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“Tudo aquilo que o homem ignora, ndo existe para ele. Por isso
o universo de cada um, se resume ao tamanho do seu saber’.

Albert Einstein

« s ’ . .
Aprender ¢ a tinica coisa de que a mente nunca se cansa,
nunca tem medo e nunca se arrepende’.

Leonardo Da Vinci
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Resumo



O envelhecimento é acompanhado por alteracdes estruturais e
fisiolégicas em varios orgdos e sistemas. No coracdo, as alteracbes mais
frequentemente observadas sdo o aumento da matriz coldgena intersticial e a
disfuncao diastodlica do ventriculo esquerdo. Atualmente, ainda nao esta definido
se essas alteracdes sdo parte natural do processo de envelhecimento ou se sédo
decorrentes ou moduladas por modificacbes comportamentais como o
sedentarismo. Embora os programas de treinamento fisico sejam, atualmente,
parte integrante das recomendacdes para prevencdo de doencas e reabilitacdo
cardiovascular, seus efeitos na estrutura e funcido cardiaca de idosos ainda nao
estdo completamente definidos. Adicionalmente, ha poucos estudos sobre os
mecanismos envolvidos nos efeitos do exercicio fisico regular sobre a funcao
cardiaca. Objetivo: Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerébio regular sobre a
capacidade funcional, a funcdo cardiaca e miocdrdica e a matriz colagena
intersticial de ratos idosos. Métodos: Ratos Wistar machos foram divididos em trés
grupos: 1) jovem sedentdrio (W6, n=24); 2) idoso sedentario (W21-Sed, n=25); e
3) idoso exercitado (W21-Ex, n=20). O exercicio fisico foi realizado em esteira
rolante por 12 semanas. A avaliacdo in vivo do coracdo foi realizada por
ecocardiograma. A funcdo miocdrdica in vitro foi analisada em preparacoes de
musculo papilar isolado do ventriculo esquerdo (VE). Em tecido do VE, foram
avaliadas a concentracdo de coldgeno total e soliivel, por espectrofotometria, e a
expressao proteica dos coldgenos tipo I e III e da lisil oxidase por Western blot.
Analise estatistica: ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn, e teste t de
Student. Resultados: Ao final do experimento, o peso corporal foi maior nos grupos
W21-Sed e W21-Ex que no W6. As varidveis anatdmicas ndo diferiram entre os
grupos. Antes do treinamento, a capacidade funcional dos grupos idosos foi
semelhante. Ao final do experimento, o grupo W21-Ex apresentou maior tempo de
permanéncia na esteira e maior distancia percorrida que os grupos W21-Sed e Wé.
O grupo W21-Sed teve pior desempenho que o W6. A espessura diastolica da parede
posterior do VE e do septo interventricular e a espessura relativa do VE foram
maiores nos grupos W21-Sed e W21-Ex que no W6 e nao diferiram entre os grupos
idosos. A onda E foi menor nos ratos idosos que no jovem. A

ecoDopplercardiografia, a relacdo E/E' foi menor no grupo W21-Ex que no W21-
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Sed (esta analise nao foi realizada no grupo We6). Nas preparacdes com musculo
papilar isolado, a tensao desenvolvida maxima foi maior no grupo W21-Sed que no
W6; o grupo W21-Ex apresentou valores intermedidrios, ndo diferindo
estatisticamente dos grupos W6 e W21-Sed. O tempo para atingir o pico da tenséo
desenvolvida foi maior nos grupos W21-Sed e W21-Ex que no Wé e nao diferiu
entre os animais idosos. Essas alteracdes se mantiverem apés estimulo inotrépico
positivo. A concentracdo de colageno total foi maior nos grupos W21-Sed e W21-
Ex que no W6 e ndo diferiu entre os animais idosos; o coldgeno soluvel foi
semelhante entre os grupos. A expressao de coldgeno 3 foi maior no grupo W21-
Sed que no Wé6; o grupo W21-Ex apresentou valores intermedidrios nao diferindo
dos demais grupos. O colageno tipo I nao diferiu entre os grupos. Conclusdo: O
exercicio fisico aerébio regular melhora a capacidade funcional, a funcéao diastdlica
do ventriculo esquerdo e atenua o acumulo de colageno tipo 3 no miocardio de

ratos idosos.

Palavras Chaves: envelhecimento; funcdo miocardica; matriz coldgena intersticial;

exercicio fisico; ecocardiografia.
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Abstract



Structural and physiological changes occur in several organs and
tissues during aging. In the heart, increase in interstitial collagen matrix and left
ventricular diastolic dysfunction are the most frequent alterations. Whether these
changes are part of aging process or induced or modulated by a sedentary life style
is not established. Although physical training programs have been recommended
to diseases prevention and cardiovascular rehabilitation, their effects on cardiac
structures and function are not completely clear. Furthermore, there are few
studies on the mechanisms involved in the beneficial effects of prolonged exercise
on cardiac function. Purpose: To evaluate the effects of regular aerobic physical
exercise on functional capacity, cardiac and myocardial function, and interstitial
collagen matrix of aging rats. Methods: Male Wistar rats were assigned into three
groups: 1) sedentary young (W6, n=24); 2) sedentary old (W21-Sed, n=25); and 3)
exercised old (W21-Ex, n=20). Physical exercise was performed in treadmill for 12
weeks. In vivo cardiac evaluation was performed by echocardiography. Myocardial
function was assessed in left ventricular (LV) papillary muscle preparation. In LV
tissue, total and soluvel collagen concentration was evaluated by
spectrophotometry. Protein expression of tipo I and III collagen and lysyl oxidase
was analyzed by Western blot. Statistical analysis: ANOVA and Bonferroni or
Kruskal-Wallis and Dunn, and Student t test. Results: At the end of the experiment,
body weight was greater in W21-Sed and W21-Ex groups than W6. Anatomical
variables did not differ between groups. Before training, functional capacity did
not differ between aged groups. At the end of experment, W21-Ex group present
higher distance and time in treadmill than W21-Sed e W6. W21-Sed group had
worse physical capacity than Wé. Thickness of LV diastolic posterior wall and
interventricular septum and relative wall thickness were greater in W21-Sed and
W21-Ex than W6 and did not difer between aged groups. E wave was lower in both
aged groups than Wé6. In echoDopplercardiography, E/E' ratio was lower in the
W21-Ex than W21-Sed group (this analyse was not performed in the W6 group). In
isolated papillary muscle, developed tension was higher in W21-Sed than W6; in the
W21-Ex group, values did not differ from W6 and W21-Sed groups. Time to peak
tension was higher in W21-Sed and W21-Ex than W6 and did not differ between
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aged groups. These alterations remained after positive inotropic stimulation. Total
collagen concentration was higher in W21-Sed and W21-Ex than W6 and did not
differ between aged groups. Soluble collagen did not differ between groups. Type
III collagen expression was higher in W21-Sed than Wé; the W21-Ex group
presented intermediary values that did not differ from W21-Sed and W6 groups.
Type I collagen was similar between groups. Conclusion: Regular physical aerobic
training improves functional capacity and left ventricular diastolic function and

attenuates tipe III collagen myocardial accumulation in aged rats.

Key Words: aging, myocardial function; interstitial collagen matrix; physical

exercise; echocardiography.
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Introducéo



Com a melhora das condicées de vida da populacéo e a disponibilidade
de tratamento para varias doencas, houve aumento global da expectativa de vida,
com a consequente elevacdo do numero de pessoas idosas na populacdo. Segundo
a Organizacdo Mundial da Saude, no ano 2000, havia no mundo 600 milhdes de
pessoas com idade maior ou igual a 60 anos. Até 2025, esse nuimero devera dobrar
e, em 2050, atingir a cifra de dois bilhdes de idosos .

Nos Estados Unidos, no ano de 2010, o nimero de americanos com
idade maior ou igual a 75 anos era de 18,6 milhdes de pessoas, correspondendo a
aproximadamente 6% da populacdo *. As previsdes sugerem que estes niimeros
devam dobrar até o ano de 2050 '*.

No Brasil, a populacdo de pessoas de 60 anos ou mais aumentou
aproximadamente 45% entre 1991 e 2000 ' e a expectativa de vida foi elevada de
64 anos em 1985 para 69 anos em 2000 °.

O numero de pessoas com 60 anos ou mais apresentou aumento de
700 mil pessoas, entre 2008 e 2009, o que representou crescimento de 3,3% da
populacédo idosa, contrastando com aumento de 1% no total da populacao residente
no pais. Em 2004, o numero de idosos correspondia a 9,7% da populacéo brasileira,
passando para 11,3% em 2009 °. As estimativas indicam que o pais chegara ao ano
de 2030 com populacdo acima de 65 anos correspondendo a aproximadamente
13,4% da populacao total *’.

O processo de envelhecimento é acompanhado por alteragoes
fisioldgicas e pelo aparecimento de doencas crénico-degenerativas **. No sistema
cardiovascular de idosos aparentemente saudaveis, sdo observadas modificacoes na
estrutura e funcdo de vasos sanguineos e do coracdo. Entre as alteracdes
estruturais cardiacas, destaca-se a reducdo do numero de midcitos relacionada a
ocorréncia de apoptose e necrose celular °. Como ocorre crescimento do tamanho
dos midcitos remanescentes '°, pode ocorrer aumento na espessura da parede do
ventriculo esquerdo (VE) ''. Entretanto, os resultados referentes a massa do VE
permanecem controversos. Em estudo de Framingham, ndo foi observada
associacdo significante entre envelhecimento e massa do VE avaliada por

12

ecocardiografia Entretanto, quando a massa ventricular foi avaliada por

ressonancia magnética, foi verificada reducdo da massa do VE com o
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envelhecimento ****. Também foram descritos aumento focal do tecido coldgeno e

alteracdo de suas propriedades fisicas > '*

, 0 que pode causar aumento progressivo
da rigidez ventricular e comprometer a funcéo diastélica ***¢.

