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RESUMO



A insuficiéncia cardiaca caracteriza-se por reducdo da tolerancia aos
exercicios fisicos devida a ocorréncia precoce de fadiga e dispnéia. Nas ultimas
duas décadas, foi sugerido que anormalidades intrinsecas da musculatura
esquelética periférica colaboram para a ocorréncia dos sintomas. De fato, diversas
alteracdes morfoldgicas, metabdlicas e funcionais tém sido descritas em musculos
esqueléticos, cujos mecanismos responsdveis ndo estdo completamente
esclarecidos. Como a insuficiéncia cardiaca é associada a resisténcia a insulina, foi
proposto que essa anormalidade possa ter papel na alteracdo do metabolismo
energético muscular. Recentemente, foi verificado que os niveis da proteina
transportadora de glicose sensivel a insulina GLUT4 encontram-se reduzidos no
musculo esquelético de pacientes com insuficiéncia cardiaca e sem diabetes
melittus. A regulacdo da expressdo do GLUT4 é influenciada pelas concentracoes
séricas dos hormoénios tireoidianos que, frequentemente, estio reduzidas na
insuficiéncia cardiaca. Nao encontramos estudos relacionando a resisténcia a
insulina e a expressdo protéica do GLUT4 em miusculos esqueléticos com
concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos durante a insuficiéncia
cardiaca. Assim, o objetivo deste estudo foi determinar o grau de resisténcia a
insulina e a expressao protéica do GLUT4 em musculos esqueléticos de ratos com
insuficiéncia cardiaca e verificar se ha associacdo entre essas varidveis e as
concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos. Em ratos Wistar, insuficiéncia
cardiaca foi induzida por infarto do miocardio (grupo IM). Ratos submetidos a
cirurgia sem ligacdo da artéria corondria constituiram o grupo Sham. Seis meses
ap6és a cirurgia, disfuncdo ventricular foi caracterizada por estudo
ecocardiogriéfico e insuficiéncia cardiaca por dados patolégicos obtidos durante a
eutanasia. Uma semana antes do término do periodo experimental, foi realizado o
teste de tolerancia a insulina e, quatro dias apods, o teste de tolerancia a glicose.
No momento do sacrificio, foi coletado sangue para a mensuracdo da glicemia,
por técnica colorimétrica, e da concentracdo sérica de insulina, dos hormoénios
tireoidianos T; total e T, livre e do TSH por ELISA. A expressao protéica de GLUT4
foi determinada nos musculo esqueléticos séleo e gastrocnémio por Western blot.
Andlises estatisticas: teste t ou Mann Whitney e correlacdo de Pearson; nivel de

significancia considerado de 5%. A avaliacdo ecocardiografica mostrou que o
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grupo IM apresentou dilatacdo das cdmaras cardiacas esquerdas acompanhada de
disfuncao sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo em comparacgdo ao Sham. A
area sob a curva glicémica corrigida pela glicemia basal e a area sob a curva
glicémica durante o teste de tolerancia a insulina nao diferiram entre os grupos.
A glicemia e a concentragdo sérica de insulina foram maiores no grupo IM
(glicemia: Sham 110,0 (105,5 - 120,5); IM 137,0 (132,0 - 155,5) mg/dL; p =
0,007; insulina: Sham 1,55 = 0,706; IM 3,348 + 1,987 ng/mL; p = 0,03]. Houve
tendéncia para a relacdo entre concentracédo sérica de insulina e glicemia de jejum
ser maior no grupo IM (Sham 0,043 * 0,016; IM 0,074 + 0,043 nmol/L; p =
0,077). Nao encontramos diferencas significantes na expressao protéica de
GLUT4 nos dois musculos analisados ou nas concentracdes séricas de hormonios
tireoidianos entre os grupos experimentais. No grupo IM, observamos correlacdo
positiva entre a concentracdo sérica de T; e a expressdo protéica de GLUT4 no
musculo sdleo (r = 0,950; p < 0,001) e tendéncia para correlacdo positiva entre a
concentracdo sérica de T, e a expressdo de GLUT4 no séleo (r = 0,689; p =
0,059). Em concluséo, ratos com insuficiéncia cardiaca induzida por infarto do
miocardio apresentam elevacdo da glicemia de jejum e da concentracédo sérica de
insulina, com tendéncia para aumento da resisténcia a insulina. Apesar da
concentracgdo sérica de hormonios tireoidianos e da expressao protéica muscular
de GLUT4 estarem preservadas, existe correlacdo positiva entre concentracao
sérica T; e expressdo protéica de GLUT4 no musculo sdleo, sugerindo que o
hormonio tireoidiano T; possa estar envolvido na regulacdo do GLUT4 e na

resisténcia a insulina associada a insuficiéncia cardiaca.
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INTRODUCAO



A insuficiéncia cardiaca cronica constitui importante problema de
saude publica devida a sua grande prevaléncia e elevada morbimortalidade?.
Estatisticas dos Estados Unidos e da Europa mostram que a incidéncia média de
insuficiéncia cardiaca é de um a cinco casos por mil habitantes por ano,
dependendo da populacdo analisada®’. De acordo com dados americanos,
recentemente publicados, a prevaléncia da insuficiéncia cardiaca aumenta, de
cerca de 0,2% da populacio na faixa etaria de 20 a 39 anos, para
aproximadamente 14 % dos idosos com mais de 80 anos®.

A insuficiéncia cardiaca cronica caracteriza-se por reducdo da
tolerancia aos exercicios fisicos com ocorréncia precoce de fadiga e dispnéia.
Embora os mecanismos responsdveis por esses sintomas venham sendo estudados
nas ultimas décadas, sua fisiopatogenia ainda ndo esta completamente
esclarecida*. Inicialmente, considerava-se que a reducdo da capacidade para
exercicios e a ocorréncia prematura de sintomas fossem causadas por diminuicao
da capacidade funcional do coragdo com consequente congestio pulmonar e
reducdo da perfusdo e oxigenacdo tecidual. Posteriormente, foi observado que ha
pobre correlagdo entre varidveis hemodinamicas ou de funcao ventricular obtidas
em repouso e tolerancia ao exercicio, tanto em humanos como em animais com
insuficiéncia cardiaca®.

