipideos
quando acompanhada por uma dieta adequada, confirmando que a associagao
de exercicio fisico com dieta equilibrada €& essencial para obtencdo de seus
beneficios.

e A natacdo ocasionou HVE com caracteristicas benéficas quando associada a
dieta adequada, o que sugere que a pratica de exercicios aerobios regulares
induz adaptagdes que melhoram o funcionamento fisiolégico do organismo.

¢ Quando a HVE patologica ja estava presente a natagdo provavelmente diminuiu
o depdsito de colageno intersticial, o que pode indicar uma melhora na fungéo

diastolica com consequente melhora da fungao sistélica.
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