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Resumo

Os cardiomiocitos sdo células musculares cardiacas que apresentam granulos
secretores nas proximidades do nucleo. Estas células s&o abundantes na
auricula esquerda e armazenam os peptideos natriuréticos atriais (PNA),
horménios capazes de alterar a pressdo arterial. A ovariectomia € um
procedimento cirurgico de retirada bilateral dos ovarios que reduz a produgéo de
estrogénio e, consequentemente, altera as caracteristicas ultraestruturais dos
cardiomidcitos. A pratica de exercicios fisicos permite a expanséao atrial devido
ao fluxo sanguineo, principal fator de liberagdo dos PNA. No entanto, poucos s&o
os estudos que analisam essas alteragdes nas caracteristicas morfologicas
cardiacas em animais submetidos a ovariectomia associada a atividade fisica. O
objetivo do presente estudo consistiu em analisar as caracteristicas morfolégicas
cardiacas de ratas Wistar ovariectomizadas submetidas a natacao e analises
através dos métodos de microscopia de luz (ML), microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) e microscopia eletrbnica de transmissdo (MET). Foram
utilizadas 40 ratas Wistar com 90 dias, que permaneceram alojadas com ragao
e agua “ad libitum”, a 23+2°C. Foram divididas em 4 grupos (n=10): Grupo
Sedentario (GS); Grupo Treinado (GT); Grupo Ovariectomizado (GO) e Grupo
Ovariectomizado e Treinado (GOT). A massa corporal dos animais foi
mensurada em 3 periodos: pré-cirurgico (1), pds-cirurgico e pré-treino (2) e pos-
treino (3). Apos esta etapa, os animais foram eutanasiados e os coragdes
dissecados para as técnicas de ML, MEV e MET e analises morfométricas. Com
os resultados, foi possivel verificar o aumento da massa corporal expressivo no
GO, os cardiomiocitos em conformidade celular estrutural em ML e tridimensional
em MEV e o aumento expressivo dos didmetros dos PNA do GT. Concluimos
que os animais submetidos tanto a ovariectomia, quanto ao exercicio fisico assim
como a associagao de ambos apresentaram alteragdes na massa corporal e nas
caracteristicas ultraestruturais dos cardiomiécitos. Sendo que com o treinamento
— natagao promoveu aumento nos diametros dos PNA, consequentemente maior

disponibilidade na corrente sanguinea.

Palavras-Chave: Cardiomiocitos, Peptideos Natriuréticos Atriais,

Ovariectomia, Exercicio Fisico.



Abstract

Cardiomyocites presents secretory aparatus close to the nucleum. There are
many granules in the left atrium that stored atrial natriuretics peptides (ANP), a
hormone capable of regulate blood pressure. The ovariectomy is a bilateral ovary
removal that reduces production of ovaries hormones. This surgery can change
ultraestructural caracteristics of cardiomyocites. Physical exercises can cause an
atrial expansion because of blood flow increase, which is the major factor of
stimulation and secretion of ANP. However, a few studies analyzes cardiac
morphological changes in ovariectomized rats submitted at physical exercises.
The aim of the study is to analyze morfological cardiac characteristics of
ovariectomized Wistar rats submitted to swimming practice using light
microscopy (LM), scanning electron microscopy (SEM) and electronic
transmission electron microscopy (TEM). Fourty female Wistar rats were hosted
with water and food “ad libitum” at 23+2°C. The animals were divided into 4
groups (n=10): Sedentary Group (SG); Exercised Group (EG); Ovariectomized
Group (OG) and Ovariectomized and Exercised Group (OEG). Body mass was
measured in 3 periods: before surgery (1), after surgery and before exercise (2)
and after exercise (3). After, all animals were euthanized and hearts were
collected to preparing for LM, SEM, TEM technique and morphometric
measurement. The results showed expressive bodymass increase in OG, the
cardiomyocytes in structural cellular compliance in LM as the three-dimensional,
besides the diameter enlargement in EG. We conclued that female Wistar rats
submitted to ovariectomy, physical exercise or both can alterate bodymass,
cardiac morphology and cardiomyocites ultraestructural caracteristics. Besides,

exercise increased ANP diameter and consequent availability in blood flow.

Keywords: Cardiomyocytes, Atrial Peptides Natriuretics, Ovariectomy,

Physical Exercise.
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1. INTRODUGAO
1.1 Morfologia

O coracéao é o 6rgao muscular oco responsavel por impulsionar sangue
para os pulmdes pela circulagdo pulmonar e para o restante do corpo pela
circulagao sistémica. Seu peso pode oscilar entre 280 e 340gr ou mais naqueles
individuos que exercem atividade fisica em fungéo do aumento da forga contratil.
Neste caso, ocorre uma hipertrofia do 6érgdo, ou seja, a espessura € o
comprimento das fibras musculares cardiacas aumentam (TORTORA;
DERRICKSON, 2010). Este aumento representa um mecanismo adaptativo que
permite que o 6rgdo mantenha suas fungbées mesmo com o aumento da
demanda em funcgao do exercicio fisico (RIBEIRO et. al., 2003). O coragao é
dividido em quatro camaras, duas inferiores, os ventriculos (esquerdo e direito)
e duas superiores, os atrios (direito e esquerdo) que sdo separados entre si por
tecido fibroso (ARAUJO, 2007). Os atrios recebem sangue através de veias
enquanto os ventriculos ejetam, através de artérias, sangue para todo o corpo.
A porcdo esquerda do coragcao € mais espessa que a porcao direita pela
demanda de forga contratii maior em decorréncia da circulagdo sistémica
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

O coragao tem formato cuneiforme e apresenta um apice, uma base e
trés faces. O apice € a parte estreita voltada para a esquerda, sentido inferior e
anterior na cavidade toracica. A base é voltada para a esquerda disposta no
sentido posterior e superior. Apesar de nao ter uma delimitagao nitida, a base é
caracterizada por uma area ocupada pelas raizes dos grandes vasos
sanguineos juntamente aos atrios, predominantemente o esquerdo. As trés
faces cardiacas sdo denominadas faces esternocostal, diafragmatica e
pulmonar. A face esternocostal situa-se profundamente as costelas e ao osso
esterno. A face diafragmatica repousa sobre o musculo diafragma e a face
pulmonar € voltada para o pulmao esquerdo (DANGELO; FATTINI, 2011).

O coracao esta localizado proximo a linha média da cavidade toracica,
no mediastino médio, que é a regidao anatdmica da cavidade toracica que se
estende do esterno a coluna vertebral. O 6rgao fica apoiado no musculo
diafragma e entre as pleuras pulmonares. Cerca de dois tercos do 6rgao fica

localizado a esquerda da linha média e permanece na posi¢cao obliqua com o



apice direcionado a esquerda, voltado inferior e anteriormente enquanto a base
se volta a direita, sentido superior e posterior (TORTORA; GRABOWSKI, 2000).