De fato, entre as alteragdes funcionais associadas ao processo de
envelhecimento, as mais evidentes relacionam-se a funcao diastodlica do ventriculo
esquerdo '~ . O aumento da massa do ventriculo esquerdo e do tecido coldgeno
miocardico promove reducdo da complacéncia do miocidrdio e da camara
ventricular e aumento da rigidez ventricular '> > Provavelmente em decorréncia
desses fatores, ocorre diminuicao progressiva do pico da velocidade de fluxo na fase
de enchimento diastdlico rapido do ventriculo esquerdo (onda E transmitral) 7 e
aumento no tempo de desaceleracdo da onda E **. A alteracdo das propriedades
diastélicas do VE pode levar ao aparecimento da sindrome clinica de insuficiéncia
cardiaca diastdlica, mais comumente observada em idosos *°.

Em relacio a funcdo sistdlica, os dados de literatura sio mais
discordantes do que para a funcédo diastdlica. Alguns autores descreveram que a
fracdo de ejecdo mantém-se preservada com o envelhecimento 2> 2!, Por outro lado,
em estudos por ressonancia magnética, foi observado que individuos idosos
apresentam discreto aumento da fracdo de ejecdo do VE decorrente de diminuicao
dos volumes sistélico e diastélico final quando comparados a individuos jovens **
22'

Em estudos experimentais, foi verificado ainda que o envelhecimento
é acompanhado por alterac¢des cardiacas moleculares e bioquimicas intracelulares
que caracterizam-se, principalmente, por alteracdes nas proteinas que regulam o
transito intracelular de calcio e nas isoformas das cadeias pesadas de miosina,
reducdo na atividade da enzima Ca®*-ATPase da miosina, na funcdo do reticulo
sarcoplasmatico e na resposta contratil ao estimulo beta-adrenérgico, e elevacio
da atividade miocardica do sistema renina angiotensina *> 7.

Atualmente, ainda ha controvérsias se as alteracées da funcao
diastdlica sdo parte natural do processo de envelhecimento per se, ou se sédo
decorrentes ou influenciadas por condicdes patolégicas ou por modificacoes
comportamentais como, por exemplo, o sedentarismo **. Embora os programas de

treinamento fisico sejam, atualmente, parte integrante das recomendacdes para
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24-26

prevencdo de doencas e reabilitacdo cardiovascular , seus efeitos na estrutura

e fungéo cardiaca de idosos ainda nao estdo completamente definidos 2"%.

Gates et al. *® analisaram homens saudaveis jovens, de meia idade e
idosos, sedentarios ou envolvidos em atividades fisicas recreacionais ou em
vigoroso treino aerdbio competitivo. Os autores observaram que as alteragdes na
estrutura e na funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo associadas ao
envelhecimento nao foram modificadas pelo treinamento fisico recreacional ou
competitivo. Por outro lado, em oposicdo a esses resultados, ha fortes evidéncias
que a pratica duradoura de exercicios fisicos intensos preserva ou atenua as
alteracbes das propriedades diastélicas do ventriculo esquerdo decorrentes do
envelhecimento *% 3! Atletas competitivos idosos que exercitaram por periodo
médio de 37 anos apresentaram aumento do diametro diastélico e da massa do
ventriculo esquerdo quando comparados a homens sedentdrios da mesma faixa
etdria. Apesar do aumento da massa miocdrdica, os atletas apresentaram melhora
da funcéo diastodlica do ventriculo esquerdo avaliada por Doppler tissular quando
comparados a idosos sedentdrios *2. Esses achados puderam ser confirmados por
Arbab-Zadeh et al. ** em cuidadoso trabalho combinando avaliacio hemodinamica
invasiva e estudo ecocardiografico. Os autores observaram que atletas idosos,
envolvidos em competicées de longa distancia por pelo menos 10 anos, tiveram
complacéncia ventricular maior que a de idosos sedentarios e semelhante a de
jovens sedentdrios. Trabalhos realizados antes do advento da ecocardiografia com
Doppler tissular também sugeriram que a pratica duradoura de exercicios esta
associada a preservacdo das propriedades diastolicas do ventriculo esquerdo
durante o envelhecimento 3% 3* 3

Em estudos experimentais, poucos autores avaliaram o efeito da
pratica de exercicio fisico regular e por tempo prolongado nas alteracbes cardiacas

decorrentes do envelhecimento. Brenner et al. 18

verificaram que ratos idosos
sedentadrios apresentaram disfuncao diastodlica. Entretanto, quando submetidos a
12 semanas de exercicios aerdbios regulares, os ratos idosos apresentaram funcéo
diastélica semelhante a de adultos jovens. Em protocolo semelhante, Choi et al. *°
também observaram atenuacio da disfuncio diastolica em ratos idosos treinados.

Além disso, os autores verificaram que o treinamento fisico foi associado a melhora
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da funcdo sistélica quando comparada a de animais idosos sedentdrios. Por outro
lado, ratos que se exercitaram voluntariamente durante 16 meses tiveram
estrutura e funcido cardiaca semelhante a de animais sedentarios 3. Os estudos
acima sugerem que pelo menos parte das alteracdes cardiacas funcionais
observadas com a idade podem ser reversiveis com a préatica de exercicio fisicos e,
portanto, ndo sdo intrinsecas ao processo de envelhecimento. E importante
ressaltar que nado identificamos estudos que avaliaram especificamente os efeitos
do exercicio fisico sobre a funcdo miocardica durante o envelhecimento.

Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico resulta em preservacado
da funcdo cardiaca durante o envelhecimento ainda ndo estido completamente
definidos. Marfino et al. *® demonstraram que o treinamento fisico reduz alteracées
cardiacas habitualmente associadas ao envelhecimento como fibrose, perda de
midcitos, hipertrofia dos midcitos remanescentes e reducdo do niimero de
capilares. Em ratos idosos treinados, a melhora da funcédo cardiaca foi associada a
preservacdo das caracteristicas bioquimicas da matriz coldgena miocardica *¢.
Especificamente, o exercicio fisico regular preveniu aumento do colageno
miocardico, reduziu cross-link do coldgeno e atenuou a disfuncdo diastélica do

3, Em ratos

ventriculo esquerdo que ocorre com o envelhecimento
espontaneamente hipertensos jovens, foi observado que o treinamento aerdébio
regular induz melhora na performance cardiaca associada a aumento na expressao
génica da SERCA2, reducdo na atividade da calcineurina e diminuicdo de apoptose
miocitdria e da expressdo génica do fator atrial natriurético *°.

Em resumo, hd poucos estudos na literatura sobre os mecanismos
envolvidos nos efeitos do exercicio fisico regular sobre a fungdo cardiaca de ratos
idosos. Como o processo de envelhecimento é associado a disfuncdo cardiaca e
fibrose miocardica, neste estudo testaremos a hipétese que a melhora da funcao

cardiaca induzida pelo exercicio fisico regular estd associada a preservacdo das

propriedades qualitativas e quantitativas da matriz colagena intersticial.
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Obijetivo



Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerébio regular sobre a funcao

cardiaca e miocdrdica e a matriz coldgena intersticial de ratos idosos.
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Material e Métodos



Animais e constituicao dos grupos

Foram utilizados 69 ratos Wistar machos, com peso corporal de
aproximadamente 350 g, provenientes do Biotério Central do Campus de Botucatu
da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP (protocolo n° CEEA 855-2010).

Os animais foram divididos em trés grupos experimentais:

* Grupo jovem (W6, n= 24 animais), composto por ratos com seis meses de idade.
O grupo foi utilizado como controle para caracterizacdo das alteracdes
cardiacas associadas ao envelhecimento;

* Grupo idoso sedentario (W21-Sed, n= 25), composto por ratos idosos, que
iniciaram o experimento com 18 meses de idade e que nao realizaram exercicio
fisico regularmente;

* Grupo idoso exercitado (W21-Ex, n= 20), composto por ratos idosos, que
iniciaram o experimento com 18 meses de idade e que foram submetidos ao
protocolo de treinamento fisico durante 12 semanas.

Os animais foram alojados em gaiolas (dois ratos por gaiola) e
mantidos em ambiente com temperatura controlada (25+2°C) e fotoperiodo
invertido (ciclos 12/12 horas claro/escuro). Os ratos receberam agua e racdo
comercial ad libitum.

Anteriormente ao inicio do protocolo, os animais foram submetidos a
periodo de familiarizacdo com a esteira, caminhando ou correndo 10 m/min, 10
min/dia, durante cinco dias, em esteira rolante (AVS esteira para ratos) contendo
oito baias individuais (Figura 1).

A duracido das sessdes e a velocidade da esteira foram
progressivamente aumentadas durante o periodo de treinamento como descrito
abaixo:

e semana 1: 10 min, 10 m/min;

e semana 2: 15 min: 10 m/min;

e semana 3: 15 min: 15 m/min;
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e semana 4: 20 min: 15 m/min;
e semana 5: 25 min: 15 m/min;
e semana 6 a 12: 30 min, 15m/min.

O treinamento foi aplicado uma vez ao dia e cinco dias por semana.
De acordo com dados publicados anteriormente, essa intensidade de treinamento
corresponde a aproximadamente 70%-85% do consumo méximo de oxigénio *°.