Como nao foi confirmada a suposicédo inicial que a capacidade para
exercicios fosse diretamente relacionada ao grau de disfuncao ventricular, foi
levantada a hipdtese que alteracdes primdrias da musculatura esquelética
periférica pudessem ter papel na tolerancia reduzida aos exercicios fisicos®. De
fato, a partir de 1990, diversas anormalidades passaram a ser descritas em
musculos esqueléticos de pacientes ou animais com insuficiéncia cardiaca cronica.
Entre as alteracdes relatadas encontram-se atrofia da musculatura esquelética®"?,
alteracdo da densidade capilar*, anormalidades da matriz extracelular*'¢, perda
de mitocondrias e modificagdes no padrao das fibras musculares esqueléticas'”*.
Além das alteragoes morfoldgicas e bioquimicas, também foram observadas
importantes anormalidades metabdlicas como reducdo da atividade das enzimas

oxidativas, decréscimo do contetdo muscular de fosfatos de alta energia e da

razio NAD/NADH, alteracées da funcido mitocondrial e do sistema de
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transferéncia de energia, e reducdo da capacidade oxidativa de musculos lentos e
rapidos®*?®, Em humanos, as alteracbes metabdlicas musculares foram
significativamente correlacionadas a reducdo da tolerancia aos exercicios fisicos
22, Como foi observada deplecao anormal de fosfocreatina e acidose na auséncia
de alteracoes do fluxo sanguineo para o musculo esquelético, durante exercicio
fisico, pode-se concluir que as anormalidades metabdlicas musculares na
insuficiéncia cardiaca sdo intrinsecas e ndo decorrentes apenas de ma perfusao
tecidual®.

O conjunto das alteracées musculares que ocorrem em doentes com
faléncia cardiaca cronica foi denominado miopatia associada a insuficiéncia
cardiaca. Embora seu mecanismo fisiopatoldgico seja ainda desconhecido, alguns
fatores tém sido responsabilizados pelo desenvolvimento da miopatia como
inatividade fisica, anormalidades neuroenddcrinas e ativacdo inflamatoria3'32,

Mais recentemente, foi aventado que resisténcia a insulina possa ter
papel na alteracdao do metabolismo energético muscular durante a insuficiéncia
cardiaca ***°. Desde a década passada, vem sendo descrito que a insuficiéncia
cardiaca é caracterizada por estado de resisténcia a insulina®**2 Além disso, foi
verificado que a resisténcia a insulina constitui preditor independente de
sobrevida e estd associada com a capacidade funcional dos musculos esqueléticos
e com varidveis que refletem a severidade da doenca como consumo de oxigénio,
teste de caminhada de seis minutos e classe funcional da insuficiéncia cardiaca
*24% A resisténcia a insulina, ao reduzir a disponibilidade de glicose para as células
musculares esqueléticas, pode ter papel na diminuicdo da capacidade funcional
muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento da resisténcia a insulina
na insuficiéncia cardiaca ainda nao sdao conhecidos. Diversos mecanismos tém sido
propostos como reducdo da massa muscular e do fluxo sanguineo muscular,
hiperatividade simpatica, ativacdo inflamatoria, alteracdo das concentracoes
séricas de adiponectina e leptina, e disfuncdo endotelial*~.

Em condigdes fisioldgicas, o musculo esquelético é o sistema que
utiliza a maior quantidade de glicose do organismo e a proteina transportadora

de glicose sensivel a insulina GLUT# constitui o principal sistema de transporte
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para a captacdo celular de glicose**. Apés interacdo da insulina com seu receptor
na membrana celular, ocorre ativacdo de cascata de sinalizacdo intracelular que
leva a fosforilagdo de vdrios substratos incluindo o substrato do receptor da
insulina (IRS), a fosfatidilinositol 3-quinase, e a proteina quinase B. O resultado
final de eventos ¢ a translocacao de vesiculas contendo GLUT4 para a membrana
celular permitindo, assim, o influxo de glicose para dentro da célula. O transporte
de glicose para as células musculares é dependente da concentracdo de GLUT4 na
superficie celular*>*e.

Recentemente, foi observado que os niveis de GLUT4 encontram-se
reduzidos no musculo esquelético de pacientes com insuficiéncia cardiaca e sem
diabetes mellitus e a magnitude de sua reducdo é proporcional a severidade da
insuficiéncia cardiaca**. Também no miocdrdio, a captacdo de glicose e a
expressdo protéica do GLUT4 encontram-se diminuidas durante a insuficiéncia
cardiaca®’. Embora em diabetes experimental e em pacientes com diabetes tipo 2,
a reducdo do GLUT4 pareca ser responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia a
insulina*, o significado da diminuicdo do GLUT# na insuficiéncia cardiaca ainda
nao esta definido. Também nio sdo conhecidos os fatores envolvidos na reducéo
do GLUT#4 na insuficiéncia cardiaca.

Em condi¢ées normais, a expressio do GLUT4 nos musculos
esqueléticos é regulada, principalmente, por trés fatores: concentracgdo sérica de
hormonios tireoidianos, niveis celulares de AMPc, e grau de atividade contratil do
musculo*. Como reducdo da atividade fisica é comumente observada na
insuficiéncia cardiaca, é possivel que a inatividade tenha papel importante na
expressdo do GLUT4 na musculatura esquelética. Na insuficiéncia cardiaca, outro
fator que pode estar envolvido na expressao do GLUT4 na insuficiéncia cardiaca é
a concentracdo sérica dos hormoénios tireoidianos.

Em doencas agudas ou crénicas como sepse e inani¢do, ocorrem
alteracdes primdrias na concentracdo sérica do hormoénio tireoidiano
triiodotironina (T;) caracterizadas por reducdo de seus valores e relacionadas a
modificacdes em seu metabolismo*®. Também na insuficiéncia cardiaca, foi
observada alteracdo nas concentracdes séricas de T;. Em estudos populacionais,

foi verificado que pacientes com doenca cardiaca frequentemente apresentam
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diminuicdo da concentracdo sérica de T; e que esse hormonio parece ser
importante marcador de gravidade da doenca®*’'. O grau de reducdo da
concentracdo de T; é proporcional a severidade da faléncia cardiaca e os valores
de T; sdo inversamente proporcionais a mortalidade cardiovascular ou geral®®>'.
Ndo encontramos na literatura estudos relacionando a resisténcia a
insulina e a expressdao protéica do GLUT4 em musculos esqueléticos com os niveis
séricos dos hormonios tireoidianos durante a insuficiéncia cardiaca cronica. Neste
trabalho, levantamos a hipdtese que, na insuficiéncia cardiaca, a resisténcia a
insulina e a expressdo protéica do GLUT#4 estdo associadas a concentracdo sérica

de hormoénios tireoidianos, particularmente o Ts.
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OBJETIVOS



O objetivo deste estudo foi determinar marcadores de resisténcia a
insulina e a expressao protéica do GLUT4 em musculos esqueléticos periféricos de
ratos com insuficiéncia cardiaca induzida por infarto do miocardio e verificar se
ha associacdo entre essas varidveis e as concentracbes séricas dos hormonios

tireoidianos.
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MATERIAL E METODOS



O estudo foi vrealizado no Laboratério Experimental do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP. O
protocolo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacédo
Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob protocolo niimero FMB-PE-
25(2009.