Pode-se dizer que o coracao é formado por trés tipos de musculo
estriado cardiaco: o musculo atrial, o ventricular e o feixe de fibras excitatorias
que estimulam a conduc&o sanguinea do sistema circulatério (ARAUJO, 2007).
Internamente o coracéo apresenta, além do musculo cardiaco, revestimento por
tecido conjuntivo denso. Juntos formam o esqueleto fibroso que divide o coragao
em quatro cdmaras. Essas divisdes sao feitas pelos seguintes septos: o septo
atrioventricular, o septo que divide o coragao em partes superior (atrios) e inferior
(ventriculos); o septo interatrial, que separa os atrios em direito e esquerdo e o
septo interventricular, que divide os ventriculos em direito e esquerdo. Para que
0 sangue passe do atrio para o ventriculo sem que ocorra o refluxo, os éstios
sao as aberturas que possuem valvas atrioventriculares esquerda e direita para
controlar a entrada do sangue nos ventriculos. Essas estruturas respondem as
alteracbes de pressdo na contracdo e relaxamento do coracdo. As valvas
semilunares, que desempenham as mesmas funcgdes das atrioventriculares,
estdo posicionadas entre os ventriculos e as artérias. Especificamente entre o
ventriculo direito e o tronco pulmonar e entre o ventriculo esquerdo e a artéria
aorta (TORTORA; DERRICKSON, 2010; DANGELO; FATTINI, 2011).

Os atrios possuem estruturas em sua parede que reforcam a contracao
muscular para ejetar o sangue para os ventriculos. Sao estes, os musculos
pectineos. Na face anterior dos atrios existe uma expansao em forma de “orelha”,
a auricula, que aumenta a capacidade de armazenamento do sangue atrial
(GRAAF, 2003). Estudos indicam que a morfometria das cavidades auriculares
possui semelhancas aos tecidos glandulares (GAMA, 1999). A auricula,
principalmente a esquerda € o local de maior incidéncia do peptideo natriurético
atrial. Estudos mostram que a auricula possui maior capacidade de distensao do
que a parede do atrio como um todo, situacdo adequada para receber o sangue
em situagdes de hipervolemia sanguinea ou hipertensao (AL-SAADY, 1999).
Além disso, pesquisas cientificas experimentais demonstraram que a auricula
esquerda €& capaz de influenciar a volemia. Individuos que realizam o
procedimento cirurgico de remocgéao desta estrutura sofrem influéncia direta na
diurese. Este procedimento é realizado em pacientes que tiveram fibrilagao atrial
por cardiopatias. Pelo fato de ser conhecida por alojar coagulos sanguineos, a
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auricula esquerda removida eliminaria uma potencial fonte de formacao de
trombos que poderiam desencadear um acidente vascular cerebral. No entanto,
existem outras fontes de formagao de trombos-embdlicos, como o ventricular, o
aortico, o carotideo, dentre outras. Este procedimento cirurgico de remogéo da
auricula esquerda tem sido questionado pela possivel redugédo do volume
sanguineo e débito cardiaco, situagdo que poderia ocasionar em insuficiéncia
cardiaca no individuo. A remoc¢ao da auricula esquerda pode ser particularmente
prejudicial naqueles individuos que ja sofreram insuficiéncia cardiaca pela
predisposi¢cao a congestao pulmonar (LARSEN, 2006).

*Entre os atrios, no septo interatrial, existe uma depressdo denominada
fossa oval. Esta estrutura representa o resquicio do forame oval, a abertura que
permitia a passagem do sangue pulmonar do atrio direito ao atrio esquerdo na
fase fetal, ja que os pulmdes nao sao operacionais nesse estagio da vida. Logo
apo6s o nascimento, o forame se fecha. O atrio direito recebe o0 sangue venoso
sistémico através das veias cava superior, sangue proveniente da parte superior
do corpo e cava inferior, sangue que provém da parte inferior do corpo humano.
Este sangue chega ao ventriculo direito pelo O&stio atrioventricular direito,
guarnecido pela valva atrioventricular direita formada por trés valvulas. Do
ventriculo direito, o sangue é ejetado para fora do coragdo e conduzido pelo
tronco pulmonar aos pulmdes. O tronco pulmonar € o ramo arterial que se
ramifica em artérias pulmonares direita e esquerda para direcionar
separadamente a cada pulmao. Na base do tronco pulmonar a valva do tronco
pulmonar é formada por trés valvulas semilunares. Apds atingir os pulmoes e
realizar a troca gasosa, o0 sangue retorna oxigenado para o coragao,
precisamente no atrio esquerdo, através de duas veias pulmonares esquerdas e
duas veias pulmonares direitas. Com o bombeamento cardiaco, o sangue passa
pelo éstio atrioventricular esquerdo para chegar ao ventriculo esquerdo. O 6stio
atrioventricular esquerdo é formado por duas valvulas que, juntas, formam a
valva atrioventricular esquerda (Mitral). Do ventriculo esquerdo o sangue é
novamente ejetado atingindo a parte ascendente da aorta. Na transicédo entre a
camara e a artéria existe a valva aortica formada por trés valvulas semilunares
(GRAAFF, 2003).

Internamente, os ventriculos possuem a superficie irregular pela

presenca de projecoes de feixes musculares. Os musculos papilares sdo uma
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dessas projegcdes que, em geral, o ventriculo direito apresenta trés destas e o
ventriculo esquerdo, duas. Essa quantidade deve-se a fixacdo dos musculos
papilares as cordas tendineas. Ambas as estruturas sdo responsaveis pela
abertura e fechamento das valvas atrioventriculares, formadas por trés valvulas
no ventriculo direito e duas no ventriculo esquerdo. As trabéculas carneas
também sao projegdes constituidas de feixes de fibras musculares. Algumas
estdo inseridas no sistema de conducéo cardiaca, a atuam no controle do ritmico
cardiaco (TORTORA; DERRICKSON, 2010).

O coragao é constituido por trés camadas: endocardio, miocardio e
epicardio. O Endocardio é a tunica intima do coracdo e é constituido por uma
camada endotelial fina e uma camada delicada que oferece sustentagdo ao
o6rgdo. Sua constituicdo € predominantemente colageno e contém vasos
sanguineos, nervos e ramos do sistema de condugcdo. Em conjunto formam um
revestimento endotelial liso, que minimiza os atritos na passagem sanguinea. O
miocardio, principal camada e a mais espessa, € responsavel pelo
bombeamento cardiaco. Esse tecido muscular € constituida por células
especializadas, os cardiomiocitos, células essas envolvidas por tecido conjuntivo
associado (endomisio, perimisio e epimisio). O epicardio é composto por duas
camadas: uma camada visceral do pericardio seroso composta por mesotélio e
mais externa e outra camada interna de tecido conjuntivo frouxo contendo veias,
nervos e ganglios. Nesta camada também ha acumulo do tecido adiposo que
envolve o coracdo (YOUNG; HEATH, 2000).

O envoltério cardiaco é constituido por uma membrana delgada de
tecido conjuntivo denominada pericardio. Essa lamina protege o 6rgao ao limitar
sua expansao na diastole ventricular e também possibilita uma contragcao rapida
e vigorosa, o que permite liberdade a sua movimentagdo. O pericardio consiste
em duas camadas: o pericardio fibroso e o pericardio seroso. A camada fibrosa
e mais externa fixa-se sobre o musculo diafragma e € composta por tecido
conjuntivo denso, ndo modelado, resistente e inelastico. Fixa-se ao musculo, o
pericardio fibroso fica parcialmente fundido na por¢cao do apice do coracéo. Na
respiragao profunda, o movimento sanguineo é facilitado em decorréncia dessa
fusdo. O pericardio seroso, apresenta duas laminas: a parietal, fundida ao
pericardio fibroso e a lamina visceral, que corresponde ao epicardio. Entre as

laminas, existe uma cavidade do pericardio, assim denominada, por alojar um
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liquido lubrificante secretado pelas células pericardicas. Este liquido, liquido
pericardico, reduz o atrito, friccdo entre as membranas durante mudancgas
volumétricas do sangue no interior do 6rgdo (DANGELO; FATTINI, 2011).

