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RESUMO



Introducdo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) constitui doenca de alta
prevaléncia em nosso meio. A HAS induz alteragdes cardiacas caracterizadas por
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE), disfuncdo ventricular diastélica e/ou
sistolica e manifestacoes clinicas como arritmia e insuficiéncia cardiaca (IC). O
processo pelo qual sobrecargas hemodinamicas cronicas, como a HAS, induzem
tais alteracdes é denominado remodelamento cardiaco. Dentro desse processo,
alteracbes da matriz coldgena intersticial apresentam papel fundamental. A
sobrecarga de pressdo causada pela HAS pode gerar mudanca na arquitetura do
coldgeno e favorecer o aumento de fibrose e rigidez miocardica, com consequente
disfuncdo diastdlica do VE. O exercicio fisico tem mostrado beneficio como
medida coadjuvante no tratamento da IC, porém seu efeito sobre o
remodelamento cardiaco, particularmente associado a HAS nao controlada, ainda
nao esta esclarecido. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia
do treinamento fisico sobre o remodelamento cardiaco de ratos espontaneamente
hipertensos na fase de desenvolvimento da IC. Métodos: Foram constituidos os
seguintes grupos experimentais: ratos espontaneamente hipertensos machos, com
16 meses de idade, sedentarios (SHR-SED, n=25); SHR exercitados machos (SHR-
EX, n=25); ratos controle Wistar-Kyoto sedentarios machos (WKY-SED, n=17) e;
WKY exercitados machos (WKY-EX, n=18). Os animais dos grupos exercitados
foram submetidos a protocolo de exercicio em esteira, cinco dias por semana,
durante quatro meses. A avaliacdo estrutural e funcional in vivo do coragao foi
realizada por meio de ecocardiograma. A funcdo miocardica in vitro foi avaliada
em preparacoes de musculo papilar isolado do VE. Amostras de tecido do VE
foram obtidas para quantificacdo de hidroxiprolina, analises histologicas e
quantificacdo das fracoes soltivel e insoluivel do coldgeno intersticial. A expressao
génica dos coldgenos tipos I e III e de lisil oxidase foi avaliada por RT-PCR em
tempo real. As comparacdes entre os grupos foram realizadas pela técnica de
andlise de variancia (ANOVA) para esquema fatorial 2x2, complementada com
teste de comparacées miuiltiplas de Tukey, quando os resultados das varidveis
apresentaram distribuicdo normal. Quando nado apresentaram distribuicdo

normal, foi utilizado o teste de Mann-Witney (valor de p x 2). O teste de
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Goodman foi utilizado para analisar a frequéncia de sinais de IC. O teste t
pareado foi utilizado para comparar os momentos iniciais e finais. As conclusées
estatisticas foram discutidas ao nivel de significincia de 5%. Resultados: Os
animais do grupo SHR-EX apresentaram maior capacidade fisica e menor
frequéncia de sinais de IC em relagdo ao grupo SHR-SED. Os valores de pressdo
arterial sistdlica inicial e final foram semelhantes entre os grupos hipertensos.
Néo houve diferenca entre os grupos SHR em relacdo as variaveis estruturais e de
funcdo sistolica avaliadas pela ecocardiografia. A funcdo diastdlica foi melhor no
grupo SHR-EX em relacdo ao SHR-SED. A avaliacdo in vitro mostrou melhora da
contratilidade do miocardico no SHR-EX. Os parametros anatomicos cardiacos
foram maiores nos grupos SHR. A fracdo de coldgeno foi maior nos grupos
hipertensos. A concentracdo miocdrdica de colageno total e soluvel ndo foi
diferente entre os grupos. O contetido de hidroxiprolina foi menor no grupo SHR-
EX versus SHR-SED. As expressdes génicas dos colagenos tipos I e III e da lisil
oxidase nao foram diferentes entre os grupos SHR. Concluséo: O exercicio fisico é
efetivo em reduzir a frequéncia de sinais de IC e a concentracdo miocardica de
hidroxiprolina, e melhorar a funcdo contratil e a propriedade diastélica do

ventriculo esquerdo de ratos espontaneamente hipertensos.
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ABSTRACT



Introduction: The systemic arterial hypertension (SAH) is a highly prevalent
disease worldwide. SAH induces cardiac alterations characterized by left
ventricular (LV) hypertrophy, ventricular diastolic and [ or systolic dysfunction
and clinical manifestations such as arrhythmia and heart failure (HF). The
process by which chronic hemodynamic overload, such as hypertension, induces
these alterations is known as cardiac remodeling. Within this process, changes in
interstitial collagen matrix play a fundamental role. The pressure overload caused
by hypertension may lead to changes in collagen architecture increasing
myocardial fibrosis and stiffness, with consequent LV diastolic dysfunction.
Physical exercise has shown benefit as coadjuvant measure in the treatment of
HF, but its effect on cardiac remodeling, particularly associated with uncontrolled
hypertension, remains unclear. Therefore, the aim of this study was to evaluate
the influence of physical training on cardiac remodeling in spontaneously
hypertensive rats (SHR) during the development of HF. Methods: Four
experimental groups were constituted as follows: male SHR, 16 month old,
sedentary (SHR-SED, n=25); exercised male SHR (SHR-EX, n=25), sedentary
control male rats Wistar-Kyoto (WKY-SED, n=17); and exercised male WKY (WKY-
EX, n=18). Animals from the exercised groups were submitted to a treadmill
exercise protocol, five days a week, for four months. The in vivo cardiac
structural and functional evaluation was performed by echocardiography. The in
vitro myocardial function was evaluated by isolated left ventricular papillary
muscle preparations. LV tissue samples were obtained for quantification of
hydroxyproline concentration, histological analysis and quantification of
interstitial collagen soluble and insoluble fractions. Genic expression of collagen
types I and III and lysyl oxidase was assessed by real time RT-PCR. Comparisons
between groups were performed using 2x2 factorial analysis of variance (ANOVA),
complemented with Tukey multiple comparisons test (normal distribution) or
Mann-Whitney test (non normal distribution; 2 x p value). The Goodman test was
used to analyze HF signals frequency. The paired t test was used to compare
initial and final moments. The statistical findings were discussed at a 5%

significance level. Results: The SHR-EX group showed greater physical capacity
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and less frequent signs of HF compared to SHR-SED group. Initial and final
systolic arterial pressure values were similar in hypertensive groups. There was
no difference between the SHR groups regarding the structural and systolic
function variables assessed by echocardiography. Diastolic function was better in
SHR-EX group compared to SHR-SED group. In vitro evaluation showed
improvement in myocardial contractility in SHR-EX group. Cardiac anatomical
parameters were greater in SHR groups. Collagen volume fraction was increased
in hypertensive groups. Myocardial total and soluble collagen concentrations
were not different between groups. Hydroxyproline concentration was lower in
SHR-EX versus SHR-SED group. Collagen types I and III and lysyl oxidase genic
expressions were not different between the SHR groups. Conclusion: Physical
exercise is effective in reducing the frequency of HF symptoms and myocardial
hydroxyproline concentration and improving the contractile function and left

ventricular diastolic property of spontaneously hypertensive rats.
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INTRODUCAO



A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui um problema clinico de extrema
importancia devido a sua alta prevaléncia, a gravidade das manifestacées clinicas
e a elevada morbi-mortalidade.

Dados de IC nos Estados Unidos mostram que a prevaléncia varia
conforme a idade, ocorrendo em 0,4 a 2% da populacao total, chegando a atingir
6 a 10% das pessoas com mais de 65 anos de idade (Mann, 2012a). No Brasil, de
acordo com o Ministério da Saude, a IC encontra-se entre as principais causas de
internacdo hospitalar, considerando-se todas as internacdes do Sistema Unico de
Saude (Bocchi et al., 2009).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma das principais causas de
IC. No Brasil, afeta 35,8% dos homens e 30% das mulheres, com média de 32,5%
dos adultos (Sociedade Brasileira de Cardiologia [ Sociedade Brasileira de
Hipertensao [ Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2010).

A HAS é uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por niveis
elevados e sustentados de pressdao arterial. Associa-se, frequentemente, a
alteragbes funcionais e/ou estruturais dos érgaos-alvo, como coracédo, encéfalo,
rins e vasos sanguineos, e a alteracdes metabdlicas, com consequente aumento do
risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais (Sociedade Brasileira de
Cardiologia [ Sociedade Brasileira de Hipertensdo [ Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2010).

As alteracdes cardiacas induzidas pela HAS caracterizam-se por
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE), disfuncdo ventricular diastélica efou
sistélica e manifestacdes clinicas como arritmia ou IC. A elevacdo da pressdo
arterial induz hipertrofia miocardica, que é uma resposta adaptativa do coracéo,
com finalidade de manter o débito cardiaco em valores normais.
Progressivamente, a hipertrofia leva a IC, inicialmente decorrente de disfuncao
diastélica isolada do VE. Com a persisténcia da pressdo arterial elevada e a
incapacidade do miocardio de continuar se hipertrofiando, estabelece-se o
comprometimento adicional e predominante da funcdo sistélica, com piora

acentuada do quadro clinico da IC e do prognéstico do paciente (Cicogna et al.,

INTRODUCAO 8



2000). A presenca de hipertrofia miocdrdica, por si so, representa fator de risco
independente para morbidade e mortalidade cardiaca (Victor, 2012).