Os animais do grupo W18-Sed foram colocados para caminhar em
velocidade 10 m/min, 1-2 vezes/semana durante as 12 semanas para manter
familiarizacdo com a esteira e com os procedimentos de manipulacdo animal. Todos
os ratos permaneceram no mesmo local em que o treinamento fisico foi realizado;
dessa forma, os trés grupos experimentais foram expostos a condi¢ées ambientais

semelhantes.

Figura 1. Esteira rolante (AVS esteira para ratos)

Capacidade maxima de exercicio

No inicio e ao final do periodo experimental, os animais foram
submetidos a realizacdo de teste de caminhada/corrida em esteira para mensuracéo
da capacidade maxima de exercicio. O protocolo para avaliagdo foi iniciado com
caminhada a velocidade de 10 m/min durante cinco minutos, seguido de aumentos
da velocidade de 2 m/min a cada 2 minutos até a exaustdo 3¢. Os ratos foram
considerados exaustos quando ndo mais estiveram aptos a permanecerem

caminhando mesmo apds estimulos *%.
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Estudo ecocardiografico

O ecocardiograma foi realizado no inicio e no final do periodo
experimental para os grupos W21-Sed e W21-Ex. No grupo W6, foi realizado apenas
no inicio do experimento. Os ratos foram submetidos a anestesia com cloridrato
de cetamina (50 mg/kg, i.p.) e cloridrato de xilidino (1 mg/kg, i.p.). Apds tricotomia
da regido anterior do térax, os animais foram posicionados em decubito lateral
esquerdo para a realizacdo do exame. Foi utilizado o equipamento modelo HDI-
5000 da Philips, equipado com transdutor eletréonico multifrequiencial de 5-12
MHz. Para avaliar as medidas estruturais do coracdo foram obtidas imagens em
modo monodimensional (modo-M) orientado pelas imagens em modo
bidimensional, estando o transdutor em posicdo paraesternal, eixo menor. A
avaliacdo do ventriculo esquerdo (VE) foi realizada posicionando o cursor do modo-
M logo abaixo do plano da valva mitral no nivel dos musculos papilares ***3. As
imagens da aorta e do atrio esquerdo foram obtidas posicionando o cursor do
modo-M ao nivel do plano da valva adrtica. As imagens obtidas ho modo-M foram
registradas em impressora modelo UP-895 da Sony Co.

Posteriormente, as estruturas cardiacas foram medidas,
manualmente, com o auxilio de um paquimetro (Mitutoyo, Japan). As seguintes
estruturas foram medidas: diametros diastdlico (DDVE) e sistélico (DSVE) do VE;
espessuras diastélica (EDPP) e sistdlica (ESPP) da parede posterior do VE;
espessuras diastdlica (EDSIV) e sistélica (ESSIV) do septo interventricular; diametro
da aorta (AO) e do atrio esquerdo (AE); e espessura relativa do ventriculo esquerdo
(Esp. Rel. VE), calculada segundo a férmula: Esp Rel.VE = 2 x EDPP/DDVE). A massa
do VE (MVE) foi calculada pela férmula [(DDVE + EDPP + EDSIV)® - (DDVE)®] x
1,04, onde 1,04 representa a densidade especifica do miocardio **. O indice de MVE
(IMVE) foi calculado normalizando a MVE para o peso corporal.

A funcdo sistdlica do VE foi avaliada pelos seguintes indices: 1)
porcentagem de encurtamento endocardico (%A endo) = [(DDVE - DSVE) [ DDVE];
2) fracdo de ejecdo (FE) = [(DDVE® - DSVE’) [ DDVE’]; 3) velocidade de
encurtamento da parede posterior (VEPP), que é a tangente maxima do movimento

sistélico da parede posterior do VE. A funcédo diastélica do VE foi avaliada pelos
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seguintes indices: 1) razdo entre os picos de velocidade de fluxo de enchimento
inicial (onda E) e da contracédo atrial (onda A) do fluxo transmitral; 2) tempo de
desaceleracdo da onda E (TDE); 3) tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV). O
indice de performance miocardica Tei, que avalia conjuntamente as funcgdes
sistolica e diastdlica do VE, foi calculado pela seguinte equacdo: (TCI + TRIV)/TEJ,
onde TCI e TEJ indicam tempo de contracdo isovolumétrica e tempo de ejecao,
respectivamente.

No final do periodo experimental, o estudo ecocardiogrifico foi
complementado pela avaliacdo por Doppler tissular dos deslocamentos sistélico
(8", diastodlico inicial (E’) e tardio (A’) do anel mitral (média aritmética das
velocidades de deslocamento das paredes lateral e septal), e pela razdo entre as

ondas Ee E (E/E)eFE e A (E/A).

Estudo do musculo papilar isolado

A funcdo miocdrdica foi analisada por meio de preparacdes com
musculos papilares isolados do VE. O desempenho mecanico do musculo papilar foi
realizado dentro de 48 horas ap6s a realizacdo do ecocardiograma, de acordo com
a técnica utilizada rotineiramente em nosso laboratério ***’. Apés anestesia com
pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.), os animais foram submetidos a toracotomia
mediana, o coracgdo foi rapidamente removido e colocado em solugao de Krebs-
Henseleit a temperatura de 28° C, previamente oxigenada (10 min) com 95% de
oxigénio (02) e 5% de didxido de carbono (CO2). A composicao da solucdo de Krebs-
Henseleit, em milimoles por litro, é: 118,5 NacCl; 4,69 KCl; 2,52 CaCl,; 1,16 MgSO,;
1,18 KH,PO.; 5,50 glicose e 25,88 NaHCOs;. Apds disseccdo, o VE foi dividido em
duas partes, cada uma contendo o seu musculo papilar e em seguida, dissecado
numa placa de vidro contendo solucdo descrita acima. Os musculos papilares, apés
terem as suas extremidades presas aos anéis de aco inoxidavel, foram transferidos
para camara de vidro contendo solucdo de Krebs-Henseleit, com pH entre 7,38 a
7,42, constantemente oxigenada com 95% de O, e 5% de CO, e mantida a
temperatura de 28° C, gracas ao uso de banho circulante. Os musculos papilares

foram mantidos em posicédo vertical na camara de vidro, a extremidade inferior dos
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anéis foi ligada a fios de aco inoxiddvel de 0,31 mm de diametro, conectado a
transdutor de forca (Kyowa 120T-20B) e a extremidade superior conectado a fio
de aco, preso a extremidade do braco longo de uma alavanca isotonica. Sobre essa
extremidade havia um micrémetro que, controlando a extensdo dos movimentos
da alavanca, permitiu ajustar o comprimento do musculo na fase de relaxamento
muscular. O estiramento inicial da fibra cardiaca foi realizado com carga de
pequeno peso (pré-carga) suspensa na extremidade do braco curto da alavanca, que
é acoplado a transdutor de comprimento (Hewlett Packard, modelo 7 DCDT-050).
Os musculos papilares foram estimulados 12 vezes por minuto por meio de
eletrodos de platina tipo agulha (E8 - Grass), acoplados a estimulador elétrico
programado para liberar estimulos em onda quadrada de 5 mili-segundos (ms),
com voltagem de estimulo de 12 a 15 volts, correspondendo a voltagem
aproximadamente 10% acima do minimo necessario para provocar resposta
mecanica maxima do musculo. Apés periodo de estabilizacdo de 60 min,, foi
calculado o comprimento do musculo no qual a tensao desenvolvida é maxima,
denominado de Lmax. O registro das varidveis, em contracdo isométrica, foi
iniciado apos verificar-se que o musculo papilar permaneceu estédvel nesse tipo de
contracdo durante 15 minutos. Os indices de contracdo avaliados foram: tensao
desenvolvida maxima (TD, g/mm?); tempo para atingir o pico de tensdo
desenvolvida (TPT, ms) e derivada positiva maxima de tensdo desenvolvida (+dT/dt,
g/mm?[s). O relaxamento muscular foi avaliado pela derivada negativa maxima da
tensdo desenvolvida (-dT/dt) e pela tensdo de repouso (TR, g/mm?). Apés registro
da contracdo isométrica basal, o comprimento do musculo foi reduzido para 90%
de Lmax e foram registradas contracdes isométricas nos comprimentos musculares
equivalentes a 90, 92, 94, 96, 98 e 100% de Lmax. O estudo funcional in vitro foi
complementado por manobras que aumentam a contratilidade miocardica, com a
finalidade de avaliar a reserva contratil **. Apds o periodo de estabilizacao, foi
realizada a manobra de pds-pausa, a qual consiste em permitir que o musculo fique
em repouso durante 10, 30 e 60 segundos, e a primeira contracdo apds esse
periodo foi analisada. Apds 5 minutos, a solucdo nutriente de Krebs-Henseleit foi
trocada para outra solucdo contendo 0,625 mM de célcio. Apds periodo de 10

minutos para estabilizacdo, foi aumentada a concentracdo extracelular de calcio
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para 1,25 e 2,5 mM e registradas as contracdes. Apds essa manobra, o musculo foi
colocado em solucdo com 1,25 mM de calcio e deixado estabilizar por 10 minutos
antes de dar inicio a adicdo de isoproterenol (agonista beta-adrenérgico) nas
concentracgdes de 10, 107 e 10 mM, respeitando-se intervalo de 10 minutos para
estabilizacdo antes do registro das contracdes. As contragdes isométricas foram
registradas por meio de sistema de aquisicdio de dados computadorizado
(AcgKknowledge® MP100, Biopac Systems Inc., Santa Barbara, CA, USA) e o
comprimento do musculo (Lmax) foi mensurado com auxilio de catetometro
Gartner (Gartner Scientific Corporation, Chicago, USA). Ao final do experimento, a
porcao muscular entre os anéis de aco foi removida, submetida a secagem com
papel filtro e posteriormente pesada para cédlculo da area seccional do musculo

papilar (peso [ comprimento do musculo).