Ratos Wistar machos, com dois meses de idade e peso corporal entre
200 e 250 g, provenientes do Biotério Central do Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, UNESP, foram mantidos em gaiolas coletivas, com
quatro ratos por caixa, em ambiente com temperatura controlada (24 + 2°C) e
com ciclos de luminosidade de 12 h. Os ratos foram alimentados com racéo

comercial Purina e dgua ad libitum.

Inducdo de infarto do miocardio

O infarto do miocardio (IM) foi induzido de acordo com o método
previamente descrito em nosso laboratério’"*. Em resumo, os ratos foram
anestesiados com cloridrato de cetamina (60 mg/kg) e submetidos a toracotomia
lateral esquerda. Apds exteriorizagdo do coragdo, o atrio esquerdo foi afastado e a
artéria corondria esquerda ligada com fio mono-nylon 5.0 entre a saida da artéria
pulmonar e o atrio esquerdo. A seguir, o coragdo foi recolocado no térax, os
pulmdes inflados com pressao positiva e o térax fechado por sutura com fio de
algoddo 10. Os animais pertencentes ao grupo controle (Sham) foram submetidos
ao mesmo procedimento cirurgico, porém sem a ligacdo da artéria corondria.
Cinquenta ratos foram submetidos ao infarto do miocdrdio e 10 a cirurgia
simulada. Entre os animais infartados, 20 sobreviveram até o final do periodo
experimental; no grupo Sham, oito ratos sobreviveram até o final do estudo.

Ao final do periodo experimental, de seis meses, os animais foram
submetidos a ecocardiograma transtoracico e eutanasiados dois dias apds.
Insuficiéncia cardiaca foi patologicamente caracterizada, no momento da
eutanasia, pela presenca de hipertrofia ventricular direita (relacdo peso do
ventriculo direito/peso corporal maior que 0,8 mg/g)**>* e congestdo pulmonar

(peso dos pulmées, em valores absoluto ou normalizados pelo peso corporal,
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maior que dois desvios padrdo acima da média do grupo Sham)®. Os ratos com
infarto do miocdrdio que nao tiveram hipertrofia ventricular direita e congestao

pulmonar foram excluidos do presente estudo.

Teste de tolerancia a insulina (ITT)

Uma semana antes do final do periodo experimental, foi realizado o
teste de tolerancia a insulina. As coletas sanguineas foram realizadas na cauda,
apds os animais serem submetidos a periodo de jejum de 6 horas. A coleta de
sangue foi realizada na condicdo basal e apés administracdo intraperitoneal de
insulina regular (Novolin R, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) em dose
equivalente a 1,5 UI/kg. Amostras de sangue foram coletadas nos momentos 0, 5,
10, 15, 20, 25 e 30 minutos. O glicosimetro ACCU-CHEK GO KIT (Roche
Diagnostic Brazil Ltda) foi utilizado para mensuracdo da concentracdo sanguinea
de glicose. Para avaliacdo do perfil glicémico durante o teste, foi calculada a drea

sob a curva glicémica para ambos os grupos.

Teste de tolerancia a glicose (GTT)

Quatro dias apds a realizacdo do teste de tolerancia a insulina, foi
realizado o teste de tolerancia a glicose. Apds jejum de 12 horas, foi administrada
por via intraperitoneal solucdo de glicose a 25% (Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
USA), em dose equivalente a 2,0 g(kg. Amostras de sangue foram coletadas na
cauda nos momentos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos para avaliacdo da glicemia em
glicosimetro. Da mesma forma como no ITT, foi calculada a drea sob a curva

glicémica para ambos os grupos.

Avaliacao Estrutural e Funcional do Coracao por Ecocardiograma

A avaliacdo das estruturas cardiacas e da funcdo do ventriculo
esquerdo (VE) foi realizada por ecocardiograma transtordcico utilizando

equipamento da Philips (HDI 5000) dotado de transdutor eletronico
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multifrequencial operando em 12 MHz. Os ratos foram anestesiados com
cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e cloridrato de xilidino (1,0 mg/kg), por via
intraperitoneal. Apés tricotomia da regido anterior do térax, os animais foram
posicionados em decuibito lateral esquerdo para realizacdo do exame. As variaveis
foram obtidas de acordo com a metodologia previamente descrita em nosso
laboratorio®®>8. Posteriormente, as estruturas cardiacas foram medidas
manualmente, em cinco ciclos cardiacos consecutivos, de acordo com as
recomendacgbes da American Society of Echocardiography®?, validadas no modelo
de ratos infartados®’. O diametro diastélico do VE (DDVE) e a espessura diastélica
da parede posterior (EDPP) e do septo interventricular (EDSIV) foram
mensurados no momento do ciclo cardiaco correspondente ao diametro maximo
da cavidade. O didmetro sistolico do VE (DSVE) foi obtido ho momento em que a
cavidade apresentava o diametro minimo. Foram mensurados também os
diametros do atrio esquerdo (AE) e da aorta (AO). As medidas diastélica e
sistdlica da drea da cavidade do VE foram avaliadas por planimetria, nas mesmas
imagens bidimensionais utilizadas para aquisicio das imagens em modo
monodimensional para medir os didmetros do VE. A funcéo sistdlica do VE foi
avaliada pela porcentagem de encurtamento endocdrdico (%AD = (DDVE-DSVE) [
DDVE x 100), velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP) e
porcentagem de variacdo da drea da cavidade (%AA). O fluxo diastdlico
transmitral foi obtido com o transdutor posicionado no corte apical quatro
camaras, permitindo as medidas da onda E (E), onda A (A) e do tempo de
desaceleracdo da onda E (TDE). O tempo entre o final da ejecdo do VE e o inicio
do enchimento diastdlico ventricular, correspondente ao tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), foi também mensurado. A frequéncia cardiaca (FC) foi

calculada pelo intervalo de tempo entre dois batimentos consecutivos.