Sobrecargas hemodinamicas crénicas, como a HAS, induzem alteracoes
génicas, moleculares, celulares e intersticiais que se manifestam clinicamente
como modificacdes no tamanho, forma e funcdo do coracdo, cujo processo é
denominado remodelamento cardiaco (Cohn et al., 2000).

Classicamente, considera-se que as caracteristicas da hipertrofia do VE
dependem do tipo de sobrecarga, se pressérica ou volumétrica. No caso de
sobrecarga de pressdo, ha aumento do estresse sistolico que estimula vias
sinalizadoras intra e extracelulares, resultando na replicacdo dos sarcomeros em
paralelo, denominada hipertrofia concéntrica. Por outro lado, se a sobrecarga for
de volume, ocorre aumento do estresse diastdlico e a replicacdo dos sarcomeros
sera em série resultando na hipertrofia do tipo excéntrica (Mann, 2012b).

O desenvolvimento da hipertrofia concéntrica permite a normalizacédo
do estresse parietal devido ao aumento da massa e da espessura da parede
ventricular. Por essa razdo, a hipertrofia concéntrica foi considerada, por
décadas, como um processo adaptativo benéfico do coracdo a sobrecarga
pressorica cronica. Como descrito por Meerson (1974), acreditava-se que a
histéria natural da cardiopatia hipertensiva envolvesse o desenvolvimento inicial
de hipertrofia concéntrica, podendo evoluir de modo assintomatico por anos ou
mesmo décadas. Posteriormente, ocorreria a dilatacdo da cavidade ventricular,
transformando, portanto, a hipertrofia concéntrica em excéntrica.

Somente mais recentemente, foi sugerido, a partir de estudos
epidemiolégicos e experimentais, que a hipertrofia ventricular induzida por HAS
pode iniciar-se tanto com hipertrofia concéntrica como excéntrica. Embora a
hipertrofia concéntrica possa evoluir para a forma excéntrica, essa evolugédo
parece ser incomum. O fato de que, na hipertensado arterial, frequentemente, ha
sobrecarga de volume, ajuda a entender o desenvolvimento da hipertrofia
excéntrica (Drazner, 2011).

Além da hipertrofia dos midcitos, outro componente fundamental do

processo de remodelamento cardiaco induzido pela HAS ¢ a alteracdo da matriz
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coldgena intersticial (Cohn et al., 2000; Spinale, 2002). No miocardio, existe uma
complexa rede de coldgeno circundando e interligando os midcitos, vasos,
fibroblastos e células endoteliais. A funcdo dessa rede é regular a apoptose,
resistir as deformacdes patoldgicas, manter o alinhamento das estruturas e
regular a transmissao de forca durante o encurtamento da fibra cardiaca (Weber
et al,, 1993; Brilla et al.,, 1996; Matsubara & Matsubara, 2003). Dessa forma, o
coldgeno é um importante componente na manutencdo da funcdo cardiaca, da
integridade estrutural do miocdrdio e das propriedades mecanicas. A sobrecarga
de pressdo causada pela HAS pode gerar mudanca na arquitetura do coldgeno e
favorecer o aumento de fibrose (Villari et al., 1993). Altera¢des na composicdo do
coldgeno podem resultar em aumento da rigidez do musculo com consequente
disfuncao diastdlica do VE.

O exercicio fisico desempenha importante papel na atenuacdo dos
fatores de risco cardiovascular como HAS, dislipidemia, resisténcia a insulina e
obesidade (Cox et al., 1996; Fang et al., 2003; Sigal et al, 2004). Além disso, o
exercicio fisico tem mostrado beneficio como medida coadjuvante no tratamento
da IC (Wisloff et al, 2007; Sharma et al, 1999; Nilsson et al., 2008) e,
atualmente, estd indicado em pacientes estaveis com disfuncéo sistélica em classes
funcionais II e III (Sociedade Brasileira de Cardiologia - III Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica, 2009). Entretanto, o efeito do exercicio fisico
sobre o remodelamento cardiaco, particularmente associado a HAS nao
controlada, ainda nado esta esclarecido. Giannuzzi et al. (2003) observaram em
pacientes com IC de vdrias causas, inclusive hipertensiva, efeitos benéficos do
treinamento fisico de moderada intensidade por 6 meses sobre o volume e a
fracdo de ejecdo do VE. Recentemente, Garciarena et al. (2009) avaliaram os
efeitos do treinamento fisico sobre a hipertrofia cardiaca de ratos
espontaneamente hipertensos (SHR), e constataram diminuicdo do colageno
intersticial miocardico, aumento da densidade capilar, diminuicdo do RNAm do
peptideo natriurético atrial (PNA), e melhora da funcéao sistdlica do VE. Da mesma
forma, Emter et al. (2005) observaram em ratos SHR que o treinamento fisico

preveniu ou diminuiu alteracées morfolégicas dos cardiomidcitos, das isoformas
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das cadeias pesadas de miosina, do PNA e a ocorréncia de proteintria, além de
retardar o inicio da descompensacdo da IC, com consequente melhora da
sobrevida. Portanto, o treinamento fisico pode ser importante estratégia
terapéutica para a prevencdo de IC na HAS. No entanto, efeitos adversos do
exercicio fisico em ratos SHR também ja foram descritos. Schultz et al. (2007)
demonstraram que o exercicio excessivo a longo prazo, em ratos SHR idosos e
com HAS néao tratada, produz aumento de fibrose, do estresse parietal, da pressao
arterial diastdlica e da massa ventricular esquerda e reducado da fracao de ejecao
do VE, acelerando a progressao da IC.

Portanto, os resultados divulgados na literatura sdo divergentes e ha
escassez de estudos envolvendo o exercicio fisico no processo de remodelamento
cardiaco induzido por HAS ndo controlada, na fase de desenvolvimento da IC.
Nesse trabalho, foi testada a hipdtese de que o treinamento fisico pode atenuar o
remodelamento cardiaco de ratos espontaneamente hipertensos na fase de

desenvolvimento de IC.
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OBJETIVOS



Geral

Avaliar a influéncia do treinamento fisico aerdbio sobre o

remodelamento cardiaco de ratos SHR na fase de desenvolvimento da IC.

Especificos

Avaliar a influéncia do exercicio fisico sobre:
- Frequéncia de sinais de IC;
— Estruturas e fungdes cardiacas in vivo por ecocardiograma;
— Funcdo miocdrdica em musculo papilar isolado do ventriculo esquerdo;
— Diametro dos midcitos e fracdo coldgena miocdrdica;
- Concentracdo miocdrdica de colageno total, colageno soluvel e
hidroxiprolina;

— Expressdes génicas dos coldgenos tipos I e III e da lisil oxidase do miocérdio.
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MATERIAL E METODOS



Grupos experimentais

Foram utilizados ratos Wistar-Kyoto (WKY) e ratos SHR machos,
provenientes do Biotério do Laboratério Experimental do Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP. Os animais foram
alimentados com racdo comercial Purina e dgua ad libitum e mantidos em gaiolas
coletivas, com quatro ratos por caixa, em ambiente com temperatura controlada
(24x2°C) e ciclos invertidos de luminosidade de 12 horas. O protocolo de estudo
foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa Experimental da Faculdade de
Medicina de Botucatu, UNESP.

Foram constituidos quatro grupos experimentais:

1) grupo controle (WKY-SED, n=17), formado por ratos WKY sedentdrios;

2) grupo controle exercitado (WKY-EX, n=18), formado por ratos WKY
submetidos a protocolo de exercicio;

3) grupo SHR sedentdrio (SHR-SED, n=25);

4) grupo SHR submetido a protocolo de exercicio (SHR-EX, n=25).

O protocolo de treinamento fisico foi aplicado a partir de 16 meses de
idade por periodo de quatro meses. Antes e apds o periodo de exercicio, foram
avaliadas a presséo arterial caudal, as estruturas cardiacas e a fungdo ventricular.
Como os animais SHR evoluem para 6bito a partir dos 18 meses de idade por IC
(Bing et al, 1995; Cezar et al, 2013), cada grupo de SHR foi composto

inicialmente por 25 ratos.

Tolerancia ao esforco

A tolerancia ao esforco fisico foi avaliada antes e apds o periodo de
treinamento. O teste consistiu em corrida em esteira rolante, iniciada na
velocidade de 6 m/min, com incrementos de 3 m/min a cada trés minutos, até a
exaustdo do animal. A velocidade méxima de corrida foi registrada e a distancia
total percorrida calculada. Os animais foram adaptados ao ambiente de teste

durante uma semana antes das avaliagcées, por 10 min/dia.
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Protocolo de exercicio fisico

O exercicio fisico foi realizado em esteira, cinco vezes por semana.
Inicialmente, houve um periodo de adaptacdo, com aumento gradativo da
velocidade e tempo de exercicio, conforme quadro abaixo (Quadro 1). A partir da
sexta semana de treinamento, os ratos foram exercitados a velocidade de 10 - 12
m/min e duracdo de 30 min até o final do periodo experimental de quatro meses.