1.2 Tecido muscular

O musculo estriado cardiaco € constituido por células especializadas, os
cardiomiocitos. Estas células formam camadas em arranjo variado e séo
orientadas em variadas dire¢gdes. Os cardiomidcitos apresentam estriagdes
transversais e geralmente possuem apenas um nucleo centralizado. As células
sdo alongadas, ramificadas e se conectam por jungdes intercelulares complexas
exclusivas da musculatura cardiaca, denominada de discos intercalares
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Os discos intercalares sao faixas transversais
de comprimento variavel e caracteristicas do musculo cardiaco. Estas estruturas
representam o local de fixac&o entre as células e apresentam-se frequentemente
em formato de degraus de uma escada. Os discos intercalares apresentam
fascia de aderéncia, maculas de aderéncia (desmossomos) e juncdes
comunicantes, responsaveis respectivamente por ancorar os filamentos de
actina, evitar a separacdo dos cardiomiécitos sob tensdo em fungdo das
repetidas contragdes e permitir a continuidade i6nica entre elas e conduc¢ao dos
potenciais de acdo (ROSS; PAWLINA, 2011).

O tecido muscular cardiaco possui grande quantidade de mitocéndrias
em seu citoplasma pela intensa atividade aerdbia. Armazena acidos graxos no
citoplasma sob forma de glicerideos, pequena quantidade de glicogénio para
fornecer glicose e podem apresentar proximo ao nucleo, lipofuscina. Este
pigmento € caracteristico de células de vida longa que n&do se multiplicam.
Também apresentam granulos secretores nas proximidades do nucleo
juntamente ao aparelho de Golgi. Esses granulos, abundantes no atrio esquerdo,
armazenam a molécula precursora do peptideo natriurético atrial (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013).

As estriagbes transversais caracteristicas dos musculos estriados é
devido as repeti¢des de unidades iguais estruturais, os sarcomeros. No caso do
musculo estriado cardiaco, os sarcomeros sado delimitados por linhas Z e, de
uma extremidade para a outra é formado por mais duas semibandas | e uma

Banda A. No centro desta banda, existe uma zona mais clara, a zona H. Cada
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miofibrila, analisada mediante microscopia eletrénica, mostra ser formada por
filamentos finos de actina e grossos de miosina. Os filamentos sdo mantidos
dessa forma por diversas proteinas, como a desmina, por exemplo, que une as
miofibrilas umas com as outras. Os filamentos de actina partem da linha Z e vao
até a borda externa da banda H, enquanto o filamento de miosina ocupa toda a
banda A e a H, terminando na borda externa da banda | (ROSS; PAWLINA,
2011).

O reticulo sarcoplasmatico, responsavel pela regulacdo da contragéo
muscular através do armazenamento e liberagao dos ions de Calcio, no musculo
cardiaco ndo € tdo organizado quanto no musculo esquelético. Quando
analisado ao microscopio de polarizacdo, observamos faixas claras e escuras.
Estas faixas representam a banda A e banda |, assim denominadas por serem
anisotropica e isotrépica respectivamente. Cada banda | apresenta uma linha
transversal centralizada, a linha Z. Ja os tubulos T cardiacos além de serem
maiores que os do musculo esquetlético, localizam-se na altura da banda Z ao
invés de ficar entre a jungao das bandas A e |. Essa estrutura é responsavel pela
contragdo uniforme das fibras musculares e constitui-se de uma rede de
invaginagdes tubulares de sarcolema onde os ramos envolvem as jungdes das
bandas A e | (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

1.3 Circulagao Coronaria

Para atender as necessidades vitais do coragdo, as paredes do 6rgao
necessitam adquirir nutrientes pelo suprimento sanguineo. Esse fluxo sistémico
irriga o miocardio através da circulagao coronaria. As artérias coronarias e seus
ramos estdo localizadas numa reentrancia entre os atrios e os ventriculos.
Existem dois principais ramos arteriais: artéria coronaria esquerda e artéria
coronaria direita, ambas se formam a partir da aorta ascendente. A artéria
coronaria esquerda divide-se em ramo interventricular anterior, situado no sulco
de mesma denominagao para irrigar os ventriculos, € o ramo circunflexo, que
supre sangue para as paredes do atrio e ventriculo esquerdos. A artéria
coronaria direita também se divide em dois ramos: O ramo interventricular
posterior, situado no sulco interventricular posterior, irriga também ambos os
ventriculos, e o ramo marginal direito, que irriga a parede do atrio e do ventriculo

direitos. Na parte posterior do coragdo, os troncos principais das artérias
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coronarias direita e esquerda unem-se para irrigar partes especificas da mesma
regidao (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

ApOs vascularizar todo o coragao, o sangue fornece oxigénio e nutrientes
para o miocardio e capta residuos metabolitos para continuar a circulagao pelo
transporte venoso. As veias cardiacas formam um trajeto paralelo as artérias.
Existem duas principais veias: a veia interventricular anterior, que recolhe
sangue da parte anterior do coragcdo e a veia interventricular posterior,
responsavel por drenar a parte posterior. As veias cardiacas parva e magna
formam uma tributaria posteriormente que desemboca no seio coronario
(GRAAF, 2003).

1.4 Complexo estimulante do coragao

A contragao do coragao ocorre de forma intrinseca, ou seja, os estimulos
para que os batimentos cardiacos acontegam s&o conduzidos através do 6rgao
mesmo que haja estimulagdo extrinseca (ARAUJO, 2007). Estas fibras
autorritmicas promovem a contragdo e relaxamento das camaras cardiacas
através dos potenciais de acdo. Conjuntamente, as fibras formam uma rede
especializada, o complexo estimulante do coragdo que fornece a via de
propagacao dos ciclos cardiacos. O potencial de agéo se inicia pela excitagao
do né sinoatrial, localizado na parede atrial direita logo abaixo e lateralmente a
abertura da veia cava inferior. O estimulo percorre ambos os atrios até atingir o
no atrioventricular, situado no septo interatrial. Logo apds, a excitagéo chega ao
fasciculo atrioventricular ou feixe de His, unico local onde o esqueleto fibroso
nao isola eletricamente os atrios dos ventriculos, o que permite que o potencial
de agao se propague de um para o outro. Posteriormente, esse fasciculo divide-
se em ramos direito e esquerdo em dire¢cao ao apice do coragado. Finalmente,
emite ramos subendocardicos denominados fibras de Purkinje para propagar o
potencial de agao por todo o ventriculo e permitir a contragao ventricular sentido
as valvas arteriais para ejetar o sangue (DANGELO; FATTINI, 2011).