Eutanasia e Coleta de Tecidos para Analise

Dois dias ap6s a realizacdo do ecocardiograma, os animais foram
colocados em jejum por periodo de 12 horas, pesados, anestesiados com

pentobarbital sédico (50mg/kg) e eutanasiados por decapitacao. Apos coleta do
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sangue, o coracdo foi retirado por toracotomia mediana. Os 4&trios e os
ventriculos direito (VD) e esquerdo, incluindo o septo, foram dissecados e pesados
separadamente. O sangue foi centrifugado a 25°C por 5 minutos a 5000 rpm;
amostras do soro foram separadas e armazenadas a -80°C para dosagens
bioquimicas. A seguir, o tecido epitelial dos membros pélvicos direito e esquerdo
foram removidos e os musculos gastrocnémio e séleo foram dissecados.
Imediatamente apds, os musculos foram pesados e separados em amostras que
foram congeladas em nitrogénio liquido e conservadas a -80°C.

Para avaliar o grau de edema nos tecidos, foram coletados os
pulmées e fragmentos do figado, ventriculos direito, esquerdo e atrios, e

calculadas as relacées peso umido/peso seco de cada drgao.

Analise Histologica do Coracao

Amostras anelares do VE foram fixadas em solucdo de formol a 10%
por 24 horas. A seguir, foram lavadas em agua corrente por 24 h e transferidas
para solucdo com etanol 70%. Para célculo do tamanho do infarto, foi realizado
corte do VE na distancia de 5 a 6 mm do dpice. Os valores obtidos nesta regido
correspondem a média dos valores obtidos em cortes de todo o coracdo®. Os
cortes histolégicos foram corados com hematoxilina e eosina e examinados em
microscopio Leica DM LS acoplado a camera de video, que envia imagens digitais a
computador dotado de programa analisador de imagem (Image Pro-plus, Media
Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA). O tamanho do infarto, expresso em
porcentagem do VE, foi determinado pela razdo entre a soma dos comprimentos
epicardico e endocardico do segmento infartado e a soma das circunferéncias

epicardica e endocardica totais®>®.

Dosagem de insulina e glicemia

A concentracdo sérica de insulina foi determinada utilizando kits
especificos ELISA (Rat/Mouse Insulin Assay EZRMI-13K, Millipore Corporation,

Billerica, MA, USA), de acordo com as especificacdes do fabricante. A leitura foi
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realizada com auxilio de leitor de micro placa (Spectra MAX 190, Molecular
Devics, Sunnyvale, CA, USA). Na mesma amostra do soro, foi mensurada a
glicemia por técnica enzimdtica colorimétrica, utilizando kit glicose mono
reagente (Bioclin®). A dosagem foi realizada no Laboratério Clinico da Faculdade
de Medicina Veterindria do Campus de Botucatu, UNESP. Para analisar o grau de
resisténcia a insulina, foi avaliada a relacdo entre a concentracido sérica de

insulina e a glicemia de jejum®*.

Analise da expressao protéica de GLUT4

A expressdo protéica de GLUT4 nos musculos séleo e gastrocnémio
(porcao superficial) foi realizada pela técnica Western blot seguindo as seguintes
etapas: extracdo tecidual de proteinas, eletroforese em gel, transferéncia das
proteinas para membrana de nitrocelulose, identificacdo das proteinas por
anticorpos especificos e quantificacdo das bandas por densitometria. A expressao
protéica do GLUT#4 foi normalizada pela expressdao da proteina constitucional B-
actina, no musculo sdleo, e pela expressao da proteina GAPDH, no gastrocnémio.

Inicialmente, fragmentos musculares (80-100 mg) foram
homogeneizados com 800 pL de tampdo de extracdo contendo NaCl 150 mM,
1,0% TritonX-100, 0,5% desoxicolato de sédio, 0,1 % SDS, Tris 50 mM (ph 8,0),
ortovanadato de sédio 1 mM, NaF 10 mM e inibidores de proteases (P2714,
Sigma-Aldrich). A seguir, o homogenato foi centrifugado por 20 min, a 12000
rpm a 4° C, para eliminacdo de material insoluivel. O sobrenadante foi coletado e
separado em aliquotas, que foram armazenadas a -80° C. Uma das aliquotas foi
utilizada para quantificacdo de proteina pelo método de Bradford. Para a
proteina alvo, foi realizada eletroforese em gel de poliacrilamida 12 % a 4° C (30
min a 50 Ve 2 h a 120 V), com 50 ug de proteina. Apos eletroforese, as proteinas
foram transferidas para membrana de nitrocelulose em sistema de transferéncia
umida por 90 min a 120 V, 4° C. A seguir, a membrana foi incubada em solucao
de leite desnatado 5 % em temperatura ambiente por 2 h para prevenir ligacoes
inespecificas com os anticorpos primdrio e secundario. Posteriormente, a

membrana foi lavada com TBST (tampao contendo Tris, NaCl e Tween 20) e
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incubada durante a noite, a 4° C, com anticorpo primario especifico para a
proteina GLUT4 mouse monoclonal IgG, (IF8, SC-53566, diluicdo 1:400, Santa
Cruz Biotechnology). No dia subsequente, a membrana foi lavada com TBST e
incubada a temperatura ambiente por 90 min com anticorpo secundario
(conjugado a peroxidase) adequado para ligacdo com o anticorpo primario, de
acordo com recomendacédo do fabricante. A seguir, a membrana foi incubada com
Super Signal® West Pico Chemiluminescent Substrate (Pierce Protein Research
Products, Rockford, USA) para deteccdo do anticorpo ligado a membrana e foi
obtida a auto-radiografia. Apdés obtencao do filme com as bandas referentes a
proteina alvo, a membrana foi incubada com Restore Western Blot Stripping
Buffer (Pierce Protein Research Products, Rockford, USA) para remocdo dos
anticorpos ligados a membrana. A seguir, foi realizado novamente o processo de
bloqueio e a membrana foi incubada durante a noite, a 4° C, com anticorpo
primdrio para as proteinas constitutivas p-actina mouse IgG, (ACTBD11B7, sc-
81178, diluicdo 1:1000, Santa Cruz Biotechnology) ou GAPDH (6C5, sc-32233,
diluicdo 1:10.000, Santa Cruz Biotechnology). O procedimento foi realizado da
mesma forma como descrito anteriormente até a deteccdo do sinal e obtencio da
auto-radiografia. Os filmes foram, entdo, escaneados e as bandas quantificadas
por densitometria utilizando-se software especifico. Na Figura 2, observam-se
bandas representativas para a proteina alvo (GLUT4) e para as proteinas

constitutivas, B-actina e GAPDH.