Protocolo adaptado de Emter et al. (2005)

Quadro 1; Protocolo de exercicio fisico

Semanas Velocidade (m/min) Duragéo (min)
12 5 10
28 7,5 14
32 10-12 18
42 10-12 22
52 10-12 26
62 em diante 10-12 30

m: metros; min: minutos.

Medida da pressao arterial sistolica

A pressao arterial caudal foi aferida indiretamente na cauda do animal.
Os ratos foram previamente aquecidos a temperatura de 40°C por 5 minutos e as
medidas determinadas por plestimografia, utilizando-se o aparelho electro-
sphymomanometer, Narco Bio-System®, modelo 709-0610 (International

Biomedical, Inc, USA) (Pfeffer et al.,, 1971).

Avaliacao das estruturas cardiacas e funcao ventricular

As estruturas cardiacas e a funcdo do VE foram avaliadas antes e apés o
protocolo de exercicio fisico por ecocardiograma transtoracico. Previamente, os

animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e cloridrato
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de «ilidino (1 mg/kg), por via intraperitoneal. Apds tricotomia da regido anterior
do térax, os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo. Foi
utilizado equipamento da General Electric Medical Systems, modelo Vivid S6
(Tirat Carmel, Israel), dotado de transdutor multifrequencial de 5 a 11,5 MHz. A
avaliacdo dos fluxos transvalvar mitral e adrtico foi realizada com o mesmo
transdutor operando em 5,0 MHz. As varidveis morfoldgicas e funcionais do
coracdo foram obtidas de acordo com a metodologia previamente descrita em
nosso laboratdrio (Okoshi et al, 2002; Fioretto et al, 2002; Moreira et al,
2009). Posteriormente, as estruturas cardiacas foram medidas manualmente com
o auxilio de um paquimetro de precisdo, de acordo com as recomendacdes da
American Society of Echocardiography (Sahn et al, 1978). As estruturas
cardiacas foram medidas em, pelo menos, cinco ciclos cardiacos consecutivos. As
seguintes estruturas foram avaliadas: didmetros diastélico (DDVE) e sistélico
(DSVE) do VE; espessuras diastdlica (EDPP) e sistélica (ESPP) da parede posterior
do VE; espessuras diastélica (EDSIV) e sistdlica (ESSIV) do septo interventricular e
diametro da aorta (AO) e do 4trio esquerdo (AE). A massa do VE foi calculada
segundo a férmula [(DDVE + EDPP + EDSIV)® - DDVE’] x 1,04, onde 1,04
representa a densidade especifica do miocdrdio (Litwin et al., 1995). A espessura
relativa do VE foi calculada pela férmula [(2 x EDPP) /[ DDVE] (Ganau et al.,
1992). A funcdo sistdlica do VE foi avaliada pelos seguintes indices: 1)
porcentagem de encurtamento endocdrdico (% Enc. Endo): [(DDVE -
DSVE)/DDVE]; 2) porcentagem de encurtamento mesocardico (% Enc. Meso):
((DDVE + % EDPP + % EDSIV) - (DSVE + % ESPP + % ESSIV)/(DDVE + % EDPP +
4 EDSIV)]; 3) velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP), que é a
tangente maxima do movimento sistélico da parede posterior; 4) velocidade
maxima de deslocamento sistélico do anel mitral (onda S) obtida por Doppler
tissular. Adicionalmente foi calculado o indice de performance miocardica do VE
(indice de Tei) (Tei et al., 1997). A funcao diastélica do VE foi analisada pelos
seguintes indices: 1) razdo entre os picos de velocidade de fluxo de enchimento
inicial (onda E) e da contracdo atrial (onda A) do fluxo transmitral; 2) tempo de

desaceleracdo da onda E (TDE); 3) tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV);
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4) pico de velocidade de deslocamento diastélico inicial do anel mitral (E’) e pico
de velocidade de deslocamento diastélico tardio do anel mitral (A’) obtidas por

Doppler tissular; e 5) razdo entre as ondas E e E’ (E/E).

Estudo do musculo isolado

A funcdo miocardica foi analisada por meio de preparacbes com
musculos papilares isolados do VE. O desempenho mecanico do musculo papilar
foi avaliado no dia seguinte a realizacdo do ultimo ecocardiograma, de acordo
com a técnica utilizada rotineiramente em nosso laboratério (Cicogna et al.,
1997; Cicogna et al., 2000; Gut et al., 2003; Okoshi et al., 2006). Em resumo,
apOs anestesia com pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.), os animais foram
submetidos a toracotomia mediana. O coracdo foi rapidamente removido e
colocado em solucdo de Krebs-Henseleit com a seguinte composicdo em mM:
118,5 NaCl; 4,69 KCl; 1,25 CaCl,; 1,16 MgSO,; 1,18 KH2PO.; 5,50 glicose; e 24,88
NaCOs. A solucdo foi mantida a temperatura de 28°C e oxigenada com 95% de
oxigénio e 5% de didxido de carbono. A seguir, um musculo papilar do VE foi
dissecado, preso a anéis de aco inoxidavel e transferido para camara contendo
solucdo de Krebs Henseleit, com pH entre 7,38 a 7,42 e pressdo parcial de
oxigénio entre 550 a 600 mmHg. A extremidade inferior do musculo foi acoplada
a transdutor de forca (Kyowa 120T 20B) e a superior a sistema de alavanca
isotonica que permite ajuste do comprimento de repouso do musculo e da poés-
carga.

O musculo papilar foi estimulado 12 vezes por minuto por meio de
eletrodos de platina (E8 - Grass) com voltagem de estimulo de 12 a 15 volts,
correspondente a valor 10% acima do minimo necessario para provocar resposta
mecanica maxima do musculo.

Apos periodo de 60 minutos, no qual o musculo contraiu sem
desenvolver forca (contracdo isotonica), este foi colocado em contracio
isométrica pela adicdo de poés-carga de 50 g. A seguir, o musculo foi
progressivamente estirado, até a forca desenvolvida atingir seu valor maximo. O

comprimento de repouso da fibra muscular associado com a forca ou tenséo
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maxima desenvolvida, em contracdo isométrica, denomina-se Lmax. O registro das
variaveis foi iniciado apds verificar-se que o musculo permanece estavel em
contracdo isométrica durante 15 minutos. Os seguintes parametros foram
analisados: tensdo desenvolvida (TD, g/mm?), tensdo de repouso (TR, g/mm?),
velocidade maxima de elevacdo da tensdao desenvolvida (+dT/dt, g/mm?/s) e
velocidade maxima de decréscimo da tensdo desenvolvida (-dT/dt, g/mm?/s). As
contracbes isométricas foram registradas por meio de sistema de aquisicdo de
dados computadorizado (Acgknowledge® MP100, Biopac Systems Inc., Santa
Barbara, CA, USA). Os valores de tensdo foram normalizados pelas dreas
seccionais dos musculos.

A reserva contratil foi avaliada por meio dos seguintes estimulos
inotroépicos: 1) contracdes apds pausas de 10, 30 e 60 segundos; 2) aumento da
concentracdo extracelular de célcio de 0,625 para 1,25 e 2,5 mM; e 3) adicdo de
isoproterenol (10°%, 107 e 10° M) a solucdo nutriente.

O comprimento do miusculo (Lmax) foi medido com auxilio de
catetometro Gartner (Gartner Scientific Corporation, Chicago, USA). Ao final do
experimento, a por¢do muscular entre os anéis de aco foi cortada, submetida a
secagem com papel filtro e pesada. A area seccional do musculo foi calculada

dividindo-se o peso pelo comprimento.

Analise macroscopica e dos sinais de insuficiéncia cardiaca

Nos dias imediatamente precedentes a eutanasia dos animais, trés
pesquisadores avaliaram a presenca ou auséncia do sinal clinico de IC
taquipneia/respiracdo laboriosa. Imediatamente apés a eutandsia, foram
pesquisados outros sinais de IC como ascite, congestdo hepatica, derrame pleural,
trombo em atrios, hipertrofia do ventriculo direito (relacdo ventriculo direito em
mg/peso corporal em g > 0,8) e congestdo pulmonar (relacio peso dos
pulmdes/peso corporal > 2 desvios padrdo acima da média do grupo controle
(WKY-SED)) (Martinez et al., 2011; Lima et al., 2010).

O grau de hipertrofia ventricular foi avaliado pelos pesos dos

ventriculos direito e esquerdo normalizados pelo peso corporal e pelo
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comprimento da tibia dos animais. Os atrios foram dissecados e pesados.
Fragmentos dos ventriculos, atrios, pulmdo e figado foram obtidos para

determinacdo da relacdo peso umido/peso seco desses orgaos.