1.5 Exercicio Fisico

A isquemia do miocardio foi considerada a maior causa de morbidade e
mortalidade tanto em individuos jovens quanto idosos. Estudos revelam que a
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pratica de exercicios fisicos pode ser considerada uma estratégia eficaz no
tratamento de doencgas cardiovasculares. Além de melhorar a eficacia do
bombeamento cardiaco (contragdo muscular), diminui a pressao arterial sistolica
e diastolica e possui agéo protetora ao diminuir o indice de doengas do coragao,
principalmente com a pratica de exercicios aerébios (ARAUJO, 2007). Os
beneficios advindos dessa pratica ndo estdo apenas associados a reducido de
riscos a saude cardiovascular do individuo, mas também a melhora da
capacidade oxidativa e a viabilidade mitocondrial do tecido muscular cardiaco.
Também acelera a atividade fisiolégica do coragdo, o que pode mediar a
hipertrofia ndo patologica do 6rgéao através do desenvolvimento dos mecanismos
celulares e moleculares no crescimento das fibras musculares cardiacas (WANG
et. al.,, 2015).

Exercicios aerobios como a corrida ou a natagdo sao caracterizados por
usar os grandes grupos musculares esqueléticos na dinamica da atividade fisica,
0 que aumenta a pré-carga cardiaca para atender as demandas fisiologicas e
induz a hipertrofia excéntrica do coracao. Isto se manifesta principalmente no
crescimento do ventriculo esquerdo, especificamente na espessura da parede
ventricular com o intuito de normalizar a tensdo do miocardio gerada pelo
exercicio. Ao realizar a anadlise ultraestrutural dos cardiomiécitos, esses
aumentam de comprimento devido ao desenvolvimento de novos sarcémeros. A
pratica de exercicios aerdbios pode ser utilizada para melhorar a funcao
ventricular tanto de individuos cardiopatas quanto os saudaveis. Além disso, o
treinamento aerdbio promove melhoras na contratilidade muscular e regulagéo

de ions Calcio, o que otimiza a performance (MELO, 2015).

1.6 Peptideo Natriurético Atrial

O primeiro a identificar granulos localizados no tecido muscular cardiaco foi
A. J. de Bold, que notou que as células atriais eram capazes de se diferenciarem
tanto em células contrateis como enddcrinas (ANDRADE, 2010). Primeiramente,
0 peptideo natriurético atrial foi descrito como um horménio composto por 28
aminoacidos e, posteriormente, diferentes autores identificaram e descreveram
de formas aleatdrias de acordo com o tamanho da cadeia de aminoacidos. Ja foi
denominado cardiometrina, auriculina, atriopeptina, dentro outros (ARAUJO,
2007). Atualmente o peptideo natriurético atrial € descrito como um horménio
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polipeptidico sintetizado e secretado pelos cardiomiécitos. Esses hormdnios
ficam estocados em altas concentragbes em granulos especificos de
armazenamento e possuem uma via que regula a excrecéo (PAN, 2008).

A secregao deste horménio depende de componentes estruturais dos
cardiomiocitos, incluindo o numero de poros da membrana nuclear, a
eucromatina, o complexo de Golgi e a mitocondria, que agem conjuntamente
para secretar o peptideo natriurético atrial (SOUZA et al., 2014). Quando esta
via é estimulada, que poderia ser através da distensdo da parede do atrio, o
peptideo natriurético é secretado para o citoplasma (MIFUNE, 2012). As ag¢des
do peptideo incluem natriurese, diurese, vasodilatacgdo e modulacido dos
sistemas que podem aumentar o fluido extracelular e a pressao arterial, tanto o
sistema renina-angiotensina quanto o sistema nervoso simpatico (PAN, 2008).
Possui, portanto, efeito contrario a Aldosterona, que retém agua e promove o
aumento da presséo sanguinea (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A descoberta deste horménio sugeriu uma nova concepgéao sobre a fungao
do coragao. O 6rgao nao é apenas responsavel pela circulagao do sangue, mas
também possui fungcédo enddcrina (SOUZA et al, 2014). Atualmente, sabe-se que
existem outros tipos de peptideos natriuréticos. Além do atrial, também
denominado tipo A pelo seu sitio de liberagao, existe o tipo B liberado pelos
ventriculos e atuante no sistema nervoso central e o tipo C liberado por células
endoteliais (VILLACORTA et. al., 2002).

Nas ultimas décadas, além do tecido estriado cardiaco, foram identificados
outros sitios secretores do peptideo natriurético atrial. Também foi possivel
demonstrar através de estudos que os horménios atuam em outros sistemas,
COmo 0 nervoso, respiratério e imune (ARAUJO, 2007).

Durante o exercicio fisico, o peptideo natriurético atrial € capaz de regular
a resposta do sistema cardiovascular, a pressao arterial, dilatar a artéria
coronaria e também aumentar o fluxo sanguineo da artéria. A atividade fisica
promove a expansao do atrio devido a entrada de sangue, principal fator da
liberagédo do peptideo natriurético. Em fungdo das melhoras cardiovasculares
devido a pratica de exercicios fisicos, suspeitava-se que este poderia influenciar
a producao dos PNAs. Estudos ja comprovaram esta influéncia direta, no entanto
ainda nao se sabe ao certo qual é o mais indicado para cada cardiopatia (PAM,
2010).
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1.7 Ovariectomia

A ovariectomia € um procedimento cirurgico de remogao bilateral dos
ovarios. Esse procedimento faz com que as mulheres sejam privadas dos
horménios ovarianos, como a progesterona e o estrogénio (FERRETTI et al.,
2014). Os estrogénios pertencem a uma classe de horménios esterdides que
regulam as células alvo através dos receptores de membrana celular. Ao
comprovar a existéncia de receptores estrogénicos nos cardiomiécitos foi
possivel observar que a ligagdo hormodnio-receptor causa mudangas
conformacionais nessas células. Estes horménios esterdides também séao
capazes de estimular a producao e secrecado dos peptideos natriuréticos. Apos
a ovariectomia, ocorre a queda dos niveis de estrogénios. Nos cardiomiécitos de
animais submetidos ao procedimento cirurgico apresentaram densidade nuclear
reduzida e queda nas fracbes volumétricas da eucromatina, da mitocondria e
também do complexo de Golgi. As alteragbes indicam uma possivel influéncia
dos estrogénios na secrecéo e producao dos peptideos natriuréticos (SOUZA et.
al., 2014). Dentre outras fungdes, o estrogénio também tem a capacidade de
inibir a atividade osteoblastica, o que estimula o crescimento 6sseo e a uniao
das epifises dos ossos longos. Na menopausa praticamente ndo ocorre
secrecdo de estrogénio. Esse fator causa uma diminuicdo da matriz éssea e
também do depdsito de calcio e fosfato, o que pode resultar na osteoporose
(GUYTON; HALL, 2006). Além disso, o estrogénio, além de estimular a sintese
de proteinas juntamente a horménios como a insulina, € responsavel pelo
desenvolvimento das estruturas genitais femininas, das glandulas mamarias e
caracteristicas sexuais secundarias. Esses horménios também podem reduzir o
nivel de colesterol no sangue e, por isso, nos periodos da menopausa e poés-
menopausa, mulheres correm risco de ter as taxas de colesterol sanguineo
elevadas (GUYTON; HALL, 2006).