Variaveis anatomicas

O grau de hipertrofia ventricular foi avaliado pelos pesos dos
ventriculos direito e esquerdo em valores absolutos e normalizados pelo peso
corporal dos animais. Apés a retirada do coracdo do tdrax, os atrios foram
separados e os pulmdes e fragmento do figado foram coletados para determinacéo

da relacdo peso umido/peso seco desses 6rgaos.

Western blotting

A expressao proteica do coldgeno tipo I (collal) e tipo III (col3al) e
da lisil oxidase-1 (LOX1) foi avaliada por Western blot ***'. As amostras das
proteinas foram diluidas em tampao Laemmli (Tris-HCL 240mM, SDS, 0,8%, glicerol
40%, azul de bromofenol 0,02% e B-mercaptoetanol 200mM) e separadas por
eletroforese utilizando sistema Mini-Protean 3 Electrophoresis Cell (Bio-Rad,
Hercules, CA, USA). A corrida eletroforética foi realizada em gel bifésico, de
empilhamento (Tris-HCL 240mM pH 6,8, poliacrilamida 30%, APS e Temed) e de
resolucdo (Tris-HCL 240mM pH 8,8, poliacrilamida 30%, APS e Temed), na

concentracdo de 6 a 10%, dependente do peso molecular da proteina analisada. A
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corrida eletroforética foi efetuada a 120V (Power Pac HC 3.0A, Bio-Rad, Hercules,
CA, USA), aprokimadamente 3 horas, com tampao de corrida (Tris 0,25M, glicina
192 mM e SDS 1%). Em seguida, as proteinas foram transferidas para uma
membrana de nitrocelulose em sistema Mini-Trans Blot (Bio-Rad, Hercules, CA,
USA) utilizando-se tampao de transferéncia (Tris 25 mM, glicina 192 mM, metanol
20% e SDS 0,1%). Os sitios inespecificos de ligacdo do anticorpo primario a
membrana foram bloqueados mediante incubagdo com solucao a 0,5% de leite em
po desnatado, dissolvido em tampao TBS-T pH 7,4 (Tris-HCl 20mM, NaCl 137mM e
detergente Tween 20 0,1%) por 120 minutos a temperatura ambiente sob
constante agitacdo. Em seguida, a membrana foi lavada trés vezes em solucéo basal
(Tris 1M pH2,8, NaCl 5M e Tween 20) e incubada com o anticorpo primdrio diluido
na solucdo bloqueadora, sob agitacdo constante por 12 h. Apds a incubagdo com o
anticorpo primario, a membrana foi incubada com o anticorpo secundario em
solucdo bloqueadora por 2 h. A seguir, a imuno-deteccao foi realizada por meio do
método de quimioluminescéncia de acordo com as instrugdées do fabricante
(Enhancer Chemi-Luminescence, Amersham Biosciences, NJ-USA). As membranas de
nitrocelulose foram expostas a filmes radiograficos X-Omat AR (Eastman Kodak Co.,
USA), nos tempos padronizados para cada proteina estudada. As analises
quantitativas dos blots foram realizadas pelo programa Scion Image (Scion
Corporation, Frederick, Maryland, EUA). Os resultados foram normalizados para
aqueles obtidos com a proteina GAPDH (6C5 sc-32233, Santa Cruz Biotechnology).

Os anticorpos anti-collal (sc8784-r), anti-GAPDH (sc-32233) e os
anticorpos secundarios anti-mouse (sc-2005) e anti-rabbit (sc-2004) foram
adquiridos da Santa Cuz Biotechnology Inc. (California, USA); os anticorpos anti-
col3al (ab6310) e anti-LOX1 (ab60178) foram adquiridos da Abcam (Cambridge,
UK).
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Avaliacao colorimétrica do tecido colageno

Para avaliacdo do coldgeno total e soluvel do tecido cardiaco foram
utilizados dois ensaios colorimétricos. A analise do coldgeno soluvel foi realizada
com extracdo do tecido por acido acético e pepsina utilizando-se o método de
coloracdo por Sirius red e leitura por espectrofotometria a 540 nm. A analise do
coldgeno total foi realizada por hidrélise dcida mediante adicdo de HCl 6N em cada
um dos tubos da amostra e, posteriormente, foi adicionado a solucdo cloramina
T/P-dimetilamina-benzaldeido para obtencdo da cor, e a leitura foi realizada por

espectrofotometria a 570 nm.

Analise estatistica

Os resultados estdo expressos como média e desvio padrao ou mediana
e percentis 25% e 75%. Para as comparacdes entre os grupos foi utilizada a técnica
da andlise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste post hoc de
Bonferroni para os dados com distribuicdo paramétrica ou ANOVA “on ranks"
seguido do teste Kruskal-Wallis complementado pelo teste de Dunn para dados com
distribuicdo ndo paramétrica. As varidveis obtidas ao ecoDopplercardiograma, nos
grupos W21-Sed e W21-Ex, foram comparadas por teste t de Student nao pareado
ou pelo teste de Mann-Whitney. Todas as conclusdes estatisticas foram discutidas

ao nivel de significancia de 5%.
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Resultados



Durante o periodo experimental, ndo houve perda de animais por
6bito. No grupo W21-Ex, dois ratos ndo se adaptaram ao exercicio na esteira e,
portanto, foram excluidos do experimento.

O peso corporal final foi maior nos grupos W21-Sed e W21-Ex que no
W6 (Tabela 1). O peso corporal inicial nao diferiu estatisticamente entre os grupos
W21-Sed e W21-Ex (Tabela 2). As varidveis anatdmicas estdo apresentadas na
Tabela 1. O peso do ventriculo direito normalizado pelo peso corporal foi menor
nos grupos W21-Sed e W21-Ex que no W6. A relacdo peso umido/peso seco do
ventriculo esquerdo foi menor no grupo W21-Ex que nos outros grupos. As demais

varidveis nao diferiram entre os grupos.

Avaliacao Ecocardiografica

As Tabelas 2 e 3 apresentam as varidveis cardiacas obtidas por
ecocardiograma no inicio do periodo experimental, para os grupos W21-Sed e W21-
Ex. A avaliacdo foi realizada para assegurar homogeneidade entre os grupos antes
do periodo de treinamento. O indice Tei foi significantemente maior no grupo wW21-
Ex que no grupo W21-Sed. Todas as demais varidveis analisadas nao diferiram entre
0S grupos.

As Tabelas 4 e 5 apresentam as variaveis cardiacas obtidas por
ecocardiograma no final do periodo experimental para os trés grupos estudados. O
diametro diastdlico do ventriculo esquerdo normalizado pelo peso corporal foi
menor nos grupos W21-Sed e W21-Ex que no W6 e as espessuras diastélicas da
parede posterior do ventriculo esquerdo e do septo interventricular foram maiores
nos grupos W21-Sed e W21-Ex que no Wé e ndo diferiram entre os grupos
sedentdrio e exercitado. Em relacdo a avaliacdo funcional do ventriculo esquerdo,
a onda E foi menor em ambos os grupos W21 que no W6. As demais varidveis
cardiacas estruturais e funcionais do ventriculo esquerdo nao diferiram entre os
grupos. Na Tabela 6, estdo apresentados os resultados obtidos a avaliacdo por
ecoDopplercardiografia nos grupos W21-Sed e W21-Ex ao final do periodo

experimental. Observa-se que o grupo W21-Ex apresentou aumento das ondas E’
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lateral e da E’ média (que é o valor médio entre E’ lateral e E’ septal) e da relacdo

E’/A’ e reducdo da relacdo E/E’ em comparacdo ao grupo W21.

Estudo funcional do muisculo papilar

Os resultados obtidos no estudo funcional do miusculo papilar na
condicédo basal estdao apresentados na Tabela 7. A tensao desenvolvida maxima (TD)
foi maior no grupo W21-Sed que no Wé6; o grupo W21-Ex apresentou valores
intermediarios, nao diferindo estatisticamente dos grupos Wé e W21-Sed. O tempo
para atingir o pico da tensdo desenvolvida (TPT) foi maior nos grupos W21-Sed e
W21-Ex que no W6 e nao diferiu entre os animais idosos. As demais varidveis ndo
apresentaram diferenca significante entre os grupos.

Os resultados obtidos apés as manobras inotrdpicas positivas estao
expressos nas Tabelas 8 a 10. Nas trés contragdes pos-pausa, a TD e o TPT foram
maiores no grupo W21-Sed que no Wé. No grupo W21-Ex, a TD foi maior que no
W6 apenas na contracdo pds-pausa de 30”; o TPT foi maior que no W6 em todas
as contragdes. Ndo foram identificadas diferencas entre os grupos W21-Sed e W21-
ex.

Apoés alteragdes da concentracdo extracelular de calcio, o TPT foi
maior no W21-Sed que no W6 em todas as concentracdes extracelulares de célcio e
maior no W21-Ex que no W6 nas duas concentragdes menores de célcio, de 0,625
mM e de 1,25 mM. A tensdo de repouso (TR) foi maior no grupo W21-Sed que no
W6 nas concentracdes de 0,625 mM e de 1,25 mM de calcio. Ndo detectamos
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos W21-Sed e W21-Ex.

Ap6s adicdo de isoproterenol a solugdo nutriente, o TPT foi maior nos
grupos W21-Sed e W21-Ex que no W6 nas trés concentracdes estudadas. A TR foi
maior no W21-Sed que no Wé nas trés concentracdes de isoproterenol e maior no
grupo W21-Ex que no W6 apenas na concentracdo de 10° M de isoproterenol. Os
grupos W21-Sed e W21-Ex ndo diferiram entre si.