Analise histologica do ventriculo esquerdo

Para o preparo das laminas histolégicas, as amostras de tecido foram
transferidas para cdmara do micrétomo criostato (-20°C), onde permaneceram
por 20 a 30 minutos para estabelecimento do equilibrio térmico. Os blocos de
tecido foram, entao, fixados em suportes metalicos do criostato JUNG CM 1800 -
Leica) por pequenas quantidades de adesivo (OCT - Tissue Tek Compound) e
orientados de modo que os cortes fossem feitos transversalmente a direcdao das
fibras musculares com espessura de 8 um. A seguir, os cortes foram corados pelo
método hematoxilina e eosina. Em seccdes transversas do VE, foram medidos os
menores didmetros transversos de, no minimo, 50 fibras cardiacas em que o
nucleo estivesse claramente identificaivel (Ahmet et al, 2005). Outras laminas
foram coradas pelo método tricrometro de Masson e utilizadas para
quantificacdo da fracdo de colageno intersticial, mensurada em pelo menos 20
campos histolégicos. A fracdo de coldgeno intersticial foi correspondente a
porcentagem de tecido colageno em relacdo a drea total do musculo. Na
avaliacdo, ndo foram incluidas regides perivasculares. As andlises morfométricas
foram realizadas em sistema de andlise de imagem computadorizado com o
auxilio de microscépio LEICA DM LS acoplado a camera de video (Image Pro-plus,

Media Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA).

Avaliacao colorimétrica do tecido colageno

Para avaliacdo da hidroxiprolina, colageno total e soluvel do tecido
cardiaco foram utilizados trés ensaios colorimétricos. A analise do colageno
soluvel foi realizada com a extracdo do tecido por acido acético e pepsina
utilizando-se o método de coloragio por sirius red e leitura por

espectrofotometria a 540 nm. A analise do coldgeno total e de hidroxiprolina foi
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realizada por hidroélise acida mediante adicdo de HCl 6 N em cada um dos tubos
da amostra e, posteriormente, foi adicionada a solugdo cloramina T/P-
dimetilamina-benzaldeido para obtencdo de cor, e a leitura foi realizada por

espectrofotometria a 570 nm (Prockop & Udenfriend, 1960).

Analise dos mRNAs dos genes alvo por RT-PCR em tempo real

A expressdo génica do coldgeno tipo I al, coldgeno tipo III al e a de
lisil oxidase, que é a enzima responsavel pelo “cross-linking” do coldgeno, foi
avaliada por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real apds transcricao
reversa (RT-PCR) em fragmentos da parede livre do VE (Wellner et al., 2005;
Carvalho et al., 2006). Apds a eutanasia, amostra de miocdrdio foi imediatamente
congelada em nitrogénio e, a seguir, transferida para freezer a -80°C, onde

permaneceu até o estudo molecular.

Extracdao de RNA com TRIizol

O fragmento muscular congelado foi homogeneizado em Polytron com
TRIzol (1 mL de TRIzol/50-100 mg de tecido). O material insoluivel resultante da
homogeneizacdo foi retirado por centrifugacdo a 12.000 g por 10 min. a 4°C.
Essa solucdo foi coletada e transferida para tubo de 1,5 mL e incubada por 5 min.
a temperatura ambiente para permitir a completa dissociacdo dos complexos
nucleo-protéicos. A seguir, apés incubacdo por 3 min. com 0,2 mL de cloroférmio
por mL de TRIzol utilizado, o material foi centrifugado a 12.000 g por 15 min. a
4°C. A fase aquosa formada apds a centrifugacdo do material foi separada e
precipitada por intermédio de incubacdo com 0,5 mL de isopropanol (por mL de
TRIzol utilizado inicialmente) por 10 min. A seguir, o material foi novamente
centrifugado a 12.000 g. O sedimento formado foi lavado com 1 mL de etanol
75% (por mL de TRIzol utilizado inicialmente) e centrifugado a 7.500 g. O
sedimento de RNA secou por 10 min, foi ressuspenso em solucdo 0,01% de DEPC
(dietilpirocarbonato) e incubado a 60°C por 10 min. para a inativacdo de

possiveis residuos de RNAse. O RNA foi, entdo, quantificado por
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espectrofotometria a 260 nm (NanoDrop™ 2000 Spectrophotometer Thermo
Scientific - Nanodrop Technologies, Inc www.nanodrop.com), utilizando-se o fator
de correcdo proprio para o RNA (40) e o fator de diluicdo do RNA (70). Foi
também determinada, por espectrofotometria, a razdo entre 260 e 280 nm, o

que fornece uma estimativa da qualidade do processo de extracao.

Gel analitico de agarose para RNA

Para analisar a integridade do RNA, eletroforese (3 pL da solucéo
contendo o RNA total) foi realizada em gel de agarose a voltagem de 80 mV. A
integridade do RNA foi constatada pela visualizacdo das bandas de RNA
ribossomico, 28S e 18S, e auséncia de rastros do RNA no gel. As amostras que se

mostraram integras foram utilizadas como substrato para a trascricao reversa.

Transcricao reversa (RT) do RNA

A RT do RNA de cada amostra foi realizada utilizando-se os
componentes do Kit SuperScript First-Strand Synthesis System for RT-PCR
(Invitrogen, Brasil). Uma mistura contendo 1 pg de RNA total, 1 uL de dNTP mix
10 mM e 1 puL de Random Hexamers (50 ng/uL), com volume total ajustado para
10 pL de H,O tratada com DEPC (dietilpirocarbonato), foi incubada por 5 min a
65°C. A seguir, foram adicionados a essa mistura 9 uL de uma solugdo contendo 2
uL de tampdo RT 10x, 4 uL de MgCl, 25 mM, 2 pL de DTT 0,1 M e 1 pL de inibidor
de RNAse recombinante RNAseOUTTM (40 unidades/pL). Apos leve agitacdo e
incubacdo a 42°C por 2 min, foi adicionado a reacdo 1 pL da enzima
SuperScriptTM II RT (50 unidades/pL) e a mistura foi novamente incubada por
50 min a 42°C. A seguir, a mistura da reacédo foi colocada no gelo e adicionado 1
uL de RNase H para, finalmente, incubar essa mistura por 20 min a 37°C. Para
comprovar a auséncia de DNA gendmico residual nas amostras de RNA
submetidas a reacdo de RT, uma amostra de RNA (controle negativo da RT) foi
submetida a reacdo de RT acima descrita com a substituicio da enzima

SuperScriptTM II RT por 1 pL de H,O com DEPC. Esse produto de reacdo foi
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utilizado em todas as reacdes de PCR e a auséncia de DNA gendmico residual foi

confirmada pela auséncia de produtos de amplificacao.

Reacao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real

Aliquotas da reacdo de RT de cada amostra contendo 10-100 ng de
cDNA foram adicionadas a uma mistura contendo 10 pL 2X TagMan Universal
PCR Master Mix (Applied Biosystems) e 1 pL de ensaio pré-otimizado (20X)
contendo sonda FAM dye-labeled Tagman MGB e primers “sense” e “antisense”
ndo marcados (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) especificos para cada
gene. Foi adicionada dgua tratada com DEPC para se obter um volume final de 20
uL. As reacoes foram realizadas em triplicatas para cada gene alvo e para o gene
de referéncia no Sistema Real Time PCR 7500 (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EUA), seguindo protocolo sugerido pelo fabricante: 1 ciclo a 95°C por 10 min
para ativacdao da AmpliTaq Gold Enzyme; 40 ciclos de desnaturagao (95°C por 15
s) e anelamento-extensao (60°C por 1 min). Para cada amostra foi plotado um
grafico de amplificagdo mostrando um aumento do reporter dye fluorescente em
cada ciclo da PCR. A partir desse gréfico, foi determinado o ciclo em que a reacéo
atinge o limiar de deteccdo (critical threshold cycle - CT), baseado na
variabilidade dos dados da linha de base obtidos a partir dos ciclos iniciais da PCR.

A quantificacdo foi feita pelo método 24T,

Primers

Os seguintes oligonucleotideos foram utilizados como primers para a
reacdo de PCR do produto de RT:
- coldgeno tipo I, al (n° de acesso genbank: NM_053304.1)
- coldgeno tipo III, al (n° de acesso genbank: NM_032085.1)
- lisil oxidase (n° de acesso genbank: NM_017061.2)

- ciclofilina (n° de acesso genbank: NM_017101) - gene constitucional.
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Analise estatistica

As comparacdes entre os grupos foram realizadas pela técnica de
andlise de variancia (ANOVA) para esquema de dois fatores, complementada com
teste de comparacées miuiltiplas de Tukey, quando os resultados das varidveis
apresentaram distribuicdo normal. Quando ndo apresentaram distribuicdo
normal, foi utilizado o teste de Mann-Witney (valor de p x 2). O teste de
Goodman foi utilizado para analisar a frequéncia de sinais de IC. O teste t
pareado de Student foi utilizado para comparar os momentos iniciais e finais
(PAS e teste de esforco). As conclusdes estatisticas foram discutidas ao nivel de

significancia de 5%.
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Caracterizacao dos grupos experimentais e variaveis anatémicas

Para a constituicdo dos grupos nesse estudo foram utilizados 35 ratos
WKY, divididos em sedentarios (n=17) e exercitados (n=18) e 50 ratos SHR
divididos em sedentdrios (n=25) e exercitados (n=25). O numero final dos
animais SHR foi de 19 sedentdrios e 22 exercitados.