2. JUSTIFICATIVA

A principal consequéncia da menopausa € a diminui¢do drastica na
producao dos hormdnios sexuais femininos, principalmente o estrégeno. Essa
alteragcado hormonal gera consequéncias no sistema cardiorrespiratério, como o

aumento da pressédo sanguinea. Além da menopausa, existem outros fatores
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que provocam a queda desses hormdnios e consequente amenorreia e, desta
forma, altera a funcdo cardiaca. Quanto a pratica de exercicios fisicos, a
literatura descreve uma série de beneficios, inclusive no sistema cardio-
respiratorio. Existem estudos que comprovam a queda da produgdo dos
peptideos natriuréticos atriais em decorréncia da privagdo dos hormoénios
sexuais femininos. Também ja existem analises que comprovam a atuagéo do
estrogénio na produgdo e secregdo dos peptideos natriuréticos. No entanto,
poucos sao os estudos que analisam as alteracbes/adaptacbes nas
caracteristicas morfologicas cardiacas de ratas submetidas a ovariectomia e os
beneficios que o treinamento fisico, no caso, a natacdo, pode trazer em

detrimento da privagao dos horménios sexuais femininos.

3. OBJETIVO

3.1  Objetivo Geral
O presente estudo consiste em analisar as caracteristicas morfologicas do

coragao de ratas ovariectomizadas submetidas ao protocolo de natagao.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar os aspectos estruturais do tecido cardiaco empregando métodos
de microscopia de luz através da coloragdo de Hematoxilina e Eosina;

- Descrever os aspectos tridimensionais das fibras musculares e tecido
conjuntivo associado, mediante as técnicas de microscopia eletrdnica de
varredura;

- Revelar as caracteristicas ultraestruturais dos cardiomiocitos e dos
peptideos natriuréticos atriais empregando método de microscopia eletronica de

transmissao.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais

Foram utilizadas 40 ratas adultas da linhagem Wistar com 90 dias de

vida, divididas aleatoriamente em quatro grupos n=10:

- Grupo Sedentario (GS): os animais permaneceram na gaiola e nao

realizaram nenhum procedimento;

- Grupo Treinado (GT): os animais foram submetidos ao protocolo de

natacao;

- Grupo Ovariectomia/Sedentario (GO): os animais foram submetidos a

ovariectomia e nao ao protocolo de natacgao;

- Grupo Ovariectomia/Treinamento (GOT): os animais foram submetidos

a ovariectomia e ao protocolo de natagao.

Os animais sao provenientes do Biotério Central da UNESP — Campus de
Botucatu-SP permaneceram em gaiolas de polipropileno coletivas no Biotério
Setorial do Laboratério de Biodinamica do Departamento de Educacéao Fisica do
Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus Rio Claro-SP. Os animais
receberam ragao balanceada padrao (Purina) e agua“ad libitum”, com 5 ratas em
cada gaiola, a temperatura ambiente controlada a 23+2 °C e controle fotoperiodo
claro/escuro de 12 horas. Todos os procedimentos adotados neste estudo foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa com Animais (Comissdo de Etica
Uso de Animais — CEUA) do Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual

Paulista Campus de Rio Claro — SP, (n° processo 10/2015).
4.2. Procedimento Cirurgico

Os animais dos Grupos GO e GOT foram anestesiados com Ketamina
(50mg/kg) e Xilazina (10mg/kg) via intraperitoneal, em seguida a tricotomia e a
assepsia cutanea da regiao ventral do abdome. Com auxilio de um bisturi a
parede abdominal foi seccionada através de uma incisura vertical (laparotomia

mediana) para que o0s ovarios sejam expostos e dissecados. Apds este
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procedimento, a abertura da parede abdominal foi suturada em camadas, com
linha de sutura de nylon n° 6.0. Apds a sutura, a assepsia da regido da inciséo
cirurgica foi feita 3 vezes ao dia durante 7 dias (FERRETTI et al., 2014).

4.3. Protocolo de Treinamento

Os animais dos grupos GT e GOT foram submetidos ao protocolo de
treinamento (natagao), apos o 30° dia pds-operatoério. Foram realizadas sessdes
de treinamento por 60 minutos cada. Os animais foram individualizados por tubos
de PVC (Cloreto de Polivinila) com 24 cm de diametro, 50 cm de comprimento,
para que ndo haja aglomeracao e dispersdo, mergulhados em 40 cm de agua
aquecida a 31°C (PESTANA et al., 2012). As ratas foram pesadas semanalmente
em uma balanca semi—analitica, para a avaliagdo da massa corporal, durante
todo o experimento. Para a obtencdo das sobrecargas de treinamento, foram
utilizados pesos de chumbo equivalentes a 5% da massa corporal, fixados ao
térax dos animais ao iniciar o protocolo de treinamento, através de uma cinta
elastica. Estes pesos foram aferidos e corrigidos semanalmente. Foram
realizadas 5 sessdes semanais de 60 minutos cada, durante 4 semanas,
totalizando 20 sessdes de treinamento (CIABATTARI; DAL PAI; DAL PAI, 2005).

4.4. Massa Corporal

A massa corporal das ratas de ambos os grupos foram mensuradas em 3
periodos: 1° periodo, antes do procedimento cirargico — ovariectomia; 2° periodo,
ao final do 1° més pds-operatério e inicio do protocolo de treinamento; 3° periodo,
ao término do protocolo de treinamento. Apds esta etapa foram obtidas as
médias e desvio padrdo (Microsoft Office Excel®). Esses dados foram tratados
estatisticamente através da analise de variancia ANOVA two way e pos teste de
Bonferroni, com auxilio do software Graph Pad 5.0, o nivel de significancia
adotado foi de p<0,05.

4.5. Microscopia de Luz

Foram utilizados 5 animais de cada grupo experimental eutanasiados
com overdose Ketamina (50mg/kg) e Xilazina (10mg/kg) via intraperitoneal. Em

seguida foram dissecados os coragdes dos quatro grupos experimentais e
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fixados em formol 10%, durante 48 horas. Apés esta etapa, todas as amostras
foram submetidas a desidratagdo em séries crescentes de alcoois (70% ao
absoluto) e incluidas em parafina histolégica. Foram realizados cortes
transversais de 5 ym de espessura e, posteriomente, corados com as técnicas:
Hematoxilina-Eosina para evidenciagdo dos componentes celulares e Picro-
sirius para identificacdo do tecido conjuntivo associado (JUNQUEIRA;
BIGNOLAS; BRENTANI, 1979; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). A aquisicao
das imagens sera obtida através do microscopio de luz (Carl Zeiss Microimaging,

Axiokop 40, Géttingen, Germany).

4.6. Microscopia Eletronica de Varredura

Foram utilizados 3 animais de cada grupo experimental, apos a eutanasia
com overdose de Ketamina (50 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg) via intraperitoneal,
os coragdes foram dissecados e fixados na solugdo Karnovsky modificada
(glutaraldeido 2,5%, paraformoldeido 2%, em solugdo de tampdo de sdodio a
0,1M, pH 7,4) durante 24h, a 4° C, de acordo com o método relatado por
Watanabe e Yamada (1983). As amostras apos a fixagdo foram submetidas a
técnica de criofratura, mediante ao congelamento em nitrogénio liquido (BOLINA
et al., 2013). Posteriormente, lavadas de 12 a 24 horas em solugao tampao
fosfato de sodio e, pds fixadas em solugéo aquosa de Tetroxido de Osmio a 1%,
submetidas a desidratacdo em série crescente de alcool (70% ao absoluto),
seguida de imersao em solugéo de acetato de isoamila 3h, a 4°C, e secadas em
aparelho ponto-critico Balzers CPD-30, utilizando CO: liquido (DURO et al.,
2012; BOLINA et al., 2013). As amostras foram montadas em bases metalicas
apropriadas e cobertas com ions de ouro em aparelho Balzers SCD-040, e
examinadas em microscopio eletrdbnico de varredura TM 3000-Hitachi, do
Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista-UNESP, campus Rio
Claro-SP.