Na Tabela 11, estdo expressas as varidveis funcionais do musculo
papilar obtidas em comprimentos musculares de repouso equivalentes a 90, 92,

94, 96, 98 e 100 de Lmax. O TPT foi maior no grupo W21-Sed que no Wé em todos
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os comprimentos avaliados. O grupo W21-Ex apresentou comportamento
intermedidrio, nao diferindo estatisticamente dos grupos W6 e W21-Sed para essa
varidvel. A TR foi menor no grupo W21-Sed que nos grupos W6 e W21-Ex no

comprimento de repouso correspondente a 90% de Lmax.

Avaliacao do tecido colageno

A concentracdo de coldgeno soliivel nao diferiu significantemente
entre os grupos. A concentracdo do coldgeno total foi maior nos grupos W21-Sed
e W21-Ex que no W6 e nao diferiu entre os animais idosos treinados e sedentdrios
(Tabela 12).

A andlise por Western blot, a concentracdo de coldgeno 1 nio diferiu
entre os grupos. A concentracdo de coladgeno 3 foi maior no grupo W21-Sed que
no Wé6; o grupo W21-Ex nao diferiu estatisticamente dos demais grupos (Tabela

13).

Teste de Esforco

Ao teste de esforco realizado em esteira no momento inicial, o tempo
de permanéncia na esteira e a distancia percorrida nao diferiram entre os grupos
W21-Sed e W21-Ex. Ao final do periodo experimental, o grupo W21-Sed apresentou
menor capacidade funcional que o grupo W6 e o grupo W21-Ex apresentou maior
tempo de permanéncia na esteira e maior distancia percorrida que os grupos W6 e

W21-Sed (Figuras 2 e 3).
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Figura 2. Teste de esforco realizado no inicio (A) e final (B) do periodo
experimental mostrando o tempo de permanéncia na esteira. Wé:
ratos jovens; W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos
idosos exercitados. ANOVA e Bonferroni; * p < 0,05 vs W6; # p < 0,05
vs W21-Sed.
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Figura 3. Teste de esforco realizado no inicio (A) e final (B) do periodo
experimental mostrando a distancia percorrida na esteira. Wé: ratos
jovens; W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos
exercitados. ANOVA e Bonferroni; * p < 0,05 vs W6; # p < 0,05 vs
W21-Sed.
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Tabela 1. Variaveis anatomicas

Variavel W6 (n= 22) W21-Sed (n=24) W21-Ex (n=20)
PC (9) 497 + 85 555 + 58~ 533 + 79*

VE (9) 0,88 (0,80-0,91) 0,88 (0,84 -0,92) 0,88 (0,84 - 0,91)
VE/PC (g/kg) 1,81 (1,52 - 1,96) 1,65 (1,52 - 1,79) 1,72 (1,64 - 1,85)
VD (g) 0,28 + 0,02 0,22 + 0,03 0,24 £ 0,04
VD/PC (g/kg) 0,59 (0,49-0,66) 0,39 (0,36-0,42)* 0,44 (0,36-0,56)"
Atrios (g) 0,10 (0,09-0,11) 0,10 (0,09 -0,10) 0,09 (0,08 - 0,11)

Atrios/PC (g/kg)
VE Umido/seco
VD Umido/seco
Atrios imido/seco

Pulméao Umido/seco
Figado umido/seco

0,22 (0,17- 0,26)
4,10 (4,04 -4,20)
4,25+0,10
4,77 + 0,30
4,73+0,58
3,15+ 0,15

0,17 (0,16-0,19)
4,06 (3,93 - 4,28)
4,30 £ 0,16
4,71 0,65
5,23 + 0,41
3,25 + 0,22

0,17 (0,16-0,21)
3,67 (3,12 - 4,02)*#
4,20 + 0,54
4,81 +0,70
5,42 + 0,89
3,12+0,13

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos
jovens; W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; PC: peso corporal;
VE: peso do ventriculo esquerdo; VD: peso do ventriculo direito. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-
Wallis e Dunn; * p < 0,05 vs W6; # p < 0,05 vs W21-Sed.
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Tabela 2. Varidveis estruturais cardiacas obtidas por ecocardiograma no

inicio do periodo experimental

Variavel W21-Sed (n=24) W21-Ex (n=20)
PC (g) 582 £ 73 567 £ 73
FC (bpm) 268 + 60 252 + 44
DDVE (mm) 8,19 £ 0,80 8,29 + 0,64
DDVE/PC (mm/kg) 14,29 + 2,29 14,78 + 1,61
DSVE (mm) 3,79+£0,75 3,89 £ 0,58
EDPP (mm) 1,48 + 0,07 1,50 £ 0,07
EDSIV (mm) 1,48 + 0,07 1,51 £ 0,06
AO (mm) 4,20 (4,15 £ 4,40) 4,30 (4,20  4,40)
AE (mm) 5,69 + 0,66 6,03 + 0,47
AE/AO 1,35+£0,15 1,41 £0,13
AE/PC (mm/kg) 9,983 £1,77 10,69 + 1,62
MVE (g) 0,89 +0,16 0,92 +0,14
IMVE (g/kg) 1,583+ 0,35 1,61 £0,23
Esp. Rel VE 0,359 + 0,034 0,361 + 0,026

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. W21-Sed:
ratos idosos sedentdrios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; PC: peso corporal; FC: frequéncia
cardiaca; bpm: batimentos por minuto; DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo (VE);
DSVE: didametro sistélico do VE; EDPP: espessura diastdlica da parede posterior do VE; EDSIV:
espessura diastolica do septo interventricular; AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do &trio
esquerdo; MVE: massa do VE; IMVE: indice de massa do VE; Esp. Rel. VE: espessura relativa
do ventriculo esquerdo. Teste t de Student ou teste de Mann-Whitney.
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Tabela 3. Variaveis funcionais do ventriculo esquerdo obtidas por ecocardiograma no
inicio do periodo experimental

Variavel W21-Sed (n=24) W21-Ex (n=20)
%A endo 53,5 + 5,40 53,2 £ 5,38
FE 0,90 + 0,04 0,89 + 0,04
VEPP (mm/s) 40,9 £4,70 38,7 + 3,59
Onda E (cm/s) 65,6 £ 9,12 71,95 + 9,64
Onda A (cm/s) 50,0 + 14,38 49,5+ 14,45
E/A 1,42 + 0,43 1,55 + 0,39
TDE (ms) 441 £594 43,0 + 6,36
TRIV (ms) 30,0 (26,0 - 30,0) 30,0 (26,0 - 33,0)
TRIVn (ms) 62,57 + 7,95 62,3 £ 10,20
Tei 0,54 £ 0,07 0,54 + 0,05

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. W21-Sed:
ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; %A endo: porcentagem de
encurtamento endocardico; FE: fracado de ejecao; VEPP: velocidade de encurtamento da parede
posterior; E/A: raz&do entre os picos de velocidade de fluxo de enchimento inicial (onda E) e da
contracao atrial (onda A) do fluxo transmitral; TDE: tempo de desaceleracdo da onda E; TRIV:
tempo de relaxamento isovolumétrico; TRIVn: TRIV normalizado pela frequéncia cardiaca; Tei:
indice de performance miocardica. Teste tde Student ou teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4. Varidveis estruturais do ventriculo esquerdo obtidas por ecocardiograma

no final do periodo experimental

Variavel W6 (n=21) W21-Sed (n=19) W21-Ex (n=18)
FC (bpm) 278 (244 — 308) 258 (231 — 303) 280 (248 — 309)
PC (9) 497 + 85 555 + 58* 533 +79*
DDVE (mm) 8,50 £ 0,57 8,43 £ 0,74 8,35 + 0,61
DDVE/PC (mm/kg) 17,57 £ 2,38 15,32 £ 1,77* 15,88 £ 1,75*
DSVE (mm) 3,93 +0,63 4,19 £ 0,90 4,05+ 0,62
EDPP (mm) 1,43 (1,39 - 1,47) 1,50 (1,47 - 1,51)* 1,48 (1,47-1,51)*
EDSIV (mm) 1,43 (1,39 - 1,48) 1,50 (1,50 - 1,53)* 1,51 (1,48 -1,54) *
AO (mm) 4,20 £ 0,27 4,30 £ 0,24 4,37 £ 0,28

AE (mm) 5,89+ 0,72 6,13 £ 0,66 5,95+ 0,57
AE/AO 1,40 £ 0,14 1,43+0,15 1,39 £ 0,11
AE/PC (mm/kg) 12,14 £ 1,91 11,19+ 1,89 11,40 £ 1,76
MVE (g) 0,89 £0,14 0,99 £ 0,23 0,88 £ 0,24
IMVE (g/kg) 1,83 £ 0,24 1,74 £ 0,28 1,76 £ 0,25
Esp. Rel. VE 0,338 £ 0,0205 0,366 + 0,0296* 0,360 £ 0,0284*

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos
jovens; W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; FC: frequéncia
cardiaca; bpm: batimentos por minuto; PC: peso corporal; DDVE: diametro diastélico do ventriculo
esquerdo (VE); DSVE: diametro sistolico do VE; EDPP: espessura diastolica da parede posterior
do VE; EDSIV: espessura diastolica do septo interventricular; ERelVE: espessura relativa do VE;
AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do atrio esquerdo; MVE: massa do VE; IMVE: indice de
massa do VE; Esp. Rel. VE: espessura relativa do ventriculo esquerdo. ANOVA e Bonferroni ou
Kruskal-Wallis e Dunn; * p < 0,05 vs W6.
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Tabela 5. Varidveis funcionais do ventriculo esquerdo obtidas por ecocardiograma

no final do periodo experimental

Variavel W6 (n=21) W21-Sed (n=19) W21-Ex (n=18)
%A endo 54,7 + 6,76 50,4 + 7,92 51,9 + 4,65