Os sinais de IC estdo apresentados na Figura 1. O grupo SHR-SED
apresentou maior porcentagem de ratos com derrame pleural, ascite e taquipneia

em comparacao com os grupos WKY-SED e SHR-EX.

100+
EDerrame Pleural

80+ % EAgcite
—_ Taguipneia
£ . -
o 60 . H Congestdo hepatica
2 Congestdo pulmonar
2 40- * s HVD
-E ETrombo em Atrios

20

o il , I I :

WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX

Figura 1: Sinais de insuficiéncia cardiaca. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentério; WKY-
EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente
hipertensos sedentério; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado.
HVD: hipertrofia do ventriculo direito. * p<0,05 vs. WKY-SED; § p<0,05 vs. SHR-SED
(teste de Goodman).

Teste de esforgo

Na Figura 2 sdo apresentados os dados de distancia percorrida e tempo
do teste de esforco, antes e apds o protocolo de exercicio fisico. No teste inicial e
final os grupos SHR apresentaram melhor desempenho em relacdo aos
respectivos controles. No teste final os grupos exercitados tiveram melhor

desempenho em relacdo aos grupos sedentarios.
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Figura 2: Tempo e distancia no teste de esforgco. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario;
WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente
hipertensos e exercitado. *: p<0,05 vs. WKY-SED final; 1: p<0,05 vs. inicial dentro do
mesmo grupo; t: p<0,05 vs. WKY-SED inicial; y: p<0,05 vs. WKY-EX inicial; #: p<0,05 vs.
WKY-EX final; §: p<0,05 vs. SHR-SED final (Teste t pareado e ANOVA, esquema fatorial
2x2, complementada com teste de Tukey).

Peso corporal

Na Tabela 1 estdo apresentados os valores do peso corporal dos

animais. Nos momentos inicial e final do experimento, o peso corporal foi
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semelhante quando comparados dentro dos grupos WKY (WKY-SED vs. WKY-EX) e
SHR (SHR-SED vs. SHR-EX). O grupo SHR-SED e o SHR-EX apresentaram peso
menor quando comparado com os respectivos controles. Nao houve diferenca do

peso corporal nos momentos inicial vs. final dentro do mesmo grupo.

Tabela 1: Peso corporal dos animais

WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
Variaveis (n=17) (n=18) (n=19) (n=22)
Peso inicial (g) 619 £ 65,2 644 + 46,8 401 £ 24,1* 388 + 25,9*
Peso final (g) 623 £ 102 612+£81,5 390 + 22,8* 371 £ 28,4*

Valores expressos em média e desvio padrao. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentério;
WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente
hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado. *:
p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (Teste t pareado e ANOVA, esquema fatorial 2x2,
complementada com teste de Tukey).

Pressao arterial sistolica

A Tabela 2 apresenta os valores de PAS inicial e final dos quatro
grupos. O grupo SHR-SED e o SHR-EX apresentaram valores de PAS maiores
quando comparado com os respectivos controles, no inicio e final do
experimento. Os grupos exercitados e o grupo SHR-SED apresentaram valores

maiores de PAS ao final do experimento em comparacao com os valores iniciais.

Tabela 2: Pressdo arterial sistélica (PAS) no inicio e final do experimento

WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
(n=18) (n=18) (n=20) (n=19)
PAS inicial . ]
(g 119(112-124)  122(118-125) 187 (185-204)" 190 (183 - 202)
PASTinal o (115-132) 134 (127-137)! 210 (199-224)t 220 (215 - 235)*
(mmHg)

Valores expressos em mediana e percentis 25% e 75%. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto
sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos
exercitado; *: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX; t: p<0,05 vs. inicial dentro do mesmo
grupo (Teste t pareado e ANOVA, esquema fatorial 2x2, complementada com teste de Tukey).
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Avaliacao ecocardiografica

O ecocardiograma foi utilizado para avaliar as varidveis estruturais e
funcionais do coracdo. O exame foi realizado antes do inicio do protocolo de
treinamento para assegurar distribuicdo homogénea entre os grupos (dados nao
apresentados). Na Tabela 3 sdo apresentadas as varidveis estruturais do coracdo
avaliadas ao final do experimento. Os dois grupos SHR apresentaram valores
maiores para as varidveis DDVE/PC, EDPP, EDSIV, AO, AE, AE/PC, MVE, IMVE e Esp.
Rel. VE em comparacdo aos respectivos controles. Nas varidveis DSVE e AE/AO,
somente o grupo SHR-SED apresentou valores maiores em relagdo ao controle. No
grupo SHR-EX, os valores foram intermediarios entre SHR-SED e WKY-EX, ndo
sendo estaticamente diferente desses grupos, podendo indicar efeito benéfico do

exercicio no grupo SHR-EXE.

Tabela 3: Analise ecocardiografica dos parametros estruturais do coracéo

WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
(n=17) (n= 15) (n=13) (n=16)

FC (bpm) 275 (230 - 240) 275 (237-312)  312(272-331) 285 (260 - 303)
DDVE (mm) 8,19 + 0,61 8,49 + 0,87 8,72 0,77 8,30 + 0,66
DDVE/PC (mm/kg) 13,8 + 2,30 14,4 + 2,85 21,9 +2,32* 22,2 +2,23#
DSVE (mm) 3,42 + 0,84 3,87 £ 0,85 4,26 +0,91* 3,99 + 0,76
EDPP (mm) 1,58 + 0,11 1,58 £ 0,10 1,87 £ 0,10* 1,88 + 0,20*
EDSIV (mm) 1,58 + 0,12 1,59 0,10 1,88+ 0,19* 1,88 +0,19*
AO (mm) 4,34 + 0,26 4,37 £ 0,24 4,87 £0,21* 4,79 + 0,32+
AE (mm) 5,76 + 0,80 6,14 + 0,94 7,26 +0,91* 7,04 +0,91#
AE/AO 1,33+0,19 1,41 0,22 1,50 + 0,23* 1,47 £ 0,19
AE/PC (mm/kg) 9,78 £2,38 10,38 £ 2,02 18,2 + 2,06* 18,8 + 2,47#
MVE (g) 0,96 + 0,17 1,03 0,25 1,34 £ 0,23 1,24 + 0,26#
IMVE (g/kg) 1,60 + 0,31 1,74 £ 0,47 3,37 + 0,65 3,30 + 0,59¢
Esp. Rel. VE 0,38 (0,36 - 0,41) 0,37 (0,35-0,39) 0,43 (0,42 - 0,44)* 0,44 (0,42 - 0,48)¢

Valores expressos em média e desvio padrdao ou mediana e percentis 25% e 75%. WKY-SED: grupo de ratos
Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado;
FC: frequéncia cardiaca; PC: peso corporal; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (VE); DSVE:
diametro sistolico do VE; EDPP: espessura diastélica da parede posterior do VE; EDSIV: espessura diastolica
do septo interventricular; AO: didmetro de aorta; AE: didmetro de atrio esquerdo; MVE: massa do VE; Esp. Rel.
VE: espessura relativa do VE. * p<0,05 vs. WKY-SED; # p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2,
complementada com teste de Tukey).
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A Tabela 4 apresenta os dados da funcéo sistélica do VE. O grupo SHR-
SED apresentou menor % de encurtamento endocdrdico e mesocdrdico e maior
valor do indice de Tei em comparacdo ao controle WKY-SED. O SHR-EX
apresentou menor % de encurtamento mesocardico e de S’ média e maior valor
do indice de Tei em relacio ao controle WKY-EX. Esses dados indicam
comprometimento da funcao sistélica e do desempenho miocardico nos grupos

hipertensos, e o exercicio ndo melhorou esses indices.

Tabela 4: Avaliacdo da funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo por ecocardiograma

WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
(n=17) (n=15) (n=13) (n=16)
% Enc. Endo 58,6 + 8,20 54,8 + 5,86 51,5+7,67* 52,2 £ 6,13
% Enc. Meso 29,8 + 5,05 28,0 £ 5,05 25,2 + 4,60 23,9 +3,71#
VEPP (mm/s) 40,3 (35,4-41,6) 38,0(33,6-40,0) 34,5(31,6-38,6) 35,0 (32,8 - 37,1)
Tei 0,51 (0,45-0,52) 0,51(0,49-0,56) 0,65(0,56-0,73)* 0,63 (0,60 - 0,65)*

S’ média (mm/s) 3,00 (2,25-3,00) 3,00 (2,75-3,25) 3,00 (2,50-3,000 2,75(2,50-2,75)*

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. WKY-SED: grupo de ratos
Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado. %
Enc. Endo: % de encurtamento endocérdico; % Enc. Meso: % de encurtamento mesocardico; VEPP: velocidade
de encurtamento da parede posterior; Tei: indice de Tei (indice de performance miocardica); S’ média: média das
velocidades maximas de deslocamento das paredes lateral e septal do anel mitral avaliada por Doppler tissular;
*: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2, complementada com teste de
Tukey).