4.7. Microscopia Eletronica de Transmissao

Serao utilizados 2 animais de cada grupo experimental, apds a eutanasia
com overdose de Ketamina (50 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg) via intraperitoneal
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e os coracdes dissecados e fixados na solugdo de Karnovsky modificada
(glutaraldeido 2,5%, paraformoldeido 2%, em solu¢do de tamp&o de sédio a
0,1M, pH 7,4) durante 24h, a 4° C, de acordo com o método relatado por
Watanabe e Yamada (1983). Em seguida, amostras de 3mm dos atrios e
ventriculos esquerdos foram, por trés vezes, lavadas com solugdo de tampéo
fosfato de sodio e pésfixadas com a solucdo de Tetrédxido de Osmio a 1%,
durante 2 horas, a 4° C (CIENA et al., 2010). Novamente, as amostras foram
lavadas em solucédo de tampao fosfato de sédio e contrastadas com a solugéo
aquosa de acetato de uranila a 0,5%, durante 12 horas, a temperatura ambiente
e na auséncia de luminosidade. Em seguida, submetidas a desidratagdo em
série crescente de alcoois, a partir do 70%, 80% 90% e 95% (1x), alcool etilico
absoluto (4x) com banhos de 15 minutos cada, e 6xido de propileno (2x) por 15

minutos.

Apos a desidratagao, as amostras permaneceram por 4 horas em uma
mistura de resina (Low Viscosity Embebbing Média Spurr's Kit, Electron
Microscopy Sciences, USA) e 6xido de propileno na proporgao de 1:1, sob
agitacdo, em temperatura ambiente para gradativa infiltragdo de resina no
material. Em seguida, a mistura foi trocada por resina pura, permanecendo por
12 a 18 horas, sob agitagdo, em temperatura ambiente. Apds esse periodo, a
resina foi novamente trocada por resina pura juntamente com as amostras e
aquecidas por 1 hora em estufa a 37°C, com frasco aberto para total evaporagao

de liquidos das amostras e polimerizagao do bloco de resina.

Obtidos os blocos de resina, estes foram trimados para a realizagao de
cortes ultrafinos (60 nanémetros) em ultramicrétomo, que foram coletados em
telas de cobre de 200 “mesh” (Sigma-Aldrich, USA) e, contrastados com a
solucao de acetato de uranila a 4% e com a solugdo aquosa de citrato de chumbo
a 0,4%, por 3 minutos (CIENA et al., 2012). As telas referentes aos atrios
esquerdos foram examinadas ao microscoépio eletrénico de transmissao Philips
CM 100, laboratério de microscopia do Instituto de Biociéncias da Universidade
Estadual Paulista-UNESP, campus de Rio Claro-SP.

4.8 Analises Morfométricas
Para analise morfométrica dos peptideos natriuréticos atriais foram

realizadas 53 mensuragcbes dos seus diametros com o auxilio do software
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ImageJ®. Ao definir o tamanho da barra em pixels com a ferramenta “Straight
Line” foi determinada a escala da imagem na opc¢ao “Analyze” posteriormente
“Set Escale" e entdo substituido o valor na caixa “Know Distance” para o valor
na barra, unidade de escala em nm “Unit of Length”. Obtidas as médias e desvio
padrao foi realizado o tratamento estatistico através da analise de variancia
ANOVA One-Way seguido por post-hoc test. A significancia estatistica foi

considerada P<0,05.

5. RESULTADOS

5.1. Massa corporal

Os resultados da mensuracdo da massa corporal dos animais estao

apresentados na tabela 1 e grafico 1 respectivamente.

GRUPOS: 1° PERIODO | 2° PERIODO | 3° PERIODO
Sedentario 237,8+12,6 272,9+16,7 284,6+19,3
Treinado 225,8+21,9 262,3+21,3 268,3+38,1
Ovariectomizado 229,6+14,5 29474202 * | 31711224 o
Ovariectomizado/Treinado | 242,6+15,2 300,8+29,6 296,8+29,6 #

Tabela 1 — Médias e Desvios Padrées das Massas Corporais dos Grupos S, T, O e OT.
(p<0,05*0#S,0#T; e O#T;#OT#S,0T#T).

Em relacdo a massa corporal foi possivel estabelecer diferengas entre as
massas corporais dos grupos em cada periodo. No primeiro periodo (pré-
operatorio), ndo houve diferencas significativas entre os grupos. No segundo
periodo (pos-operatério e pré-treinamento) houve um aumento significativo em
cada grupo em relagdo ao primeiro periodo. Ao analisar o Grupo O com os
grupos S e T, o aumento na massa corporal foi expressivo. No terceiro periodo
(pbs-treinamento), foram encontradas diferencgas estatisticas significativas entre
os grupos: O e T, a discrepancia entre eles foi a maior de todo o experimento; e

OT em relagao aos grupos Se T.
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Grafico 1. Massa corporal dos grupos S, T, O e OT em periodos distintos.
(p<0,05) *O#S,0#£T;*O#T;#OT#S,0T#T).

O grafico apresenta o aumento expressivo da massa corporal de todos os
animais do primeiro ao segundo periodo bem como o aumento acentuado das
massas dos grupos submetidos a ovariectomia em relagao aos ndo submetidos.
Do segundo ao terceiro periodo, o grupo S, T e OT nao apresentaram diferengas
estatisticas relevantes. No entanto, a massa corporal do grupo O continuou a
aumentar. No terceiro periodo, as diferengas estatisticas ficam evidentes entre
os grupos O e T e entre o grupo OT em relagao aos grupos S e T. Apesar do
notavel declinio de massa corporal do grupo OT no terceiro periodo, a diferenca

nao foi significante em relagdo aos outros grupos.

5.2. Microscopia de Luz

As caracteristicas estruturais do tecido muscular estriado cardiaco (atrio
esquerdo) estdo demonstradas a partir da figura 1. Destaque para as células
cardiacas alongadas e dispostas em diferentes direcbes, com evidencia pra os
nucleos centralizados e alongados dos Grupos Sedentario, Grupo Treinado, o

Grupo Ovariectomizado e do Grupo Ovariectomizado Treinado.
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Figura 1 - Microscopia de Luz do Atrio Esquerda de ratas Wistar. Grupos: Sedentario (A), Treinado (B),
Ovarictomizado (C), Ovariectomizado/Treinado (D). Revelam o tecido muscular cardiaco e a disposi¢do dos
cardiomiocitos (*) orientados em diferentes dire¢des. Em destaque aos nucleos (setas) centralizados.
Ampliacdes: 40X.

