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O mundo globalizado tem se direcionado ao consumo de uma dieta
comum, a dieta ocidental. A dieta ocidental é caracterizada por conter alimentos
de alta densidade calérica e baixa qualidade nutricional. O consumo desse tipo
de dieta, em associacdo ao sedentarismo, € considerado um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares. As
doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morte no mundo,
representando um importante problema de salde publica e econébmico. As
doencas que afetam o coragdo possuem o processo de remodelacdo cardiaca
(RC) como base fisiopatolégica comum. Nesse sentido, € importante uma
melhor compreensdo de estratégias terapéuticas que possam atuar sobre o
processo de remodelagéo cardiaca.

Ja é bem estabelecido que a pratica de exercicio fisico possui efeitos
cardioprotetores capazes de prevenir, reverter ou atenuar as doencas cardiacas.
Os efeitos benéficos do exercicio fisico parecem estar associados ao fato de que
sua pratica contrapfe o0s estimulos estressores que levam a remodelagao
cardiaca patolégica. No entanto, ainda existem incertezas sobre como 0s
diferentes tipos de exercicio, aerébio e de forca, exercem seus efeitos sobre o
processo de RC e se esses efeitos sdo semelhantes. Essa lacuna € ainda maior
guando consideramos um cenario de RC induzida pelo consumo de dieta rica
em acUcar e gordura. Somado a isso, a baixa aderéncia ou incapacidade de
realizacao da prética de atividade fisica por parte dos individuos dificulta seu uso
como ferramenta terapéutica.

Portanto, esse estudo ird ajudar a sanar as lacunas sobre como o
exercicio aerébio e de forca atuam sobre a RC induzida por dieta e auxiliar no
entendimento dos mecanismos que conferem o efeito cardioprotetor de
diferentes tipos de exercicio no coracdo agredido, assim, guiando a realizagédo
de estudos mais aprofundados e possibilitando a descoberta de alvos

terapéuticos, facilitando assim o tratamento da RC.






The globalized world has been moving towards the consumption of a
common diet, the Western diet. The Western diet is characterized by high-
calorie, low-nutrient foods. The consumption of this type of diet, combined with a
sedentary lifestyle, is considered one of the main risk factors for the development
of cardiovascular diseases. Cardiovascular diseases are the leading causes of
death worldwide, representing a significant public health and economic problem.
Diseases affecting the heart have cardiac remodeling (CR) as a common
pathophysiological basis. Therefore, it is important to better understand
therapeutic strategies that can target the cardiac remodeling process.

It is well established that physical exercise has cardioprotective effects
capable of preventing, reversing, or attenuating heart diseases. The beneficial
effects of physical exercise seem to be associated with the fact that its practice
counteracts the stress stimuli that lead to pathological cardiac remodeling.
However, there are still uncertainties about how different types of exercise,
aerobic and strength training, exert their effects on the CR process and whether
these effects are similar. This gap is even greater when considering a scenario of
CR induced by the consumption of a diet rich in sugar and fat. Additionally, the
low adherence to or inability to perform physical activity by individuals
complicates its use as a therapeutic tool.

Therefore, this study will help fill the gaps regarding how aerobic and
strength exercise act on diet-induced CR and aid in understanding the
mechanisms that confer the cardioprotective effect of different types of exercise
on the affected heart. This will guide the conduct of more in-depth studies and

enable the discovery of therapeutic targets, thus facilitating the treatment of CR.
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“A ciéncia se origina em e se dedica a uma investigagéao livre: a ideia é
gue qualquer hipétese, ndo importa quao estranha seja, merece ser
considerada em seus méritos. A supressao de ideias que sejam
desconfortaveis pode ser comum na religido e na politica, mas ndo é um
caminho para o conhecimento; ndo tem lugar no empreendimento
cientifico. Nao sabemos com antecedéncia quem iré ter novos insights

fundamentais.”