A Tabela 5 mostra os valores da funcdo diastdlica. O grupo WKY-EX
apresentou maior A’ média em relacdo ao controle. O grupo SHR-SED apresentou
maior valor no TRIV, A’ média e A’ septal em comparacdo com o controle. O
grupo SHR-EX apresentou maior TRIV em relacdo ao seu controle, menor A’
média em comparacdo com o controle e com o grupo SHR-SED, e menor A’ septal
em relacdo ao grupo SHR-SED. Esses dados indicam comprometimento diastdlico
do VE nos grupos hipertensos e o exercicio foi benéfico por reduzir a velocidade

de deslocamento tardio do anel mitral.
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Tabela 5: Avaliacdo da funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo por
ecocardiograma
WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
(n=17) (n= 15) (n=13) (n=16)
E mitral (cm/s) 74,5 (72,0-78,0) 80,0 (67,8-91,5) 80,0 (67,8-91,5) 70,0 (66,3 - 82,5)
A mitral (cm/s) 60,0+17,9 61,5+19,5 66,1 £22,7 53,4 £ 15,6
E/A 1,34 + 0,37 1,35+ 0,41 1,38 + 0,62 1,45+ 0,36

TRIV (ms)

E’ lateral (cm/s)
E’ septal (cm/s)
E’ média (cm/s)
E/E’ média

A’ lateral (cm/s)
A’ septal (cm/s)
A’ média (cm/s)

33,0 (26,0 - 33,0)
3,00 (3,00 - 4,00)
3,00 (3,50 - 3,50)
3,37 (2,75 - 3,5)
24.0+4,12
3,25 (2,50 - 4,00)
3,32 0,97
3,38 + 0,92

30,0 (26,0 - 33,0)
3,00 (2,62 - 3,87)
3,00 (2,62 - 3,87)
3,25 (2,75 - 3,50)
24.4+517
4,00 (3,62 - 4,50)
3,90 £ 1,12
4,03 +0,78*

33,0 (33,0 - 41,0)*

3,50 (3,00 - 4,25)
4,00 (3,50 - 4,50)
3,75 (3,25 - 3,88)
20,6 + 5,13
3,50 (3,00 - 4,62)
4,42 +1,15*
4,19 +1,10*

37,0 (37,0 - 41,0)*
3,00 (2,50 - 3,50)
3,50 (3,00 - 4,25)
3,50 (3,00 - 3,63)
21,9 +5,03
3,00 (2,75 - 3,25)
3,50 + 0,888
3,30 + 0,67 #

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. WKY-SED: grupo de ratos
Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado.
E: pico de velocidade do fluxo de enchimento inicial; A: pico de velocidade do fluxo de enchimento tardio; TRIV:
tempo de relaxamento isovolumétrico; E’: pico de velocidade de deslocamento diastolico inicial do anel mitral;
A’: pico de velocidade de deslocamento diastdlico tardio do anel mitral; *: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs.
WKY-EX; §: p<0,05 vs. SHR-SED (ANOVA, esquema fatorial 2x2, complementada com teste de Tukey).

Variaveis anatomicas

A Tabela 6 mostra as varidveis corporais e cardiacas dos grupos. As
varidveis peso corporal (PC), comprimento da tibia (tibia), peso do ventriculo
direito (VD) e peso dos atrios estavam diminuidas nos grupos SHR em relacao aos
respectivos controles. No entanto, o peso do VE, as relacdes VE/PC, VE(tibia,
VD/PC, peso dos atrios(PC e a relacdo peso umido/seco do pulmao foram maiores
nos grupos SHR em comparacdo com os respectivos controles. A relacao peso dos
atrios/tibia e VD/tibia foram menores e a relacdo peso umido/seco do VD maior
no grupo SHR-EX em relacdo ao WKY-EX. O grupo WKY-EX apresentou maior valor
das relagbes VE/PC e VE/tibia em comparacao ao WKY-SED. As relacdes dos pesos
umido/seco do VE, dos dtrios e do figado ndo apresentaram diferencas entre os

grupos.
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Tabela 6: Parametros corporais e cardiacos dos animais

WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
Variaveis (n=17) (n=18) (n=19) (n=19)
PC (9) 623 + 102 612+81,5 390 + 22,8* 371 + 28,4*
Tibia (cm) 4,80 (4,64 - 4,85) 4,77 (4,75-4,85) 4,15(4,11 -4,20)* 4,15 (4,15 - 4,20)*
VE (9) 0,95 (0,91 -1,00) 1,05(1,01-1,11) 1,21 (1,16-1,25)* 1,17 (1,09 - 1,25)#
VE/PC (g/kg) 1,54 (1,49-1,64) 1,64 (1,57-1,83)* 3,02 (2,92 -3,22)* 3,18 (2,28 - 3,23)*
VE/Tibia (g/cm) 0,20 (0,19 - 0,21) 0,22 (0,21 - 0,23)* 0,27 (0,28 - 0,30)* 0,28 (0,26 - 0,30)*
VD (g) 0,28 (0,26 - 0,30) 0,29 (0,27 - 0,32) 0,24 (0,22 - 0,27)* 0,23 (0,21 - 0,25)*
VD/PC (g/kg) 0,45 (0,40-0,49) 0,48 (0,44-0,53) 0,62 (0,58-0,65)* 0,63 (0,58 -0,66)*
VD/Tibia (g/cm) 0,06 (0,05 - 0,06) 0,06 (0,06 -0,07) 0,06 (0,05-0,06) 0,06 (0,05 -0,06)*
Atrios (g) 0,13 (0,12-0,15) 0,14 (0,13-0,15) 0,10 (0,09-0,12)* 0,10 (0,10-0,11)*
Atrios/PC (g/kg) 0,20 (0,18 - 0,24) 0,23 (0,19-0,26) 0,25 (0,23-0,31)* 0,29 (0,26 - 0,31)*
Atrios/Tibia (g/cm) 0,03 (0,02 - 0,03) 0,03 (0,03-0,03) 0,02(0,02-0,03) 0,02(0,02-0,03)*
VE Umido/seco 4,12 (3,97 -4,27) 4,13 (4,03-4,24) 4,25(4,13-4,32) 4,24 (4,13-4,39)
VD Umido/seco 4,28 (4,20 - 4,35) 4,23 (4,18-4,30) 4,37 (4,27 - 4,43) 4,32 (4,27 - 4,35)*
Atrios mido/seco 4,68 £ 0,24 4,76 + 0,26 4,79 £ 0,22 4,79 £ 0,20

Pulméo Uumido/seco 4,53 (4,36 - 4,61)

3,00 (2,94 - 3,10)

4,50 (4,28 - 4,63) 5,09 (4,96 - 5,69)* 4,94 (4,64 - 5,30)*
3,00 (2,94 - 3,09) 2,76 (2,65-3,10) 2,89 (2,62 - 3,13)

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. WKY-SED: grupo de ratos
Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado;
PC: peso corporal; Tibia: comprimento da tibia; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. *: p<0,05 vs.
WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2, complementada com teste de Tukey).

Figado umido/seco

Estudo do musculo isolado

A funcdo miocdardica avaliada pela técnica do musculo papilar isolado
esta representada na Figura 3 e nas Tabelas 7, 8 e 9. A figura apresenta as
varidveis funcionais na condicdo basal e as tabelas apresentam as varidveis apos
as trés manobras inotrdpicas utilizadas para avaliar a reserva contrétil do
musculo. Na condicdo basal (Figura 3) o grupo SHR-EX apresentou melhor
desempenho da TD em comparacdo ao grupo controle e ao SHR-SED. A -dT/dt foi
maior nos grupos SHR em relacdo aos respectivos controles. Embora a -dT/dt
tenha sido maior no grupo SHR-EX em relacdo ao SHR-SED, essa diferenca nao
atingiu significancia estatistica. Em relacdo as varidveis +dT/dt e TR, ndo houve

diferenca entre os grupos.
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Na Tabela 7 estdo apresentadas as varidveis de fun¢do miocardica apés
pausas de 10, 30 e 60 segundos. O grupo SHR-EX apresentou melhor desempenho
da TD e da -dT/dt em comparacdo ao WKY-EX apds as trés pausas. Jd o grupo
SHR-SED mostrou melhor -dT/dt em relacdo ao respectivo controle (WKY-SED)
apos as trés pausas. Ndao houve diferenca entre os grupos SHR.