5.3. Microscopia Eletrénica de Varredura

A partir da figura 2 é possivel observar os aspectos tridimensionais da
morfologia dos ventriculos em um corte transversal. Cada coluna da figura
representa o corte de cada grupo experimental. Acima, em menor aumento e a
baixo, maior aumento. A partir das figuras em menor aumento € possivel
identificar as trés camadas cardiacas: o endocardio, camada interna evidenciada
pelas estruturas internas do ventriculo, como os musculos papilares e as
trabéculas carneas; o miocardio, camada média e suas fibras musculares
cardiacas orientadas em diversas dire¢des e o0 epicardio, camada externa que
envolve o coragdo. Nas imagens A (Grupo Sedentario) e C (Grupo
Ovariectomizado) € possivel diferenciar os ventriculos a partir da espessura do
envoltério. A parede mais espessa € caracteristica do ventriculo esquerdo. A
partir das imagens B (Grupo Treinado) e D (Grupo Ovariectomizado/treinado),
destaque ao ventriculo esquerdo e as estruturas internas. Em maior aumento, a
imagem E (Grupo Sedentario) permitiu observar a vascularizagdo da camada
muscular através da identificagao de artérias, veias e capilares sanguineos. Em
F, destaque para as fibras musculares do coragédo do Grupo Treinado. A imagem
G (Grupo Ovariectomizado) permite analisar em maior aumento as trés camadas
cardiacas. A Imagem H é do Grupo Ovariectomizado/Treinado. Nesta imagem é

possivel identificar as estruturas internas do coracao, as trabéculas carneas.
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Figura 2 - Microscopia Eletronica de Varredura do coragéo de ratas Wistar. (A) Grupo Sendentario e a
morfologia do coragcdo em destaque ao revelar as trés camadas cardiacas (endocardio, miocardio e
endocardio). Em maior aumento (E) a vascularizagdo do miocardio. (B) Grupo Treinado e (F) em maior
aumento é possivel visualizar as fibras musculares cardiacas. (C) Grupo Ovariectomizado e (G) as trés
camadas em maior aumento. (D) Grupo Ovariectomizado Treinado e em maior aumento (H) é possivel
observar as trabéculas carneas no interior no ventriculo. Aumentos: (A) 2nm; (B, C e D) 1nm; (E, F e G)
100micrometros; (H) 300micrometros.

5.4. Microscopia Eletrénica de Transmissao

Os aspectos ultraestruturais do atrio esquerdo, regido de maior incidéncia
do peptideo natriurético atrial foi dissecado e processado para analise mediante
a microscopia eletronica de transmissao. A figura 3 permite descrever as células
cardiacas de cada grupo experimental. Estas células, denominadas
cardiomiécitos, apresentaram os sarcémeros em série, revelaram grupamentos
mitocbndriais intermiofibrilar e subsarcolemal, além do destaque para a
organizagcdo e disposicdo dos peptideos natriuréticos atriais (PNA) sempre
situados adjacentes aos nucleos. A partir da figura A, foi possivel identificar o
cardiomiécito do grupo Sedentario em conformidade celular. Na figura B (Grupo
Treinado), os peptideos natriuréticos atriais em destaque acumulados e
dispersos por toda fibra muscular e entre grupamentos de mitocondrias. Em C
(Grupo Ovarictomizado), o grupamento mitocondrial no centro da fibra muscular,
com reducdo no diametro dos peptideos dispersos ao redor deste grupamento.
Na figura D (grupo Ovariectomizado/Treinado) foi possivel observar a ocorréncia
de alta concentracéo e maiores didmetros dos peptideos agrupados préximos ao

nucleo e as mitocéndrias dispostas adjacentes.
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Figura 3 — Microscopia Eletronica de Transmiss&o do atrio esquerdo de ratas Wistar. Grupos: Sedentario
(A), Treinado (B), Ovarictomizado (C), Ovariectomizado/Treinado (D). Revelam as caracteristicas
ultraestruturais dos sarcdémeros em série (*) dos cardiomiocitos. Grupamentos de mitocéndrias (M), nucleos
(N) centralizados, em destaque os grupamentos dos peptideos natriuréticos atriais (setas). Aumentos:
3.000X.

Na sequéncia, o grafico da analise morfométrica dos didmetros dos
Peptideos Natriuréticos Atriais de ratas Wistar coletados a partir das micrografias
eletrénicas de transmissao:
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Grafico 2 - Médiatdesvio padréo dos diametros (nm) dos peptideos natriuréticos atriais de ratas Wistar.
*GT #GS, GT # GO, GT # GTO (p<0,05).

O grafico apresentou a alteragcédo de didmetro dos peptideos natriuréticos
atriais de ambos os grupos. A aumento de didmetro foi expressivo principalmente
entre o GS e GT. Além destas diferencas, entre o GT e GO o aumento foi
significativo bem como entre o GT e GOT. No entanto, entre os seguintes grupos:
GS e GO; GS e GOT e o GO e GOT as diferencas estatisticas ndo foram

relevantes.
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6. DISCUSSAO

A partir dos resultados, foi possivel analisar as adaptagdes estruturais e
ultraestruturais dos cardiomiocitos submetidos ao treinamento fisico, a
ovariectomia e a associacdo de ambos. Os grupos experimentais revelaram
aumento da massa corporal em fungdo do procedimento cirurgico, bem como
ocorre frequentemente no periodo da menopausa em fungdo da queda na
produ¢do hormonal. O Grupo Ovariectomizado foi o Unico com aumento
expressivo. O fato do Grupo Ovariectomizado/Treinado n&o alterar
significantemente indica uma possivel reversao das alteragbes por causa do

exercicio fisico.

As micrografias de luz de ambos o0s grupos se apresentaram em
conformidade celular. As fibras musculares multidirecionadas e os
cardiomiécitos alongados bem como os nucleos centrais (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013). O estudo de Andrade, 2010 analisou os efeitos das dietas
hiperlipidica e hipercalorica associadas a ovariectomia na pressao arterial e
producao dos pepetideos natriuréticos atriais (PNA). Ao analisar a morfologia
dos coragdes que foram processados para analise histoldgica, ficou evidente a
hipertrofia ventricular e redu¢do no lumen cardiaco no grupo ovariectomizado
submetido a dieta hiperlipidica. Isto indica que, apesar de nao ser possivel
visualizar os PNA em microscopia de luz, ocorrem alteragdes morfoldgicas no
coracao de animais submetidos a ovariectomia, ao exercicio fisico ou a

associacdo de ambos.

Neste mesmo estudo de ANDRADE (2010), a dieta hiperlipidica isolada
aumentou trés vezes a massa corporal em relagdo ao grupo controle, enquanto
a dieta associada ao procedimento cirurgico aumentou seis vezes, o que indica
a alteragdo no acumulo de gordura em fungao da queda na produgao hormonal,
bem como o presente estudo evidenciou a partir do Grafico 1. Além disso, ao
comparar a pressao arterial dos grupos experimentais ocorreu um aumento
significativo com a dieta associada a cirurgia, ou seja, além das alteragcdes na
massa corporal, o sistema cardiovascular também pode ser prejudicado em
funcao da queda hormonal. No caso dos PNA, tanto na dieta hiperlipidica quanto

hipercaldrica associadas a ovariectomia a queda na produgao dos granulos foi
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expressiva. Este estudo indica que, além da atuacgao direta na presséao arterial o
PNA também atua no tecido adiposo. Todos esses resultados indicam as
consequéncias cardiacas em fungcdo da queda da produgdo de estrogénio
associada ao aumento da massa corporal, ambos fatores decorrentes da

menopausa.