Dosagens hormonais

As dosagens de hormonio estimulante da tiredide (TSH), T; total e
tiroxina (T,) livre foram obtidas por quimioluminescéncia, realizadas pela

empresa Vidavet Laboratoério de Analises Veterindrias Ltda (Botucatu, SP, Brasil).
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Analise Estatistica

Os dados estdo expressos em média e desvio padrdo ou mediana e
percentis 25 e 75. A comparagdo entre os grupos foi realizada utilizando-se teste
t ou Mann Whitney. Para verificar o grau de associacdo entre as varidveis foram
calculados os coeficientes de correlagdo de Pearson. O nivel de significancia

considerado foi de 5%.
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Caracterizacao dos Grupos Experimentais e Variaveis Corporais

Como referido, insuficiéncia cardiaca, caracterizada por congestao
pulmonar e hipertrofia ventricular direita, esteve presente em oito ratos
infartados, que constituiram o grupo IM. No grupo Sham (n=8), nenhum animal
apresentou essas caracteristicas.

As varidveis corporais dos animais estdo expostas na Tabela 1. O
peso corporal (PC) e o peso do VE, em valores absolutos ou normalizados pelo PC,
foram semelhantes entre os grupos Sham e IM. O peso do VD e dos atrios e as
relagdes VD/PC e atrios/PC foram maiores no grupo IM. Os pesos dos pulmdes e a
relacdo pulmao/PC foram maiores no grupo IM. As relacoes entre peso umido e
peso seco do VD, VE, pulmiao e figado foram maiores no grupo IM que no Sham.
Os pesos dos musculos séleo e gastrocnémio, absolutos ou normalizados para o
PC, foram semelhantes entre os grupos.

No grupo IM, a porcentagem de drea infartada do VE foi de 49,4 +
412 %.

Avaliacao Ecocardiografica

As variaveis estruturais cardiacas estdo apresentadas na Tabela 2. Os
diametros diastolico e sistélico do VE, o didmetro do étrio esquerdo, a relacao
entre o diametro do atrio esquerdo e da aorta, os valores do didmetro diastodlico
do VE e do étrio esquerdo normalizados pelo peso corporal, e as espessuras
diastolicas do septo interventricular e da parede posterior do VE foram
significativamente maiores no grupo IM. O diametro da aorta foi estatisticamente
menor no grupo IM que no Sham.

Os resultados da avaliacdo das varidveis funcionais do VE estdo
expostos na Tabela 3. A frequéncia cardiaca foi maior no grupo IM que no Sham.
As varidveis de funcéo sistolica do VE porcentagem de encurtamento endocardico,
velocidade de encurtamento da parede posterior do VE e % de variacdo de area do
VE foram menores no grupo IM. Quanto a funcéo diastdlica, a onda E mitral e a

relacdo E/A foram significativamente maiores no grupo IM, e a onda A mitral e o

RESULTADOS 17



tempo de desaceleracdo da onda E mitral foram menores no grupo IM que no

Sham. O tempo de relaxamento isovolumétrico foi semelhante entre os grupos.

Teste de tolerancia a insulina

A drea sob a curva glicémica durante o teste de tolerancia a insulina

nao diferiu entre os grupos (Sham 1.775 + 61; IM: 1.691 = 133; p= 0,12).

Teste de tolerancia a glicose

A area sob a curva glicémica corrigida pela glicemia basal foi

semelhante entre os grupos (Sham 10.841 = 3.752; IM 8.186 * 3.001; p=0,14).

Concentracao sérica de glicose, insulina e relacao insulina/glicemia

A glicemia, avaliada por técnica enzimdtica colorimétrica, em soro
coletado no momento da eutanasia, foi maior no grupo IM [Sham 110,0 (105,5 -
120,5); IM 137,0 (132,0 - 155,5) mg/dL; p = 0,007; Figura 1]. A concentracao
sérica de insulina foi maior no grupo IM (Sham 1,55 + 0,706; IM 3,348 + 1,987
ng/mL; p = 0,03; Figura 1). Houve tendéncia para a relacdo entre concentracao
sérica de insulina e glicemia de jejum ser maior no grupo IM (Sham 0,043 *
0,016; IM 0,074 = 0,043 nmol/L; p = 0,077; Figura 1). Nao encontramos
correlacdo entre a relacdo concentracgdo sérica de insulina e glicemia de jejum e
varidveis ecocardiograficas como diametro do 4trio esquerdo normalizado pelo
peso corporal, diametro diastélico do VE normalizado pelo peso corporal,
porcentagem de encurtamento endocardico e porcentagem de variacdo de area

do VE.

Analise da expressao protéica de GLUT4 por Western Blot

A expressdo da proteina transportadora de glicose (GLUT4) nos

musculos séleo e gastrocnémio foi semelhante entre os grupos (séleo: Sham
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1,061 * 0,490; IM: 1,285 + 0,496 unidades arbitrarias; p = 0,38; gastrocnémio:
Sham 1,036 +0,439; IM 1,156 * 0,455 unidades arbitrarias; p = 0,60; Figura 2).
Nédo observamos correlagdo entre a expressao do GLUT4 e a relacdo concentracgio

sérica de insulina/glicemia de jejum.

Dosagem das concentragdes séricas de hormonios tireoidianos

As concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos TSH, T; total e
T, livre foram semelhantes entre os grupos (TSH: Sham 0,16 + 0,06; IM 0,12 *
0,04 ng/dL; p = 0,20; T; total: Sham 88,9 + 7,17; IM 94,3 + 5,85 ng/dL; p = 0,11;
T, livre: Sham 1,80 + 0,18; IM 1,80 * 0,38 ng/dL; p = 1,0; Figura 3). No grupo
IM, observamos correlacdo positiva entre a concentracdo sérica de T; e a
expressdo protéica de GLUT4 no musculo séleo (r = 0,950; p < 0,001; Figura 4).
Adicionalmente, houve tendéncia para correlacdo positiva entre a concentracdo
sérica de T, e a expressdo protéica de GLUT4 no séleo do grupo IM (r = 0,689; p
= 0,059; Figura 5). No musculo gastrocnémio do grupo IM, nao detectamos
correlacdo entre concentracdo sérica de T; ou T, e expressdo de GLUT4. Da
mesma forma, no grupo IM, ndo encontramos correlacdo entre concentracao
sérica dos hormonios tireoidianos e variaveis ecocardiograficas como diametro do
atrio esquerdo normalizado pelo peso corporal, didmetro diastélico do VE
normalizado pelo peso corporal, porcentagem de encurtamento endocardico e

porcentagem de variacdo de area do VE.
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Tabela 1. Varidveis corporais dos animais