Na Tabela 8 sdo apresentados os dados da elevacdo da concentracéo
extracelular de célcio. O grupo SHR-EX apresentou melhor desempenho da TD
com o calcio de 0,625 mM, em relacdo ao grupo WKY-EX. A TD foi maior também
em outras concentracdes de cdlcio, no entanto nao atingiu diferenca estatistica.
A -dT/dt, em concentracoes de célcio de 0,625 mM e 1,25 mM, foi maior no
grupo SHR-EX versus WKY-EX. A -dT/dt foi também maior no grupo SHR-SED
versus WKY-SED com calcio de 0,625 mM.

A Tabela 9 apresenta as varidveis funcionais apés adicdo de diferentes
concentracdes de isoproterenol. Na condicdo basal e apds adicdo de isoproterenol
10® M, o grupo SHR-EX mostrou maior valor da TD em relacdo ao grupo WKY-EX.
A -dT/dt foi maior no grupo SHR-EX em relacdo ao WKY-EX na condicdo basal e
nas trés concentracdes de isoproterenol. O grupo SHR-SED apresentou melhor
desempenho da -dT/dt nas concentracées de 107 M e 10°® M em comparacgéo ao
controle WKY-SED. Interessante notar que nas trés manobras realizadas os
valores das varidveis de funcdo contratil e de relaxamento foram sempre maiores
no grupo SHR-EX em relacdo ao SHR-SED, embora sem atingir significancia

estatistica.
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Figura 3: Variaveis funcionais do musculo papilar obtidas em condicdo basal. WKY-SED: grupo de
ratos Wistar-Kyoto sedentério; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-
SED: grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos
espontaneamente hipertensos exercitado; +dT/dt: velocidade maxima de elevagao da
tensdo desenvolvida; -dT/dt: velocidade maxima de decréscimo da tensdo desenvolvida *:
p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX; §: p<0,05 vs. SHR-SED (ANOVA, esquema
fatorial 2x2, complementada com teste de Tukey).
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Tabela 7: Varidveis funcionais do musculo papilar obtidas apés pausas de 10, 30 e

60 segundos

Variaveis Grupos PP 10s PP 30s PP 60s
WKY-SED 6,60 + 2,07 6,97 £ 2,25 7,07 £ 2,32
WKY-EX 6,33 + 1,63 6,62 1,72 6,72+ 1,75
TD (g/mm?)
SHR-SED 7,43 +£1,90 7,76 £2,04 7,87 +£2,10
SHR-EX 8,30 + 2,01 8,65 + 2,03# 8,74 + 2,09%
WKY-SED 0,85+ 0,26 0,82 £ 0,25 0,77 £ 0,24
WKY-EX 0,79 £ 0,27 0,74 £ 0,26 0,71 £0,25
TR (g/mm?)
SHR-SED 0,91 £0,24 0,91 £0,26 0,83 £ 0,22
SHR-EX 0,97 £ 0,26 0,93 £ 0,26 0,88 £ 0,28
WKY-SED 62,95 + 17,52 66,93 + 19,97 69,63 + 22,15
WKY-EX 64,60 + 16,58 67,79 +17,74 69,42 + 17,87
+dT/dt (g/mm?/s)
SHR-SED 64,60 + 18,89 66,67 £ 19,71 67,40 £ 19,76
SHR-EX 72,66 £ 19,96 74,53 + 18,03 75,34 £ 19,01
WKY-SED 20,5+5,08 20,7 £5,23 22,4 + 6,46
WKY-EX 21,2+5,05 21,2+5,79 21,5+527
-dT/dt (g/mm?/s)
SHR-SED 26,6 £ 5,33" 26,6 + 5,58* 27,5 + 6,62*
SHR-EX 29,6 + 6,76% 29,2 + 5,04# 29,9 + 6,15%

Valores expressos em média e desvio padrao. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX:
grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario;
SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado; TD: tensdo desenvolvida; +dT/dt:
velocidade méxima de elevagdo da tensao desenvolvida; -dT/dt: velocidade maxima de decréscimo da tensao
desenvolvida; TR: tensdo de repouso. *: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema
fatorial 2x2, complementada com teste de Tukey).
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Tabela 8: Varidveis funcionais do musculo papilar obtidas apds elevacdo da

concentracao de calcio

Variaveis Grupos 0,625 mM 1,25 mM 2,5 mM
WKY-SED 4,50 + 1,84 5,94 +1,97 6,62 + 2,17
TD (g/mm?) WKY-EX 4,49 + 1,50 5,77 +1,74 6,22 + 1,79
SHR-SED 5,40 +1,78 6,59 + 2,22 7,12+ 222
SHR-EX 6,19 +1,61# 7,38 + 1,80 7,94 £ 1,97
WKY-SED 0,70 £ 0,23 0,69 + 0,23 0,68 £ 0,21
5 WKY-EX 0,62 + 0,22 0,62 + 0,22 0,64 + 0,23
TR (g/mm?)
SHR-SED 0,78 £ 0,21 0,78 + 0,21 0,80 £ 0,22
SHR-EX 0,80 + 0,29 0,81 +0,32 0,81 £0,32
WKY-SED 42,89 £ 16,37 57,85+ 18,15 68,16 + 21,43
- + + +
+dT/dt (g/mm?/s) WKY-EX 44,66 + 15,41 61,18 £ 18,55 67,78 £ 19,14
SHR-SED 44,85 + 14,37 58,17 + 22,11 66,27 + 22,78
SHR-EX 50,87 + 13,54 65,57 + 15,22 73,37 + 18,04
WKY-SED 17,4 £ 6,36 21,4 +5,70 23,32 +5,92
-dT/dt (g/mm?/s) WKY-EX 18,1+ 5,40 22,6 + 6,07 22,92 + 6,30
SHR-SED 22,6 £ 6,27* 26,7 + 8,16 27,62 +7,33
SHR-EX 26,0 + 7,08# 30,4 + 7,86% 30,85 + 7,50

Valores expressos em média e desvio padrdao. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX:
grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario;
SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado; TD: tensdo desenvolvida; +dT/dt: velocidade
maxima de elevacéo da tensdo desenvolvida; -dT/dt: velocidade maxima de decréscimo da tenséo desenvolvida;
TR: tensdo de repouso. *: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2,
complementada com teste de Tukey).
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Tabela 9: Varidveis funcionais do musculo papilar obtidas apés adicdo de

isoproterenol (ISO)

Variaveis Grupos Basal ISO 108 M ISO 107 M ISO 10° M
WKY-SED 5,40+ 2,15 5,58 £ 2,04 5,73 + 2,02 5,85+ 2,07
WKY-EX 5,41 +1,66 5,44 £+1,74 5,40 +1,74 5,41 +1,69

TD (g/mm?)
SHR-SED 6,53 + 2,11 6,41 £2,15 6,07 £ 2,21 5,87 + 2,05
SHR-EX 7,23 +1,83# 7,18 +1,78% 6,88 +2,12 6,59 + 1,68
WKY-SED 0,68 £ 0,24 0,64 £ 0,23 0,63 £ 0,23 0,61 £ 0,22
WKY-EX 0,67 £ 0,29 0,64 £ 0,28 0,61 £ 0,27 0,59 0,25
TR (g/mm?)
SHR-SED 0,77 £ 0,20 0,72+0,19 0,71 £0,19 0,69 £0,19
SHR-EX 0,79 +£0,23 0,73+0,23 0,73 +£0,22 0,69 +0,23
WKY-SED 52,73 +19,88 55,87 +19,79 60,98 +19,08 68,23 £21,40
WKY-EX 55,98+ 16,93 57,83+18,07 60,43+18,96 66,50 19,43
+dT/dt (g/mm?/s)
SHR-SED 58,28 + 21,67 69,27 £19,59 63,47 £24,08 65,81 £23,07
SHR-EX 63,98 + 1559 66,39 +£15,33 70,69+21,38 73,07+18,19
WKY-SED 19,9+ 6,18 22,0 +6,88 24,0 £ 6,03 30,9 + 9,09
WKY-EX 20,3 + 5,66 21,1 £5,96 23,3+7,18 29,5+ 8,45
-dT/dt (g/mm?/s)

SHR-SED 26,4 +755 26,4 + 6,91 31,1 £9,67* 41,0 £ 13,0*
SHR-EX 29,2 + 8,57# 29,4 + 6,82% 33,4 +9,40# 442 + 11,1#

Valores expressos em média e desvio padrdao. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX:
grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario;
SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado; TD: tensdo desenvolvida; +dT/dt: velocidade
maxima de elevacéo da tensdo desenvolvida; -dT/dt: velocidade maxima de decréscimo da tensdo desenvolvida;
TR: tensdo de repouso. *: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2,
complementada com teste de Tukey).