A partir da analise do Gréfico 2 e a mensuragao dos didmetros dos PNA
evidenciou o beneficio do treinamento ao revelar a discrepancia estatistica entre
os grupos GS e GT, com aumento dos seus diametros ao apresentar diferencga
significativa. Durante o exercicio fisico, o fluxo sanguineo aumenta
proporcionalmente ao débito cardiaco, aos movimentos respiratorios e a
atividade muscular. Por consequéncia, ocorre a distensao da parede atrial. Esta
distensao estimula a liberacido dos peptideos natriuréticos atriais. Os estudos de
Endlich et. al. (2011) indicaram que o exercicio agudo € acompanhado pela
elevacéo dos peptideos no plasma. Individuos submetidos a exercicios de alta
intensidade até a exaustdo, como maratonas ou ergoespirometria, revelaram um

aumento expressivo das concentragdes dos peptideos no sangue.

Apesar da diferenca estatistica entre 0 GO e GOT nao ser relevante no
presente estudo, a pesquisa de Endlich et. al. (2011) dentre outras
demonstraram que o exercicio pode ser benéfico em detrimento da queda
hormonal pds operatéria. Nesse trabalho foram analisados dois grupos: o
submetido a natagcdo e o submetido a esteira. Em ambos o aumento na
concentracdo sanguinea de PNA ocorreu. O interessante foi que o aumento
acentuado ocorreu no protocolo de natagdo, o mesmo do presente estudo. No
entanto, pouco se sabe sobre as adaptag¢des ultraestruturais dos cardiomiécitos
€ seus pepitdeos natriuréticos atriais durante a menopausa e a interferéncia das

diferentes modalidades de exercicio fisico.

Os estudos ja evidenciaram relagbes diretas entre as concentragdes dos
PNA e alteragdes cardiovasculares. Um estudo que submeteu 15 pacientes a
circulacdo extracorporea demonstrou que os niveis plasmaticos de PNA
variaram de forma direta a pressao arterial esquerda e direita, o que indica a
relacdo entre ambos os fatores. (FRANCOIS et. al., 2002). Além das alteragdes

cardiovasculares, sabe-se que existe uma relagao entre o acumulo de gordura
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no tecido adiposo em funcao da queda na producédo hormonal principalmente em
funcdo do periodo da menopausa. A deficiéncia do estrogénio, principal
hormonio, interfere tanto no sistema cardiovascular e quanto no metabolismo
celular. Isto porque é um importante regulador no depdsito de gorduras além de
interferir na quebra lipidica (AL-SAFI, 2015). Endlich et. al. (2013) analisou os
efeitos do exercicio fisico em ratas ovariectomizadas e revelou que a pratica de
atividade fisica, além de auxiliar na regulacado da pressao arterial possui papel
importante na quebra e mobilizagao de lipidios. Neste estudo, a natagao por 8
semanas reduziu o acumulo de lipidio em ratas ovariectomizadas bem como o
presente estudo que, ao realizar um protocolo de treinamento de apenas 4

semanas, atingiu resultados expressivos semelhantes.

O estudo de Richards (2007) demonstrou a associagao inversa entre os
niveis plasmaticos de peptideos, tanto ao sobrepeso quanto a obesidade. Os
niveis foram 1,4 a 3,5 menores nos casos de sobrepeso e 1,8 a 4,8 para obesos,
0 que indica que os PNA sao um dos componentes do sistema cardiovascular
que atua indiretamente no tecido adiposo. O presente estudo evidencia esta
relacéo ao analisar a concentracao de peptideos, que foi menor nos grupos que
aumentaram o peso corporal em funcéo da ovariectomia, do sedentarismo ou a
associagcao de ambos. Além da relagdo com o acumulo de gordura, o estudo de
Richards (2007) também analisou a relagdo entre a pressao arterial e os niveis
plasmaticos de PNA. Neste caso, a proporcéo foi direta ao revelar niveis 6 a 27%
maiores nos hipertensos. Este estudo esclarece que as alteragdes nos niveis de
PNA indicam uma sindrome metabdlica responsavel por possiveis
manifestagdes clinicas e fisiopatolégicas. No entanto, os mecanismos que

relacionam esses trés fatores ainda ndo precisos (ANDRADE, 2010).

A ovariectomia € um procedimento que mimetiza as consequéncias do
periodo da menopausa, fase em que ocorre uma queda abrupta na producao do
horménio estrogénio e acarreta em uma seérie de consequéncias, inclusive
cardiovasculares. O estudo de Souza et. al. (2014), demonstrou que a
ovariectomia além de reduzir a produgcao de hormdnios especificos como o
estrogénio diminui também a produc¢ao dos peptideos natriuréticos atriais. Estas
reducdes afetaram o controle da pressao arterial nos animais submetidos a

cirurgia, o que indica a atuagdo dos PNAs no controle da pressé&o arterial. Desta
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forma, fica evidente a relagdao entre sistema cardiaco e sistema renal. Além
disso, o estudo mostra que a reposicdo hormonal usualmente realizada para
atenuar os efeitos da menopausa pode nao ser o tratamento mais efetivo no
controle da pressao arterial, o que comprova que o estrogénio nao é o unico

componente que atua neste controle.

Dentre os efeitos da overiectomia e menopausa em fungao da queda do
estrogénio, pode ocorrer a sarcopenia. Apesar dos estudos indicarem que o
exercicio aerobio seja 0 mais adequado para amenizar os efeitos da menopausa,
o treinamento de forca também pode ser benéfico. Estudos mostram que, além
de reduzir os riscos cardiovasculares, podem ser adequados nestes casos por
estimular a hipertrofia das fibras musculares. O estudo de LEITE, 2010, analisou
o efeito do treinamento de forca em 40 animais experimentais submetidos a
ovariectomia. A diminuicdo dos depdsitos de gordura intramusculares nos
grupos submetidos ao treino foram expressivos, principalmente no nao-
ovariectomizado. Apesar dos perfis lipidicos das outras regides (massa corporal,
regido mesentérica e cardiaca) ndo serem expressivas, as taxas sanguineas de
colesterol (LDL) foi menor no grupo nao ovariectomizado e exercitado e houve
diferenga significativa entre este mesmo e o grupo submetido ao exercicio e
ovariectomia. Esta diferencia significativa evidencia o beneficio do exercicio
fisico principalmente nos casos de redugao da producdo hormonal, como a
menopausa. No entanto, seriam necessarios mais estudos para analisar as
alteracdes dos PNA com a pratica de exercicio fisico de forga.

Desta forma, a descoberta dos peptideos natriuréticos atriais (PNA)
mudou os conceitos em relagdo ao coragdo. Na nova concepgéo, o 6rgao além
de ser responsavel pela dindmica sanguinea do corpo humano, possui fungéo
enddcrina (SILVA et. al., 2003).

7. CONCLUSAO
Concluimos que os animais submetidos tanto a ovariectomia, quanto ao
exercicio fisico assim como a associacdo de ambos apresentaram alteragdes na
massa corporal e nas caracteristicas ultraestruturais dos cardiomiocitos. Sendo
que com o treinamento — natacdo promoveu aumento nos didmetros dos PNA,

consequentemente maior disponibilidade na corrente sanguinea.
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