Variaveis ?:::; (r:inB) Valor de p
PC (9) 465 (458 - 483) 495 (444 - 532) 0,38
VE (g) 0,86 (0,84 - 0,93) 1,05 (0,84 - 1,14) 0,16
VD (g) 0,23 (0,22 - 0,25) 0,54 (0,46 - 0,59) < 0,001
Atrios (9) 0,09 (0,08 - 0,10) 0,31 (0,21 - 0,40) < 0,001
VE/PC (mg/g) 1,88 (1,82 - 1,93) 2,01 (1,85-2,15) 0,11
VD/PC (mg/g) 0,50 £ 0,05 1,05+0,13 < 0,001
Atrios/PC (mg/g) 0,18 (0,18-0,22) 0,64 (0,45 -0,77) < 0,001
Pulmoées (g) 1,88 £ 0,21 3,31 £ 0,42 < 0,001
Pulmoes/PC (mg/g) 3,50 +1,48 6,87 £1,19 < 0,001
VD umido/seco 3,91 +0,18 4,30 £ 0,21 0,001
VE umido/seco 3,96 (3,84 - 4,09) 4,17 (4,11 - 4,21) 0,021
Pulmao umido/seco 4,62 +0,12 4,80 + 0,06 0,002
Figado umido/seco 3,13+0,17 3,30 £ 0,12 0,04
Gastrocnémio (g) 2,68 + 0,27 2,65+0,34 0,84
Gastrocnémio/PC (mg/qg) 5,71 £ 0,55 5,42 + 0,36 0,23
Soleo (g) 0,23 £ 0,01 0,23 +£0,03 0,71
Soleo/PC (mg/g) 0,49 £ 0,02 0,47 £ 0,05 0,15

Sham: ratos submetidos a cirurgia simulada para indugdo do infarto do miocardio; IM: ratos com
infarto do miocéardio e insuficiéncia cardiaca; n: nimero de animais; PC: peso corporal; VE:
ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. Dados expressos em média * desvio padrdao ou mediana
e percentis 25 e 75; teste t ou Mann Whitney.
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Tabela 2. Varidveis estruturais cardiacas analisadas por ecocardiograma

Variaveis ?::Bn; (r:':le) Valor de p
DDVE (mm) 8,20 £ 0,50 10,90 + 0,58 <0,001
DDVE/PC (mm/kg) 16,4 +1,13 21,9 +1,77 <0,001
DSVE (mm) 3,90 £ 0,42 8,89 + 0,94 <0,001
EDPP (mm) 1,44 £ 0,07 1,71 £0,24 0,008
EDSIV (mm) 1,44 (1,39 - 1,50) 1,67 (1,54 - 1,88) 0,001
AO (mm) 3,82+0,14 3,48 +0,19 0,002
AE (mm) 5,75 (5,55 - 5,85) 8,67 (7,98 - 9,43) <0,001
AE/AO 1,49 + 0,08 2,50 £ 0,36 <0,001
AE/PC (mm/kg) 11,5+0,70 17,4 +1,84 <0,001

Sham: ratos submetidos a cirurgia simulada para indugao do infarto do miocardio; IM: animais
com infarto do miocérdio e insuficiéncia cardiaca; n: nimero de animais; DDVE e DSVE:
didmetros diastolico e sistélico do ventriculo esquerdo (VE), respectivamente; PC: peso
corporal; EDPP e EDSIV: espessura diastélica da parede posterior do VE e do septo
interventricular, respectivamente; AO: didmetro da aorta; AE: diametro do atrio esquerdo. Dados
expressos em média + desvio padrdo ou mediana e percentis 25 e 75; teste t ou Mann Whitney.
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Tabela 3. Varidveis funcionais ventriculo esquerdo analisadas por
ecocardiograma

Variaveis ?::g; (nIZIS) Valor de p
FC (bpm) 257 £17 292 + 27 0,009
AD (%) 52,5 +£3,92 18,5 + 6,41 < 0,001
VEPP (mm/s) 36,0 + 3,42 21,3+6,73 < 0,001
%A area 68,6 + 4,81 33,2+10,28 < 0,001
Onda E (cm/s) 78,1 £6,12 113+16,8 < 0,001
Onda A (cm/s) 49,3+10,8 215+8,8 < 0,001
E/A 1,64 £0,32 6,03 2,31 < 0,001
TDE (ms) 47,6 +10,6 31,3 +6,1 0,002

TRIV (ms) 33,0 (30,0 - 33,0) 27,0 (24,0 - 30,5) 0,13

Sham: ratos submetidos a cirurgia simulada para indugéo do infarto do miocardio; IM: animais com
infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca; n: nimero de animais; FC: frequéncia cardiaca; AD:
encurtamento endocardico; VEPP: velocidade de encurtamento da parede posterior do ventriculo
esquerdo (VE); E/A: razao entre picos de fluxo de enchimento inicial (onda E) e da contracao atrial
(onda A) do fluxo transmitral; TDE: tempo de desaceleragdo da onda E mitral; TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico do VE. Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana e
percentis 25 e 75; teste t ou Mann Whitney.

RESULTADOS

22



200 -

180 A

160 -

140

120 A

>
glicose (mg/dL)

100 A

80 -

o

Sham IM

6 q

5 -

B 2 ]
£
(o))
£

© 31
£
=]
2

£ 5

1 -

0 |

Sham IM

0,14 q
g

3 0124
£
£

£ 0,10
=
2
)

c g o084
[N
[
o

£ 0,06 4
o
]
Q

& 0,04
(2]
©
=

> 0,02
(%)
£

0,00 -
Sham IM

Figura1. A: Concentracdo sérica de glicose; p=0,01; B: concentracdo sérica de
insulina; p=0,03; C: relacdo entre insulina sérica e glicemia de jejum;
p=0,07 para os grupos Sham (ratos submetidos a cirurgia simulada
para inducdo do infarto do miocardio, n=8) e IM (animais com infarto
do miocardio e insuficiéncia cardiaca, n=8). Dados expressos em média e