Avaliacao morfométrica e analise do colageno total, colageno soluvel e

hidroxiprolina

Na Tabela 10 estdo expressas as varidveis didmetro dos midcitos, fracdo
coldgena intersticial e a quantificacdo colorimétrica do colageno. O grupo SHR-
SED apresentou maior didmetro dos midcitos em relacdo ao grupo WKY-SED. Os
grupos SHR apresentaram maiores valores da fracdo coldgena intersticial em
comparacdo aos respectivos controles. O coldgeno total e soluvel nao
apresentaram diferenca entres os grupos. Embora estatisticamente nao
significante, os grupos SHR apresentaram os valores médios superiores do

coldgeno total em relacdo aos respectivos controles.
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Tabela 10: Avaliacao morfométrica e quantificacdo do coldgeno total e soluvel

Varidveis WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Diametro (um) 19,7 + 0,69 20,4 + 1,31 22,3 + 2,38 21,1 £1,62
FCI (%) 6,92 + 1,00 6,47 + 1,45 9,07 +1,22* 8,21 +1,71%
Col. Total (ng/mg) 1,04 + 0,50 1,13+0,14 1,51 £0,75 1,30 + 0,53
Col. Soluvel (ng/mg) 1,61+ 0,21 1,56+ 0,17 1,56 £ 0,18 1,58 £0,19

Valores expressos em média e desvio padrao. WKY-SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX:
grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario;
SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos exercitado; FCI: fragdo colagena intersticial. *: p<0,05 vs.
WKY-SED; #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2, complementada com teste de Tukey).

A Figura 4 apresenta os valores da concentracdo de hidroxiprolina no
miocdrdio do VE. Os grupos SHR-SED e SHR-EX apresentaram valores maiores em
comparacdo aos respectivos controles. O grupo SHR-EX apresentou menor
concentracdo miocardica de hidroxiprolina em relacdo ao grupo SHR-SED,

mostrando efeito benéfico do exercicio.
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Figura 4: Concentragdo de hidroxiprolina (HOP) no miocéardio do ventriculo esquerdo. WKY-SED:
grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado;
SHR-SED: grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de
ratos espontaneamente hipertensos exercitado. *: p<0,05 vs. WKY-SED; #: p<0,05 vs.
WKY-EX; §: p<0,05 vs. SHR-SED (ANOVA, esquema fatorial 2x2, complementada com
teste de Tukey).
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Analise da expressao génica

A Tabela 11 apresenta a avaliacdo da expressdo génica do coldgeno I,
colageno III e lisil oxidase nos quatro grupos. A expressdo génica do colageno I foi
maior nos grupos SHR em relacdo aos respectivos controles. A expressao génica
do colageno III e da lisil oxidase foi maior no grupo SHR-SED em comparacdo ao
seu controle. No entanto, no grupo SHR-EX os valores foram intermediarios entre
SHR-SED e WKY-EX e sem diferenca estatistica com esses grupos, o que pode

sugerir efeito benéfico do exercicio nos animais SHR.

Tabela 11: Avaliacdo da expressdo génica dos coldgenos tipos I e III e da lisil

oxidase por RT-PCR em tempo real

Variaveis WKY-SED WKY-EX SHR-SED SHR-EX
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Colageno | 1,00 + 0,27 1,13+ 0,98 2,66 = 1,02* 2,57 +1,34#
Colageno Il 1,05 (0,87 - 1,24) 0,99 (0,75 - 1,25) 3,18 (1,77 - 3,61)* 2,45 (1,74 - 4,01)
Lisil oxidase 1,00 + 0,30 1,06 £ 0,73 1,86 +0,76* 1,44 + 0,66

Valores (unidade arbitraria) expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. WKY-
SED: grupo de ratos Wistar-Kyoto sedentario; WKY-EX: grupo de ratos Wistar-Kyoto exercitado; SHR-SED:
grupo de ratos espontaneamente hipertensos sedentario; SHR-EX: grupo de ratos espontaneamente hipertensos
tratados exercitado. *: p<0,05 vs. WKY-SED #: p<0,05 vs. WKY-EX (ANOVA, esquema fatorial 2x2,
complementada com teste de Tukey).
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DISCUSSAO



No presente estudo foi analisado o efeito do treinamento fisico aerdbio
nas estruturas e fungdes cardiacas e na matriz colagena intersticial de ratos SHR
em fase de desenvolvimento de IC.

O modelo genético de hipertensao arterial em ratos, denominado SHR,
é muito utilizado para estudar o remodelamento cardiaco e a IC. Os SHR foram
introduzidos por Okamoto e Aoki (1963) como modelo de hipertensdo genética
muito semelhante a hipertensao arterial em humanos. Esses ratos foram
desenvolvidos por cruzamento genético de ratos WKY, no qual se conseguiu
produzir uma colonia de ratos que desenvolveram hipertensdo espontanea em
todos os descendentes. Os animais desenvolvem hipertensdo apds cerca de dois
meses de idade e, aos trés meses, ja apresentam hipertrofia do VE (Bing et al.,
1995; Cicogna et al, 1999). Os animais permanecem por um periodo
relativamente longo com hipertrofia ventricular compensada e com funcao
cardiaca preservada (Pfeffer et al., 1979; Trippodo & Frohlich, 1981). Entre 18 e
24 meses de idade esses animais desenvolvem disfuncao ventricular e IC (Bing et
al., 2002; McCrossan et al., 2004).

A partir dos 18 meses de idade, os ratos SHR comecam a apresentar
sinais de IC, como taquipneia, ascite, derrame pleural, trombo em atrios e
hipertrofia do VD (Boluyt & Bing, 2000; Bing et al, 2002). Por essa razdo, este
estudo foi iniciado com a idade de 16 meses, quando nenhum dos SHR
apresentava taquipneia. Apés periodo de 4 meses de exercicio fisico, o grupo SHR
apresentou menor frequéncia de sinais de IC em relacdo ao grupo sedentario e foi
semelhante ao respectivo controle WKY, mostrando assim efeito benéfico do
exercicio em reduzir a ocorréncia de sinais de IC em ratos hipertensos.

Neste estudo, foi utilizado protocolo de exercicio fisico aerébio de baixa
intensidade. Protocolos semelhantes foram adotados por Emter et al. (2005) e
Chicco et al. (2008) para estudar ratos SHR em fase de desenvolvimento de IC.
Estes estudos relatam que o exercicio de baixa intensidade foi fundamental para

melhorar a sobrevida dos animais.
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Sabe-se que o exercicio fisico promove, tanto em animais como em
humanos, importantes ajustes e adaptacdes neurais, hormonais, cardiovasculares
e respiratérias (Rondon et al., 2006).

O exercicio fisico tem desempenhado importante papel no controle de
fatores de risco para doencas cardiovasculares (Cox et al, 1996; Fang et al,
2003; Sigal et al., 2004). Além disso, o treinamento fisico afeta positivamente a
capacidade fisica e o consumo maximo de oxigénio (Downing et al., 2011). Neste
estudo, o teste de esforco mostrou que os grupos exercitados apresentaram
melhor capacidade fisica em relacdo aos grupos sedentdrios.

O peso corporal dos grupos SHR foi menor em comparacgao aos grupos
WKY tanto no inicio como no final do periodo experimental, mas nao diferiu
dentro dos grupos hipertensos e normotensos apés o protocolo de exercicio.
Libonati et al. (2011) observaram o mesmo comportamento do peso corporal no
protocolo de exercicio de 12 semanas. O peso corporal menor nos grupos SHR se
deve a maior atividade do sistema nervoso simpatico e maior atividade fisica
espontanea em relacdo aos animais controles WKY (Cesaretti et al, 2006;
Robinson et al., 2011).

Alguns estudos tém mostrado efeito hipotensor do exercicio fisico em
animais hipertensos (Rossoni et al, 2011; Hoffmann et al, 1987). Os
mecanismos que podem explicar essa queda de pressdo sdo: atenuacdo da
atividade nervosa simpdtica periférica e cardiaca, reducdo da concentracéo
plasmatica de noradrenalina e diminuicdo da resisténcia periférica (Brum et al.,
2006). No entanto, neste estudo o protocolo de exercicio adotado nao influenciou
a pressdo arterial nos grupos hipertensos. Resultados semelhantes foram
observados por Renna et al. (2006) em ratos SHR e WKY, com 10 meses de idade,
apds 24 semanas de treinamento. Por outro lado, Lajoie et al. (2004) observaram
aumento da PAS nos SHR com 6 meses de idade apds 8 semanas de treinamento.
Nesse estudo de Lajoie et al. (2004), o aumento significativo da pressdo arterial
ao final do periodo de experimental nos grupos SHR pode estar relacionado com a

fase de desenvolvimento da hipertensao.
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No exame de ecocardiograma foram avaliadas as estruturas cardiacas e
as funcdes sistélica e diastélica do VE. Os animais dos grupos hipertensos
apresentaram hipertrofia concéntrica do VE, identificada pelo aumento da
espessura absoluta e relativa da parede e da massa. Apds o periodo de exercicio
fisico ndo foram encontradas diferencas dentro dos grupos SHR e WKY nas
variaveis estruturais e na funcio sistdlica. Na funcdo diastdlica do VE dos SHR
exercitados, foi observada diminuicdo da velocidade de deslocamento do anel
mitral decorrente da c