- Carl Sagan
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Introducao: Dieta rica em agucar e gordura, aliada ao sedentarismo, aumenta o
risco para doencgas cardiovasculares (DCVs), as quais estdo entre as principais
causas de morte no mundo. A remodelacdo cardiaca (RC) € uma resposta
adaptativa as agressdes ao coracdo, observada nas doencas que atingem o
coracao, exigindo compreensdo de possiveis estratégias terapéuticas. Apesar
do efeito benéfico do exercicio fisico nas DCVs, estudos sdo necessarios para
entender como os tipos de exercicio podem influenciar a RC. Objetivo: Avaliar
os efeitos dos exercicios aerébio e de forca sobre o0s parametros
ecocardiograficos de ratos com remodelacdo cardiaca induzida por dieta.
Material e métodos: Ratos Wistars (n=60, 30/grupo) receberam dieta controle
(C) ou dieta rica em acucar e gordura (HSF) por 20 semanas. Apds a
confirmacdo da RC por andlise ecocardiogréfica, os ratos foram redistribuidos
em: nao treinados (C e HSF) e treinados (C + exercicio de forca [C+EF]; C +
exercicio aerébio [C+EA]; HSF + exercicio de forca [HSF+EF]; HSF + exercicio
aerébio [HSF+EA]). Exercicio aer6bio (EA): corrida em esteira (1h/dia)
alternando 8 min a 80% e 2 min a 20% da capacidade méxima (CM). Exercicio
de forca (EF): subidas em escada com cargas crescentes, 50%, 75%, 90% e
100% da CM, 1 min de descanso entre as subidas. Os protocolos foram
realizados 5x/sem. durante 8 semanas. Na 282 semana, 0s grupos foram
reavaliados por analise ecocardiografica. Estatistica: MANOVA e Bonferroni
(p<0,05). Resultados: Na 20* semana o0s grupos HSF apresentaram
remodelacdo cardiaca concéntrica, e disfuncao diastolica e sistolica, bem como
aumento da pressao arterial sistélica (PAS), hiperglicemia e hipertrigliceridemia.
Apoés os protocolos foi observado melhora da capacidade fisica avaliada pelo
teste de esforco aerdbio ou de forca nos grupos treinados. Com relacdo aos
parametros metabdlicos os EA e EF preveniram o ganho de peso ao longo do
tempo e reduziram a PAS. Na andlise ecocardiogréfica, os EA e EF reduziram a
ERVE e ainda que o EF normalizou o tamanho do atrio esquerdo (AE) e a
relacdo AE/aorta. Em relacdo a funcdo sistdlica, ambos o0s exercicios
aumentaram o volume sistélico ejetado, mantiveram a fracdo de ejecao e a % de
encurtamento endo e mesocardico, bem como reverteram o decréscimo da
VEPP nos animais HSF. Quanto a fungéo diastdélica, apenas o EF normalizou os
tempos de relaxamento isovolumétrico e desaceleracdo da onda E, e relacdo
E’/A’ nos animais HSF, divergindo do EA. O indice de performance miocardica
manteve-se alterado apenas em HSF+EA. Conclusdo: Ambos os exercicios
melhoraram os parametros ecocardiograficos associados a estrutura e funcéo
sistélica de ratos com RC induzida por dieta HSF de forma semelhante,
entretanto a modulagéo dos parametros de fungéo diastolica é distinta.

Palavras-chave: disfuncéo cardiaca, obesidade, dieta hipercalorica.
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Introduction: A diet rich in sugar and fat, combined with sedentary lifestyle,
increases the risk for cardiovascular diseases (CVDs), which are among the
leading causes of death worldwide. Cardiac remodeling (CR) is an adaptive
response to heart insults observed in heart diseases, requiring understanding of
potential therapeutic strategies. Despite the beneficial effect of physical exercise
on CVDs, studies are needed to understand how types of exercise may influence
CR. Objective: To evaluate the effects of aerobic and strength exercises on
echocardiographic parameters of rats with diet-induced cardiac remodeling.
Materials and methods: Wistar rats (n=60, 30/group) received control diet (C) or
high-sugar-fat diet (HSF) for 20 weeks. After confirmation of CR by
echocardiographic analysis, rats were redistributed into: untrained (C and HSF)
and trained (C + strength exercise [C+SE]; C + aerobic exercise [C+AE]; HSF +
strength exercise [HSF+SE]; HSF + aerobic exercise [HSF+AE]). Aerobic
exercise (AE): treadmill running (1h/day) alternating 8 min at 80% and 2 min at
20% of maximum capacity (MC). Strength exercise (SE): stair climbing with
increasing loads, 50%, 75%, 90%, and 100% of MC, 1 min rest between climbs.
Protocols were conducted 5x/week for 8 weeks. In the 28th week, groups were
reevaluated by echocardiographic analysis. Statistics: MANOVA and Bonferroni
(p<0.05). Results: At the 20th week, HSF groups showed concentric cardiac
remodeling and diastolic and systolic dysfunction, as well as increased systolic
blood pressure (SBP), hyperglycemia, and hypertriglyceridemia. After the
protocols, improvement in physical capacity was observed as evaluated by
aerobic or strength test in trained groups. Regarding metabolic parameters, AE
and SE prevented weight gain over time and reduced SBP. In echocardiographic
analysis, AE and SE reduced left ventricular relative wall thickness (RWT), and
SE normalized left atrium (LA) size and LA/aorta ratio. Regarding systolic
function, both exercises increased ejection volume, maintained ejection fraction
(EF) and endo- and mesocardial fractional shortening, and reversed the
decrease in posterior wall shortening velocity (PWSV) in HSF animals.
Regarding diastolic function, only SE normalized isovolumetric relaxation time
(IVRT) and E-wave deceleration time (EDT), and E'/A’ ratio in HSF animals,
diverging from AE. Myocardial performance index remained altered only in
HSF+AE. Conclusion: Both exercises improved echocardiographic parameters
associated with structure and systolic function in rats with HSF diet-induced CR
similarly, however, modulation of diastolic function parameters is distinct.