FE 0,91 (0,86 + 0,92) 0,88 (0,84 + 0,91) 0,89 (0,87 + 0,91)
VEPP (mm/s) 54,7 + 6,76 50,4 + 7,92 51,9 + 4,65
Onda E (cm/s) 80,6 + 8,40 69,5 + 8,91* 66,8 + 8,93*
Onda A (cm/s) 58,0 (43,8 + 73,8) 54,0 (36,0 + 64,5) 55,0 (43,5 + 69,3)
E/A 1,50 + 0,48 1,39 0,35 1,24 0,32
TDE (ms) 46,6 + 4,99 47,1+7,34 47,3 £ 6,65
TRIV (ms) 27,0 (27,0 + 30,0) 30,0 (26,0 * 32,3) 28,0 (26,0 + 31,0)
Tei 0,52 (0,45 - 0,57) 0,50 (0,48 - 0,54) 0,513 (0,45 - 0,58)

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos
jovens; W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; %A endo:
porcentagem de encurtamento endocardico; FE: fracdo de ejecdo; VEPP: velocidade de
encurtamento da parede posterior; E/A: razao entre os picos de velocidade de fluxo de enchimento
inicial (onda E) e da contracao atrial (onda A) do fluxo transmitral; TDE: tempo de desaceleracao
da onda E mitral; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; Tei: indice de performance
miocardica. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; * p < 0,05 vs W6.
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Tabela 6. Varidveis funcionais do ventriculo esquerdo obtidas por
ecoDopplercardiograma ao final do periodo experimental

Variavel W21-Sed (n=21) W21-Ex (n=19)
A’ Lateral 5,00 (3,50 - 6,00) 4,0 (3,50 —4,75)
A’ Septal 4,40+1,18 3,58 +1,00
A’ Média 4,55 + 1,11 3,90 £ 0,86
E’ Lateral 4,50 (4,00 - 4,50) 5,00 (0,25 - 5,25)*
E’ Septal 4,00 (3,50 — 5,00) 4,50 (3,75 - 5,00)
E’ Média 4,00 (3,75 - 4,50) 4,63 (4,13 -5,13)*
E/E 16,3 (14,6 - 19,1) 13,6 (13,0 - 16,4)*
S Lateral 3,50 (3,50 - 4,00) 3,50 (3,50 - 3,75)
S Septal 3,50 (3,00 - 3,88) 3,50 (3,00 - 3,75)
S Média 3,57 +0,43 3,54 + 0,46
E'/A 0,97 + 0,26 1,20 £ 0,21*
Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis
25% e 75%. W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos
exercitados; A' lateral: onda diastdlica tardia do anel mitral lateral; A'
septal: onda diastolica tardia do anel mitral septal; E' lateral: onda
diastélica inicial do anel mitral lateral; E' septal: onda diastélica inicial do
anel mitral septal; S lateral: onda sistélica do anel mitral lateral; S septal:
onda sistolica do anel mitral septal. Teste tde Student ou teste de Mann-
Whitney; * p < 0,05.
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Tabela 7. Variaveis funcionais do musculo isolado obtidas em contracoes

isométricas na condicdo basal

Variavel W6 (n=21) W21-Sed (n=19) W21-Ex (n=18)
AS 1,00 £ 0,24 1,15+ 0,21 1,14+ 0,26
TD (g/mm?) 5,69 + 1,42 6,90 + 1,27 6,57 £ 1,25
TPT (ms) 160 (160 — 180) 180 (165 — 190)* 200 (180 — 200) *
+dT/dt (g/mm2/s) 64,6 £ 14,4 72,1 14,9 64,7 + 14,2
-dT/dt (g/mm#/s) 26,2 £ 6,18 27,8 + 4,90 25,8 + 6,68
TR (g/mm?) 0,58 (0,30—-1,01)  0,72(0,64—1,04) 0,70 (0,66 — 0,83)

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens;
W21-Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; TD: tensao desenvolvida
méxima; TPT: tempo para atingir o pico da tensado desenvolvida; +dT/dt: velocidade maxima de
elevacao da tensdo desenvolvida; -dT/dt: velocidade méaxima de queda da tensédo desenvolvida; TR:
tensao de repouso. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis € Dunn; * p < 0,05 vs W6.
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Tabela 8. Varidveis funcionais do musculo papilar isolado obtidas em contracées

isométricas apds pausas de 10, 30 e 60 segundos

+dT/dt -dT/dt
Tempo TD (g/mm?) TPT (ms) (g/mm2ls)  (g/mm2ls) TR (g/mm?)
g PP 10 6,48+1,57 170 (160 - 180) 72,9155  27,746,72 0,57 (0,40-1,00)
11
£ PP30 6,41+£1,98 169 + 13,72 73,3£21,1  26,847,72 0,55 (0,36-0,90)

PP 60 6,98+1,75 170 (160 - 180) 79,3173  29,3+7,56 0,53 (0,39-1,00

)
PP 10" 7,711,339 200 (180 -200)*  81,0£17,0  28,4+5.29 0,76 (0,64-1,03)
PP 30"  8,18+142" 199 + 18,22* 84,6£15,7  28,2+5,70 0,75 (0,60-1,02)
PP 60"  8,00+1,65" 180 (180 -200)* 81,0194  29,6+7,94 0,65 (0,58-0,80)
)
)
)

W21-Sed w6
(n=19)

PP 10 741147 200 (200 -220)*  72,9+16,9  26,7+6,75 0,70 (0,66-0,79
PP 30"  7,90+1,60" 200 +25,7* 80,0175  28,2+5,96 0,67 (0,63-0,92

18)

W21-Ex
(I’l:

PP 60 8,00+1,65 200 (180-200)* 86,7161  29,0+5,28 0,71 (0,58-0,95

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens; W21-Sed: ratos idosos
sedentéarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; PP: contragao pos-pausa; TD: tensao desenvolvida maxima; TPT: tempo
para atingir o pico da tensdo desenvolvida; +dT/dt; velocidade maxima de elevagdo da tensdo desenvolvida; -dT/dt:
velocidade méxima de queda da tens&o desenvolvida; TR: tens&o de repouso. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis e
Dunn; *p < 0,05 vs W6.

RESULTADOS 36



Tabela 9. Varidveis funcionais do musculo papilar isolado obtidas em contracées

isométricas apds elevacdo da concentracdo extracelular de calcio (Ca*")

Ca2+

D

+dT/dt

-dT/dt

(mM)  (g/mm?) TPT (ms) (g/mm?/s) (g/mm?/s) TR (g/mm?)
g 0625 454+136  160(160-160) 50,89 +14,21 2268+6,34 0,44 (0,37 -0,70)
1l
£ 1,25 6,19+158  160(160-160) 72,36+ 16,09 29,69+7,71 0,43(0,32-0,70)
g 25 655+164 160(160-160)  78,55+16,79 29,83+745 0,44(0,35-0,79)
- 0,625 512+1,05 180(180-200)* 51,89+11,24 2319+564 0,69 (0,54-0,86)*
2? ?ﬁ 1,25 689+1,19 180(180-180)* 74,17+1248 30,16+6,37 0,65 (0,54 -0,83)
=7 25 7,70+141 180(165-180)* 88,13+16,31 32,54+6,32 0,62 (0,57 -0,80)
- 0,625 4,65+1,06 180(160-200)* 46,60+11,38 2184591 0,63 (0,54-0,79)
E 0‘:;: 1,25 6,63+143 180 (180-200)* 66,06+ 1566 2814+6,80 0,59 (0,51-0,73)
== 25 746+159  180(180-200) 80,54 +18,44 31,33+7,95 0,57(0,49-0,71)

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens; W21-Sed: ratos
idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; TD: tens@o desenvolvida maxima; TPT: tempo para atingir o pico
da tensdo desenvolvida; +dT/dt; velocidade maxima de elevagao da tensao desenvolvida; -dT/dt; velocidade maxima de
queda da tensdo desenvolvida; TR: tensdo de repouso. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; * p < 0,05 vs
W6.
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Tabela 10. Varidveis funcionais do musculo papilar isolado obtidas em contracées

isométricas apos adicao de isoproterenol (ISO) a solucdo nutriente

ISO

+dT/dt

-dT/dt

(mi) 10 (g/mm?) - TPT (ms) (gmms)  (gnm2s) TR (g/mm?)

. 10° 586x162 160(140-160) 698169 306707  040(0.26-0,66)
T g0 586£162 140(140-140) 7784172 778172  045(035-071)
= 6,06+145 140(130-140)  831+164 443107 0,36 (0,24 - 0,57)
8 106 641£120 180 (160-180)* 712£132 302+7,63 0,60 (0,54- 0,80)"
< 107 641120 160(160-160) B28+145 828%145 059 (051-075)
=T 408 697124 160 (140-160) 869+197 444+103 0,58 (0,47 -0,70)"
w 105 6204137 180(180-200)"  647+148 276+666 0,60 (0,52-0,68)
g O‘E 107 622+137 160(160-180) 74,7+183 747+183 0,60 (049-0,62)

106 655+1,54 150 (140-160)*  77,7+197  409+120 0,59 (0,48 - 0,63)"

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens; W21-Sed: ratos
idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; TD: tenséo desenvolvida maxima; TPT: tempo para atingir o pico
da tensao desenvolvida; +dT/dt: velocidade méaxima de elevagdo da tensdo desenvolvida; -dT/dt; velocidade maxima de
queda da tensao desenvolvida; TR: tensdo de repouso. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; * p < 0,05 vs W6.
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Tabela 11. Variaveis funcionais do musculo isolado obtidas em contracdes

isométricas em diferentes comprimentos de repouso.