desvio padrdo ou mediana e percentis 25 e 75.
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Figura 2. A: Expressdo protéica de GLUT4 no musculo séleo analisada pela técnica
de Western blot e normalizada pela expressdo protéica de B-actina; B:
Expressdo protéica de GLUT4 no musculo gastrocnémio analisada pela
técnica de Western blot e normalizada pela expressdo protéica de
GAPDH, nos grupos Sham (ratos submetidos a cirurgia simulada para
inducdo do infarto do miocardio, n=8) e IM (animais com infarto do
miocardio e insuficiéncia cardiaca, n=8). Dados expressos em média =+

desvio padrao; p>0,05.
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Figura 3. Concentracdes séricas: A, hormoénio tireoestimulante (TSH); B,
triiodotironina total (T, total); e C, tiroxina livre (T, livre) para os
grupos Sham (ratos submetidos a cirurgia simulada para inducdo do
infarto do miocardio, n=8) e IM (animais com infarto do miocardio e
insuficiéncia cardiaca, n=8). Dados expressos em média + desvio padrao;

p>0,05.
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Figura 4. Diagrama de dispersédo entre a expressdao protéica de GLUT4 no musculo
soleo e a concentracdo sérica de T; nos grupos Sham (A) e IM (B);

correlacdo de Pearson.
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Neste estudo avaliamos marcadores de resisténcia a insulina e a
expressdo protéica do GLUT4 em musculos esqueléticos periféricos de ratos com
insuficiéncia cardiaca induzida por infarto do wmiocardio. Adicionalmente,
analisamos se ha associacdo entre essas variaveis e as concentracdes séricas de
horménios tireoidianos, particularmente de Ts.

Os principais resultados do trabalho mostram que ratos com
insuficiéncia cardiaca apresentam aumento da glicemia de jejum e da
concentracdo sérica de insulina com tendéncia para resisténcia a insulina. A
expressdo protéica de GLUT4 nao difere entre os grupos Sham e insuficiéncia
cardiaca, em ambos os musculos esqueléticos avaliados, séleo e gastrocnémio.
Apesar da concentracdo sérica de horménios tireoidianos nao diferir entre os
grupos, ha correlacdo positiva entre concentracdo sérica de T; e expressdo
protéica de GLUT4 no musculo séleo e tendéncia para correlacdo positiva entre
concentracao sérica de T, e expressdo de GLUT4 no mesmo musculo.

A insuficiéncia cardiaca foi induzida por infarto do miocardio
decorrente de ligadura da artéria corondria esquerda. O modelo experimental de
infarto ¢ muito utilizado, pois é pratico, de baixo custo, mimetiza causas
frequentes de insuficiéncia cardiaca em humanos, a isquemia e o infarto, e
apresenta boa reprodutibilidade dos resultados quando comparados aos estudos
clinicos subsequentes®>®¢. Além disso, cursa com o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca esquerda de lenta evolucgdo, semelhantemente ao que se
observa em humanos®. O tamanho do infarto do miocardio é fator determinante
para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca pés-infarto, tanto em humanos
como em animais de experimentacdo. Neste estudo, a mensuracdo histoldgica da
area infartada mostrou o grande comprometimento das paredes ventriculares, de
aproximadamente 50 % do VE, no grupo de ratos com infarto do miocardio.

Insuficiéncia cardiaca foi caracterizada, patologicamente, pela
deteccdo de congestdo pulmonar, caracterizada por peso dos pulmées em valores
absolutos e normalizados pelo peso corporal maior que dois desvios padrao acima
da média do grupo Sham, e hipertrofia ventricular direita caracterizada pela
relagdo entre peso do ventriculo direito e peso corporal maior que 0,8 mg/g>*°>.

O grau de congestdo pulmonar, quando determinado levando em conta o peso
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total dos pulmodes, é varidvel fidedigna para o diagndstico de insuficiéncia
cardiaca em ratos *°. A hipertrofia ventricular direita é decorrente de hipertensao
pulmonar resultante de aumento da pressdo de enchimento do atrio esquerdo®’.
Portanto, a hipertrofia ventricular direita, embora apareca mais tardiamente na
evolugdo da insuficiéncia cardiaca com origem em camaras cardiacas esquerdas, é
uma das caracteristicas mais determinantes para o diagndstico de insuficiéncia
cardiaca em ratos®”7°. Em nosso estudo, foram selecionados para compor o grupo
IM somente os ratos que apresentaram congestdo pulmonar e hipertrofia do
ventriculo direito. Finalmente, a relacao peso umido/peso seco dos ventriculos
esquerdo e direito, pulmao e figado, maior no grupo IM, mostra a presenca de
congestao pulmonar e sistémica nos animais com insuficiéncia cardiaca.

Para documentar a presenca de disfuncdo ventricular no grupo IM,
foi realizada avaliacdo das estruturas cardiacas e da funcdo do VE por
ecocardiograma transtoracico. Os resultados mostraram que o grupo IM
apresentou dilatacdo das camaras cardiacas esquerdas acompanhada de disfuncao
sistélica e diastolica do VE. E importante ressaltar que, no grupo IM, o aumento
substancial da relacdo E/A e a reducdo do tempo de desaceleragdao da onda E
mitral indicam grau avancado de disfuncédo diastdlica.

A avaliacdo da musculatura esquelética foi realizada nos musculos
soleo e gastrocnémio, que apresentam caracteristicas fenotipicas distintas. O
musculo séleo é oxidativo com predominio de fibras do tipo I e isoformas das
cadeias pesadas de miosina (MyHC) tipo I. Jd4 o musculo gastrocnémio é glicolitico
com predominio de fibras do tipo II e isoformas das MyHC tipo II. No
gastrocnémio, utilizamos sua porgdo branca, que tem predominio de fibras tipo
IIB. Estudos prévios de nosso grupo mostraram que os dois musculos sao
sensiveis a alteracbes em seu fendtipo durante insuficiéncia cardiaca aguda ou
Crc")n'lca 11-13,15,18,19.

Os ratos com insuficiéncia cardiaca apresentaram aumento da
glicemia de jejum e da concentracdo sérica de insulina, com tendéncia para
aumento da resisténcia a insulina (p=0,077). Em ratos, ainda ha dificuldade em
estabelecer indice para avaliacdo da resisténcia a insulina. A relacdo entre

concentracdo sérica de insulina e glicemia de jejum tem sido utilizada em
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roedores®, a semelhanca do indice HOMA, frequentemente usado em humanos
em substituicdo a técnica do clamp da glicose™ .