Key words: cardiac dysfunction, obesity, hypercaloric diet.
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1.1. Doencgas cardiovasculares e remodelagao cardiaca

O coragao juntamente com 0s vasos sanguineos, compdem o sistema
cardiovascular; as injurias que atingem esse sistema sdo denominadas de
doencas cardiovasculares (DCVs). As DCVs séo consideradas a principal causa
de morte no mundo?. Segundo a Organizacdo Mundial da Salde (OMS), 17,9
milnbes de pessoas morrem anualmente em decorréncia das DCVs, o que
corresponde a 32% das mortes globais. Dentre os 6bitos por DCVs, 85% séao
decorrentes de infarto do miocardio e acidente vascular encefalico®. No Brasil, as
DCVs correspondem a 30% das mortes atribuidas as doencgas crbnicas nao
transmissiveis e, no ano de 2017, a taxa de incidéncia padronizada por idade foi
de 687,5 casos por 100 mil habitantes?. Além de serem o grupo de doencas que
mais mata no Brasil e no mundo, as DCVs sdo as que mais impactam nos
gastos diretos com hospitalizacdo e indiretos por reducdo da produtividade
devido a auséncia ao trabalho?. As DCVs e suas complicacdes resultaram em
um gasto de US$ 4,18 bilhdes na economia brasileira entre 2006 e 20152. Assim
sendo, as doencas cardiovasculares representam um significativo desafio tanto
em termos de saulde publica quanto econdémico.

O coracao € um 6rgao que pode ser visto como “bomba”, uma vez que
sua funcdo é “bombear” o sangue através do sistema vascular de forma a
manter a perfusdo dos tecidos periféricos atendendo as demandas bioquimicas
corporais. Para que isso ocorra, o coracdo deve manter os gradientes
presséricos entre as camaras cardiacas (atrios e ventriculos direitos e
esquerdos) em niveis ideais, a fim de permitir seu enchimento adequado,
durante o periodo da diastole, e gerar estresse sistélico parietal, durante a
sistole, que energiza 0 sangue intraventricular com capacidade de superar a
impedancia do sistema arterial e acarretar a ejegdo do sangue para a aorta e
demais artérias. Nesse sentido, a for¢ca deformante (capacidade contratil) deve
superar a forca antideformante intrinseca (matriz extracelular) e extrinseca
(pressao diastélica adrtica). Posto isso, existem quatro fatores que regulam a
fungdo cardiaca: 1) Frequéncia cardiaca, 2) capacidade intrinseca miocérdica, 3)
pré-carga e 4) poés-carga. Quando ocorre alteragdo de qualquer um desses

fatores regulatorios cardiacos, o coracdo deve se adaptar para atender a essa
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nova exigéncia e manter a funcdo cardiaca adequada. A esse processo
adaptativo é dado o nome de remodelacéo cardiaca (RC).

A RC é definida como a mudanca na expressao genémica resultando em
alteracbes moleculares, celulares e intersticiais e manifestada clinicamente
como alteragdes no tamanho, forma e funcédo do coracdo®. Considerando que a
RC é um mecanismo adaptativo, ela pode ter carater 1) fisioldgico, pois
condi¢cbes saudaveis como gravidez ou pratica de exercicio fisico geram
estresse capaz de alterar os fatores que regulam a funcdo cardiaca; ou 2)
patologico, uma vez que injurias sustentadas também geram estresse capaz
causar desequilibrio dos fatores que regulam e mantem a funcéo cardiaca, como
exemplo temos, a hipertensao arterial (aumentando a pds carga), infarto agudo
do miocardio (afetando a capacidade intrinseca miocardica) e o desbalanco
imunoldgico, metabdlico e redox associado a obesidade e ao consumo de dieta
desequilibrada®®.