+dT/dt

comprimento  TD (g/mm?) TPT (ms) (g/mm3s) -dT/dt (g/mm?/s) TR (9/mm?)
90 3,57£0,72 140 (140-160) 43,8410,9 21,645,06 0,08 (0,05-0,11)
s 92 4,32+ 0,95 160 (150-160) 51,0£10,6 24,144,93 0,84+0,07
E’ 94 5,02+1,10 160 (160-160) 57,6+11,1 26,345,20 0,11 (0,06-0,25)
= 96 550+ 1,13 160 (150-160) 62,0£11,7 27,545,53 0,23+0,14
98 593+ 1,23 160 (160-160) 67,1£12,2 26,8 (23,7-32,2) 0,33 (0,24-0,60)
90 3,57£0,80 160 (160-180) 38,7£12,4 18,015,10 0,04 (0,01-0,06)*
%’: 92 4,38+ 1,09 180 (160-180)* 47,0£13,3 20,845,04 0,10 £ 0,09
g 94 5,06+ 1,10 180 (165-195) 52,7£13,9 23,044,97 0,14 (0,08 - 0,31)
§ 96 564+ 1,06 180 (160-200)* 57,9+12,7 24,7+4,69 0,32+0,17
98 6,02£ 0,82 180 (160-200) 62,6+13,3 245 (22,8-28,6) 0,47 (0,38-0,62)
90 3,63£097 180 (160-180) 40,4+12,6 18,845,15 0,10 (0,06-0,19)#
sl‘!? 92 4,39+ 1,30 180 (160-180) 47,2+12,5 21,744,84 0,20£0,2
:u;:: 94 5,09+ 1,23 180 (180-195) 53,7£12,4 24,6+4,98 0,29 (0,10-0,32)
§ 96 571+ 1,24 180 (180-180) 59,6+12,7 26,745,17 0,3740,29
98 6,29+ 1,19 180 (180-200) 64,5+13,1 27,0 (24,3-31,4) 0,53 (0,38-0,74)

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens; W21-Sed: ratos
idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; comprimento: comprimento do musculo expresso em
porcentagem de Lmax; TD: tensdo desenvolvida maxima; TPT: tempo para atingir o pico da tensdo desenvolvida;
+dT/dt: velocidade maxima de elevagéo da tensdo desenvolvida; -dT/dt: velocidade maxima de queda da tens&o
desenvolvida; TR: tensdo de repouso. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis € Dunn; * p < 0,05 vs W6; # p<0,05 vs
W21-Sed.
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Tabela 12. Dosagem do coldgeno

Variavel W6 (n=10) W21-Sed (n=10) W21-Ex (n=10)
Colageno total (ng/mg) 7,54 £ 1,80 10,1 + 1,86* 10,6 £ 1,12
Colageno soluvel (ag/mg) 1,60 (1,58 - 1,63) 1,65 (1,61-1,71) 1,64 (1,59 - 1,65)

Valores expressos em media e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens; W21-

Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados. ANOVA e Bonferroni ou Kruskal-Wallis
e Dunn; * p < 0,05 vs W6.

Tabela 13. Dosagem do coldgeno por Western blot

Variavel W6 (n=8) W21-Sed (n=8) W21-Ex (n=8)
Colageno 1 (ua) 1,00 (0,95 - 1,18) 1,25 (1,12 -1,36) 1,16 (0,95 - 1,37)
Colageno 3 (ua) 1,00 (0,92 - 1,07) 1,36 (1,09 - 1,83)* 1,21 (1,07 - 1,29)

Valores expressos em media e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. W6: ratos jovens; W21-

Sed: ratos idosos sedentarios; W21-Ex: ratos idosos exercitados; ua: unidades arbitrarias; ANOVA e
Bonferroni ou Kruskal-Wallis € Dunn; * p < 0,05 vs W6.
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Neste estudo avaliamos os efeitos do exercicio fisico aerébio regular
sobre a capacidade funcional, a funcédo cardiaca e miocdrdica, e a matriz colagena
intersticial de ratos Wistar idosos.

O processo de envelhecimento é caracterizado por alteracdes em
diversos 6rgaos e tecidos >°*>*. No sistema cardiovascular de idosos aparentemente
sauddveis, sdo observadas alteracdes na estrutura e funcdo do coracdo, como ja
referido, e dos vasos sanguineos. Nos vasos, as alteraces sdo caracterizadas por
espessamento progressivo da camada intima, aumento na deposicdo de tecido
coldgeno e fragmentacao da elastina na camada média **. Essas anormalidades sdo
acompanhadas por dilatacdo luminal e vreducdo na complacéncia ou
distensibilidade, com aumento da rigidez arterial e alteracdo da funcdo endotelial
>*. Em consequéncia as alteracdes vasculares, frequentemente se observa em idosos
elevacdo da pressao arterial sistélica e reducdo da pressao diastdlica, com aumento
da pressdo de pulso, que esta relacionado ao risco para desenvolver doenca
cardiovascular °°. As alteracdes vasculares decorrentes do envelhecimento podem
ser agravadas por condig¢des patoldgicas concomitantes como a hipertensao arterial
sistémica, e pelo sedentarismo, que acometem a maioria dos idosos >*°". Acredita-
se que as alteracbes cardiovasculares associadas ao processo de envelhecimento
possam ser atenuadas pela pratica regular de atividades fisicas .

Além de potencialmente modular a funcéo cardiovascular, o exercicio
fisico regular melhora o controle de fatores de risco para desenvolver doenca
arterial coronariana e acidente vascular cerebral, como hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 *?¢'. Adicionalmente,
previne perda de massa Ossea; alivia estresse mental, ansiedade e depressdo;
melhora a qualidade do sono, a auto-imagem e a confianca; e auxilia na preservacao
da independéncia fisica *.

Atualmente, diferentes sociedades cientificas recomendam a prética
regular de atividades para auxiliar na prevencdo e controle de doencas cronicas,

325 60, 62 Em termos de beneficios

independentemente da faixa etaria
cardiovasculares, tem havido preferéncia pelo exercicio aerdbio realizado de forma

ritmica e utilizando grandes grupos musculares em sua execucdo, tais como
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caminhar ou andar de bicicleta ?°. Esse tipo de atividade esta associado a aumento
da capacidade fisica e a maior grau de independéncia em idosos .

No presente estudo, o protocolo de exercicio fisico foi realizado em
esteira rolante com velocidade digitalmente programada. A esteira rolante tem sido
comumente utilizada para investigar adaptacées fisiolégicas induzidas pelo
exercicio fisico ®*°¢. O exercicio em esteira proporciona maior resposta metabdlica
do organismo do que a natagado que, em ratos, é caracterizada por baixa atividade
ou mesmo inatividade das patas traseiras ¢ 3. Além disso, o exercicio em esteira
com intensidade controlada induz os maiores e mais consistentes efeitos

cardiovasculares e na capacidade funcional decorrentes do treinamento fisico ** >

70'

Neste estudo, antes do treinamento, os grupos sedentdrio e exercitado
apresentaram capacidade fisica semelhante. Ao final do periodo experimental, o
grupo W21-Ex apresentou maior tempo de permanéncia na esteira e maior
distancia percorrida que os grupos W6 e W21-Sed, o que mostra melhora na
capacidade funcional. Os resultados estdo de acordo com estudos prévios que
também evidenciaram melhora na capacidade fisica apds periodo de exercicio ** 3%
773 Entretanto, alguns autores observaram que ratos idosos treinados
apresentaram capacidade funcional semelhante e nao superior a de animais jovens
sedentdrios ' 3¢, E possivel que o resultado de nosso estudo seja decorrente do fato
dos ratos idosos nao estarem ainda em fase avancada de envelhecimento.

A melhora da capacidade funcional pode ser decorrente de alteracdes
induzidas pela atividade fisica regular em varios 6rgaos e tecidos, entre os quais se
destacam coracdo e vasos, pulmdes e musculatura esquelética. Neste estudo
avaliamos se o aumento da capacidade funcional poderia estar relacionado a
melhora da funcéo cardiaca e/ou miocardica.

As estruturas cardiacas e a funcdo do ventriculo esquerdo foram
avaliadas por ecocardiograma transtoracico, método nao invasivo, de custo
relativamente baixo, que fornece informacodes importantes sobre as estruturas e
funcdo do coracdo *. Antes do periodo de exercicio, ndo observamos diferencas

entre os grupos W21-Sed e W21-Ex nas estruturas cardiacas ou funcdo do
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ventriculo esquerdo. A avaliacdo ecocardiografica inicial foi importante para
assegurar a homogeneidade entre os grupos sedentdrio e treinado.

Ao final do periodo experimental, o grupo W21-Sed apresentou
aumento da espessura diastélica da parede posterior e do septo ventricular e da
espessura relativa do ventriculo esquerdo em comparacdo ao grupo Wé. Esses
resultados estdo de acordo com estudos em humanos que mostram que o
envelhecimento estd associado a aumento da espessura das paredes do ventriculo
esquerdo ''. Como os diametros da cavidade do ventriculo esquerdo, tanto sistélico
como diastolico, ndo se alteraram, a espessura relativa do ventriculo esquerdo foi
aumentada, o que caracteriza, na auséncia de aumento da massa do ventriculo
esquerdo, a presenca de remodelamento cardiaco concéntrico. Em relacdo a funcéo
ventricular, o grupo W21-Sed apresentou reducdo significante da onda E. Apesar
da preservacdo da relacdo E/A, é provavel que o grupo W21-Sed apresentasse
discreta alteracdo da funcido ventricular diastdlica. Portanto, a avaliacido
ecocardiografica, podemos concluir que os ratos idosos sedentdrios apresentaram
remodelacdo concéntrica do ventriculo esquerdo com discreto grau de disfuncéo
ventricular diastdlica.