Nas ultimas duas décadas, a resisténcia a insulina tem sido definida
como uma caracteristica de pacientes com faléncia cardiaca®*>". Ensaios clinicos
mostraram que a resisténcia a insulina ocorre independentemente da etiologia da
insuficiéncia cardiaca e esta diretamente associada a gravidade e a progressao da
doenca®>*’. Em nosso estudo, é possivel que a pequena amostra analisada e a
grande variabilidade dos resultados em ambos os grupos experimentais tenham
sido responsaveis pelo encontro de tendéncia em vez de definida resisténcia a
insulina no grupo de ratos com insuficiéncia cardiaca.

Os mecanismos responsdveis pela resisténcia a insulina na
insuficiéncia cardiaca ainda nao estdo completamente esclarecidos. Potenciais
fatores como ativacdo inflamatéria e estimulacdo do sistema nervoso simpatico
ndao foram confirmados em estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca compensada™. Recentemente, foi sugerido que variagdes na expressao do
GLUT4 em musculos esqueléticos possam estar envolvidas no desenvolvimento de
resisténcia a insulina na insuficiéncia cardiaca*. Em estudo com 29 pacientes com
insuficiéncia cardiaca e sem diabetes mellitus, Doehner et al.*® observaram
reducdo da expressdo protéica de GLUT4 em musculo esquelético. Adicionalmente,
o grau de diminuicdo do GLUT4 foi associado a resisténcia a insulina e a
gravidade da doenca. Entretanto, em nosso estudo nao observamos diferenca na
expressdo protéica de GLUT4 em ambos os musculos séleo e gastrocnémio entre
os grupos controle e insuficiéncia cardiaca. Como nao identificamos na literatura
estudos que tenham avaliado a expressdo muscular de GLUT4 em roedores com
insuficiéncia cardiaca, ndo temos como comparar nossos resultados com o de
outros autores. Neste estudo, a expressio do GLUT4 foi analisada em
homogenato de tecido muscular, conforme descrito em outros trabalhos™7°.
Entretanto, é possivel que analises em fracoes de membrana celular possam ser
mais especificas para detectar variagdes do GLUT4 envolvido no transporte de
glicose induzido pela insulina”. Assim, estudos adicionais sdo necessdrios para

esclarecer esse topico.




Os hormonios tireoidianos tém papel fundamental no adequado
funcionamento do sistema cardiovascular, tanto em condigoes fisiolégicas, como
em situagbes patoldgicas’®”?. Em estudos clinicos e experimentais, foi
documentado que os horménios tireoidianos influenciam a frequéncia cardiaca,
contratilidade miocardica, funcdo ventricular sistdlica e diastdlica e resisténcia
vascular periférica por meio de acdes genomicas e ndao genodmicas”*2

Na insuficiéncia cardiaca, é relativamente comum o encontro de
diminuicdo da concentracdo sérica do T;, tanto em sua forma livre como total,
com valores de T, e TSH dentro da faixa da normalidade®>7°8%8* Em ensaios
clinicos, 13 a 30% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam reducao
da concentracio sérica de T;, situacdo esta conhecida como sindrome do T; baixo.
A diminuicdo do T; constitui importante preditor independente de mortalidade
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e estd associada ao grau de disfuncao
ventricular e de gravidade da doenca™”. Atualmente, apesar do elo entre
insuficiéncia cardiaca e concentracio sérica de T; estar bem documentado, ainda
ha duvidas se a reducdo do T; constitui apenas marcador de severidade da
doenca. Varios autores, porém, acreditam que a diminuicdio do T; possa
contribuir para a progressiva deterioracdo da funcdo cardiaca e remodelacao
miocdrdica’®”®. De fato, em modelos experimentais de agressdo cardiaca, a
administracdo de hormonios tireoidianos melhorou a funcido ventricular e
marcadores de remodelacdo miocdrdica como as concentracdes da isoforma-o das
cadeias pesadas de miosina e da proteina Serca-2 (bomba de calcio do reticulo
sarcoplasmatico)®®. Adicionalmente, foi observado que as concentragoes séricas
de hormonios tireoidianos podem estar normais em situacdes de depressdo dos
niveis teciduais cardiacos dos hormoénios®.

Além dos efeitos cardiovasculares diretos, os hormoénios tireoidianos
podem modular fatores associados ao risco para desenvolver doenca
cardiovascular como os lipides plasmaticos e a resisténcia a insulina*»">2%%%,
Atualmente, acredita-se que a influéncia dos hormonios tireoidianos na
resisténcia a insulina seja decorrente de sua acdo sobre o GLUT47>°°°Z Por
exemplo, ratos com hipotireoidismo perinatal apresentam diminuicdo da

90,92

expressdo génica e protéica do GLUT4 no musculo cardiaco’®’* e esquelético™.
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Inversamente, a administracdo de T; estimula a expressio de GLUT4 e o
transporte de glicose em musculo esquelético de ratos”?*.

Neste estudo, as concentracdes séricas de hormonios tireoidianos e
de TSH nao diferiram entre os grupos Sham e insuficiéncia cardiaca. Entretanto,
apesar de nao termos encontrado diferencas nos hormonios tireoidianos e na
expressdo protéica do GLUT4 entre os dois grupos estudados, observamos
correlacdo positiva entre a concentracdo sérica de T; e a expressdao de GLUT4 no
musculo séleo dos ratos com insuficiéncia cardiaca. Além disso, verificamos
tendéncia para correlacdo positiva entre a concentracdo sérica de T, e a
expressao de GLUT4 também no musculo séleo dos ratos infartados. Essas
correlacbes nao foram observadas no grupo Sham. Portanto, é possivel que
variacdes nos niveis teciduais dos hormoénios tireoidianos possam ter influenciado
a expressao do GLUT4. Em ratos, a expressdao do GLUT4 é aproximadamente cinco
vezes maior em musculos oxidativos, como o séleo, do que em musculos
glicoliticos, como o gastrocnémio. Esse fato pode explicar o encontro de
correlacdo estatisticamente significante apenas no musculo séleo”.

Em conclusdo, ratos com insuficiéncia cardiaca induzida por infarto
do miocdrdio apresentam elevacdo da glicemia de jejum e da concentracéo sérica
de insulina, com tendéncia para aumento da resisténcia a insulina. Apesar da
concentracgdo sérica de hormonios tireoidianos e da expressdo protéica muscular
de GLUT# estarem preservados na insuficiéncia cardiaca, existe forte correlacao
positiva entre concentracdo sérica T; e expressdo protéica de GLUT4 no musculo
sé6leo, sugerindo que o hormoénio tireoidiano possa estar envolvido na regulacao

do GLUT#4 e na resisténcia a insulina associada a insuficiéncia cardiaca.
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