Embora ambas as formas de RC sejam processos adaptativos e possam
compartilhar caracteristicas semelhantes, elas sdo decorrentes de estimulos
desencadeadores distintos que possuem tempos de duragdo distintos. Nesse
sentido, os eventos moleculares que precedem a RC variam de acordo com o
tipo de estimulo estressor, o que, por conseguinte, resulta em desfechos
diversos.®8. O padrdo hipertrofico fisiolégico é marcado pela integridade e
equilibrio entre os diferentes constituintes do tecido miocardico (moleculares,
celulares, intersticiais e vasculares), normalidade da relacdo entre a espessura
da parede e o didmetro das cavidades atrial e ventricular, preservacdo ou
melhoria do quadro bioenergético, funcional e dos sistemas antioxidantes, bem
como, regeneracdo. A adequacdo do sistema cardiovascular, na remodelagéo
cardiaca fisiolégica, apresenta branda hipertrofia do cardiomiécito (10-20%),
com auséncia de fibrose e morte celular, o que a torna reversivel e nao
representa um risco potencial para a faléncia cardiaca®. Por outro lado, a
hipertrofia patoldgica é geralmente acompanhada por fibrose intersticial e
perivascular e morte de cardiomiécito com aumento dos niveis de colageno tipo
I, bem como ativacdo de miofibroblastos fazendo com que a harmonia tecidual,
geométrica, energética e antioxidante seja rompida, comprometendo a

performance cardiaca*®.
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A RC patolégica possui etiologia diversa, no entanto, € importante
reforcar, que independente da etiologia, os desajuste que que fazem a RC
mudar de um processo adaptativo a mal adaptativo podem ser categorizados em
1) ventriculares: dilatacdo, adelgacamento da parede, aumento da esfericidade e
incompeténcia da valva mitral; 2) miocardicos: perda de cardiomiocitos por
necrose, apoptose e autofagia, degradacdo da matriz extracelular e fibrose, e
rarefacdo da microvasculatura, e 3) miocitarios: reexpressao de genes fetais,
desarranjo mitocondrial, perda de miofilamentos, hipertrofia, alteracdo nas
proteinas contrateis e no citoesqueleto, miocitélise, dessensibilizacdo
adrenérgica, prejuizos no acoplamento excitacdo/contracdo/relaxamento,
distarbio metabdlico-energético, alta expressdo de citocinas inflamatorias e
estresse oxidativo’.

A RC pode ser considerada a base fisiopatoldgica comum nas doencas
cardiacas, e embora inicia-se como uma medida compensatéria ao aumento da
demanda cardiaca, sucumbe a natureza nociva e persistente do estimulo,
acarretando deterioracdo da funcéo, progressdo para insuficiéncia cardiaca e
aumento do risco de morte subita®®. Desta forma, a conducdo de estudos
destinados a esclarecer sua fisiopatologia e fornecer insights acerca de

potenciais alvos terapéuticos se torna imperativo.

1.2. Dieta ocidental e potencias mecanismos fisiopatoldgicos
associados a remodelacao cardiaca

Os processos de industrializacdo, urbanizacdo e globalizacdo
desencadearam transformacdes significativas nos aspectos sociais, econdmicos
e culturais, resultando em modificagdes nos habitos de vida da populagéo,
incluindo a mudancga dos padrfes alimentares. Esse fenbmeno, particularmente
evidente nas regides ocidentais, € em grande parte impulsionado pela industria
alimenticia, que contribuiu para que o perfil alimentar passasse a ser
representado pelo consumo da chamada “Dieta Ocidental” (DO)®. Zimmet° usou
o termo “Coca-colonizacao”, para fazer referéncia a presenca onipresente da
Coca-Cola, Pepsi e McDonald’s, descrevendo um mundo que esta se movendo
em direcdo & uma dieta comum, a Dieta Ocidental. A DO € caracterizada pela

presenca de alimentos, ricos em acgucares refinados, sal, farinha branca, carnes
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A dieta rica em acuUcar e gordura, elaborada por nosso grupo de estudo,
induz a remodelagdo cardiaca concomitantemente ao desenvolvimento de
fatores de risco cardiometabdlicos. A remodelacéo cardiaca € caracterizada por
alteracdes estruturais concéntricas e disfuncdo sistdlica e diastélica leves
avaliada por analise ecocardiografica. Observamos que 0s exercicios aerobio e
de forca foram eficazes em atenuar a remodelagéo estrutural concéntrica e a
disfuncdo sistélica de forma semelhante. No entanto, o exercicio de for¢a
demonstrou ser mais efetivo do que o exercicio aer6bio na mitigacdo da
disfuncao diastélica. Portanto, os resultados do nosso estudo reforcam os efeitos
cardioprotetores dos exercicios aer6bio e de forca, especialmente em um
cenério de remodelagdo cardiaca induzida por dieta rica em agucar e gordura.
Além disso, destacamos que esses efeitos podem depender da modalidade de
exercicio empregada. Esperamos que o estudo estimule a realizacéo de estudos
futuros, especialmente estudos moleculares, para desvendar os mecanismos

associados a esses efeitos.
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