Ao ecocardiograma convencional, ndo identificamos diferencas entre
os grupos W21-Sed e W21-Ex. O grupo W21-Ex apresentou as mesmas diferencas
que o W21-Sed em relacdo ao Wé. Ao final do periodo de treinamento, adquirimos
em nosso laboratério ecoDopplercardidgrafo com transdutor para uso em
pequenos animais. Neste momento do estudo, o grupo de animais jovens ja havia
sido sacrificados. Assim, tivemos a oportunidade de realizar o exame apenas nos
ratos idosos. Observamos que o grupo W21-Ex apresentou aumento das ondas E’
Lateral e E' média e da relacdo E’(A’, com reducido da relacdo E/E’. A avaliacdo da
funcao sistdlica, por meio das ondas S, ndo detectamos diferencas entre os grupos.
Atualmente, o indice E(E’ é considerado importante marcador de funcao diastdlica

em humanos ™

. Quanto mais alto seu valor, pior a funcdo diastdlica. Portanto,
apesar da falta de resultados para o grupo W6, a reducédo do indice E/E’ no grupo
W21-Ex permite levantar a hipdtese que a pratica prolongada de exercicio fisico
durante o envelhecimento resulte em melhora da funcédo diastdlica do ventriculo

esquerdo. Em humanos, a interpretacdo do significado de alteracdes na relacdo
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E'/A’ é controversa. Em estudo prévio com individuos acima de 60 anos, a maioria
com hipertenséo arterial controlada, observamos que o treinamento fisico aerdbio
e resistido por seis meses melhorou a capacidade funcional e a forca muscular sem,
no entanto, alterar a funcao cardiaca sistélica ou diastoélica ™

A funcdo ventricular avaliada in vivo é influenciada por diversas
condigdes tais como variabilidade da frequéncia cardiaca e das condi¢cdes neuro-
humorais e da carga a que o ventriculo esquerdo estd submetido no momento da

76

avaliacdo Assim, considera-se que, em condi¢des experimentais, a funcdo

miocardica possa ser mais precisamente avaliada pelo estudo funcional de musculos

papilares isolados do ventriculo esquerdo 7.

Nessas preparacbes, é possivel
controlar a frequéncia de estimulos, a pré-carga e a pés-carga, e avaliar os efeitos
de estimulos inotrépicos pela adicdo de farmacos a solucdo nutriente dos musculos
isolados 7’. Por essas razdes, a fungdao miocardica foi avaliada em preparacdes com
musculos papilares isolados do ventriculo esquerdo.

Em condi¢des basais, o grupo W21-Sed apresentou maior tensdo
desenvolvida maxima que o W6. No grupo W21-Ex, os valores da tensdo
desenvolvida maxima nado diferiram daqueles observados nos grupos W21-Sed e
W6. O tempo para o pico da tensdo desenvolvida foi maior nos grupos W21-Sed e
W21-Ex que no W6. Alentecimento da contracdo miocdrdica pode ser observado em
coracgdes hipertrofiados e com o envelhecimento e esta associado a aumento da
isoforma lenta da miosina e a alteracdes no transito intracelular de calcio ™ 7.
Melhora da funcdo sistélica com o envelhecimento foi descrita em individuos
idosos, que apresentaram maior fracdo de ejecdo do que voluntdrios jovens '* 2,
Nestes estudos, a melhora da fracao de ejecao foi atribuida a reducdo dos volumes
sistélico e diastdlico do ventriculo esquerdo '* ?2. Entretanto, como observamos
melhora da funcéo sistdlica em musculo papilar isolado, essa alteracdo nao pode
ser atribuida somente a variacbes de tamanho da camara ventricular. Os
mecanismos responsdveis por essa alteracdo decorrente do envelhecimento nao
estdo esclarecidos. Como o grupo exercitado teve comportamento intermediario,
ndo diferindo estatisticamente dos grupos W21-Sed e W6, podemos concluir que o

exercicio fisico atenuou aumento da funcdo sistdlica do miocardio com o

envelhecimento. A avaliagdao com estimulos inotrépicos possibilita avaliar a reserva
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contratil e identificar discretas alteracdes nas fases de contracido e relaxamento
que poderiam nao ser evidenciadas na condicdo basal. Apds estimulos inotroépicos,
os grupos idosos mantiveram os valores do tempo para o pico da tensdo
desenvolvida maiores que o grupo W6. A tensdo desenvolvida manteve-se maior no
W21-Sed que no W6 nas contragdes pds-pausa. O grupo W21-Ex apresentou tensao
desenvolvida maior que o W6 apenas na contracdo pds-pausa de 30 segundos.

Os mecanismos responsaveis pela alteracdo da funcdo cardiaca
associada ao envelhecimento ainda nao estdo completamente esclarecidos ' ?*. Ha
fortes evidéncias que alteracdes da matriz coldgena intersticial tenham importante
papel na disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo.

O coldgeno é formado por um grupo de proteinas com repetidas
sequéncias de aminodcidos que formam um tecido de sustentacdo. O tecido
coldgeno possui papel importante na resisténcia dos tecidos a distensao excessiva,
conferindo rigidez e, ao mesmo tempo, limitando a extensibilidade. A matriz
coldgena intersticial apresenta papel multifuncional que é de fundamental
importancia na manutencao da funcdo cardiaca, pois circunda e da suporte aos
midcitos cardiacos e a microcirculacdo coronariana, coordena a transmissdo de
forca gerada pelos midcitos a camara ventricular, determina as propriedades de
relaxamento miocdrdio, rigidez diastdlica, tamanho ventricular e manutencao da
espessura, além de evitar formacao de rupturas na parede cardiaca ****. Entretanto,
excessivo acumulo de colageno esta associado a piora da fungéo cardiaca, tanto da
fase de contracdo como de relaxamento % 8,

Embora existam ao menos 28 tipos diferentes de colageno, os tipos I
e III sdo os componentes predominantes da matriz extracelular cardiaca *. O
coldgeno tipo I é a proteina mais abundante do corpo humano e possui maior
capacidade de resistir a tracdo *°. O tipo III ¢ a segunda proteina mais comum e
possui resisténcia considerada ideal para manter a integridade estrutural e a
distensibilidade tecidual . As propriedades mecanicas do coracdo podem ser
moduladas nao somente pela quantidade de colageno no miocardio, mas também
pelo tipo de colageno no miocardio. Tecido miocdrdico contendo colageno
predominantemente do tipo I é mais rigido do que o tecido composto por maior

concentracao de fibras do tipo III *¢%. Além disso, como degradacao do coldgeno
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tipo I é mais dificil de ocorrer do que do tipo III, as intervencdes para reduzir
fibrose miocdrdica habitualmente tém efeito sobre o colageno tipo III.

Durante o processo de envelhecimento ocorrem alteracdes
qualitativas e quantitativas no tecido coldgeno. O miocdrdio humano envelhecido
é caracterizado por aumento na proporcdo de coldgeno intersticial. Além de
alteracdo quantitativa na matriz intersticial, ocorre também aumento no grau de
ligacbes cruzadas do coldgeno miocdrdico por aumento na concentracdo de
coldgeno insoluvel #*%°.

Neste estudo observamos aumento na concentracao total de colageno
nos animais idosos sedentdrios e treinados e aumento na expressao do coldgeno
tipo 3 no grupo W21-Sed em relacdio ao Wé6. Os animais do grupo W21-Ex
apresentaram valores intermedidrios na expressao do coldgeno tipo 3 nao diferindo
estatisticamente dos demais grupos. O aumento na concentracdo do coldgeno total
nos grupos W21-Sed e W21-Ex pode ter contribuido para o alentecimento da
contracao do musculo papilar observado nestes grupos. Além disso, a atenuacdo do
aumento no coldgeno tipo 3 com o exercicio fisico pode ter colaborado para a
melhora da funcédo diastélica observada ao ecoDopplercardiograma.

Aumento da concentracdo de coldgeno total no ventriculo esquerdo
de ratos idosos foi observado previamente por outros autores '*°*. Em ratos mais
idosos, pode-se observar também aumento da deposicdo do coldgeno tipo I no
ventriculo esquerdo de ratos sedentdrios *'. Em ratos com idade mais avancada, de
25 a 31 meses, a pratica de exercicios aerébios atenuou o acumulo de colageno na
matriz extracelular %2, Também em ratos com 25 meses, o exercicio fisico aerdbio
protegeu contra declinio na funcéo sistdlica e aumento na rigidez miocardica e no
grau de ligacdo cruzada do colageno relacionados ao envelhecimento °°.
Provavelmente, a diferenca entre esses resultados e os nossos se devem a diferenca

de idade dos ratos no momento da avaliacdo final.
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Em resumo, o envelhecimento esta associado a reducdo da capacidade
funcional, remodelacdo cardiaca concéntrica, disfuncao diastélica leve e aumento
no tempo de contracao miocdrdica, da tensio desenvolvida e da tensédo de repouso.
As alteracdes funcionais sdo acompanhadas por acumulo de coldgeno total e
aumento da expressdo do colageno tipo 3. A prdtica regular e prolongada de
exercicios aerdbios melhora a capacidade funcional, a funcdo diastélica do

ventriculo esquerdo e atenua o acumulo de colageno tipo 3.
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CONCLUSAO



O exercicio fisico aerébio regular melhora a capacidade funcional e a
funcéo diastolica do ventriculo esquerdo e atenua o acimulo de colageno tipo 3 no

miocardio de ratos idosos.
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