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RESUMO

MAIA, Giselle Carvalho, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2008.
Efeitos do exercicio fisico sobre a remodelacdo do miocardio e da
aorta em ratas espontaneamente hipertensas (SHR). Orientadora: Izabel
Regina dos Santos Costa Maldonado. Co-orientadores: Anténio José Natali
e Sérgio Luis Pinto da Matta.

O coracao sofre modificagdes em sua estrutura quando € submetido a
um aumento da carga de trabalho. Em atletas, a sobrecarga imposta ao
coracao pela pratica regular de exercicio fisico ocasiona uma remodelacéo
tecidual homogénea que melhora a funcdo cardiaca. JA4 a sobrecarga
decorrente da hipertensdo arterial ocasiona aumento desproporcional de
colageno no intersticio e na regido perivascular, reducdo da densidade capilar
e morte de cardiomidcitos, levando a perda progressiva da funcédo cardiaca.
Além disso, a hipertensdo pode causar modificagfes estruturais na parede dos
vasos sanguineos, alterando sua espessura e elasticidade. O exercicio fisico
aerobico regular tem sido indicado no tratamento da hipertensdo arterial por
promover uma série de adaptacOes fisiologicas que influenciam o sistema
cardiovascular. No entanto, estudos tém demonstrado que as adaptacoes
decorrentes do treinamento s&o reversiveis quando o0s estimulos s&o
suspensos ou reduzidos. Para esse estudo foram realizados dois trabalhos. No
primeiro verificou-se, através da analise histomorfométrica do miocéardio e da
aorta de ratas normotensas e espontaneamente hipertensas (SHR), se o
treinamento em natacao pode atenuar as alteracdes estruturais observadas no
sistema cardiovascular decorrentes da hipertensao. Utilizou-se 20 ratas (Rattus
norvegicus, albinus) com 12 semanas de idade, dez da linhagem Wistar,
normotensas e dez SHR, divididas em quatro grupos: NSd: normotensas
sedentarias (n=5); NEX: normotensas exercitadas (n=5); SHRSd: hipertensas
sedentarias (n=5); e SHREX: hipertensas exercitadas (n=5). Os animais dos
grupos NEX e SHREX nadaram 90 min/dia, 5 dias/semana, durante 8
semanas. Os resultados mostraram que o indice cardiossomatico (ICS) dos
animais SHREX aumentou em decorréncia de maior quantidade de matriz
extracelular no miocardio desses animais. O treinamento fisico adotado néo
promoveu adaptacdes no tecido cardiaco dos animais normotensos e nao foi
eficiente para reduzir a pressdo arterial dos animais SHR, mas atenuou a
hipertrofia celular (diametro do cardiomiécito). Na analise da estrutura da
parede da aorta, verificou-se um aumento da espessura da camada intima das
ratas SHRSd. O segundo trabalho teve como objetivo verificar, através da
andlise histomorfométrica do miocardio e da aorta de ratas normotensas e
espontaneamente hipertensas (SHR), se a pratica regular de natacdo exerce
efeito protetor prolongado ap6s 90 min/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas.
ApOs esse periodo, estes animais permaneceram sem exercicio fisico nas oito
semanas seguintes (destreinamento), quando foram eutanasiados, juntamente



com as ratas que permaneceram sedentarias durante as 16 semanas do
experimento. Os resultados mostraram que o treinamento aplicado foi eficaz na
reducdo da pressdo arterial dos animais SHR, além de atenuar a hipertrofia
celular (didametro do cardiomiécito). Os animais ND apresentaram ICS maior
que os sedentérios, sugerindo a hipertrofia fisioldgica, que nao foi confirmada
pela medida do didmetro do cardiomiécito. O ICS dos animais SHRD também
foi maior que do grupo sedentario. Houve aumento da densidade capilar no
miocéardio dos animais ND e da espessura da camada intima da aorta dos
animais SHR, tanto os treinados como os sedentarios.



ABSTRACT

MAIA, Giselle Carvalho, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2008.
Effects of physical exercise on the myocardium and aorta remodeling
of female spontaneously hypertensive rats (SHR). Adviser: Izabel Regina
dos Santos Costa Maldonado. Co-advisers: Antonio José Natali and Sérgio
Luis Pinto da Matta.

The structure of the heart is modified when it is overloaded. In athletes, the
overload imposed to the heart by regular physical exercise leads to
remodeling which improves the cardiac function. On the other hand,
hypertension induces unproportional increase of collagen fibers in the
interstice and in the perivascular area, reduction of capillary density and
cardiomyocyte death, which leads to a progressive reduction in the cardiac
function. In addition, hypertension may cause structural modifications in the
wall of blood vessels by altering its thickness and elasticity. The regular
aerobic physical exercise has been recommended as a treatment for
hypertension as it promotes physiological adaptations that influence the
cardiovascular system. However, studies have demonstrated that physical
training adaptations are reversible when it is suspended. For this study was
done two works. The aim of the first work was to test, through
histomorphometry of the myocardium and aorta of normotensive and
spontaneously hypertensive female rats (SHR), whether a swimming training
program might minimize the structural alterations in the cardiovascular
system induced by hypertension. Ten Wistar normotensive and ten SHR 12
weeks old female rats were divided into four groups: NSd: normotensive
sedentary (n=5); NEX: normotensive exercised (n=5); SHRSd: SHR
sedentary (n=5); SHREX: SHR exercised (n=5). The animals of NEX and
SHREX groups swam 90 min/day, 5 days/week, for 8 weeks. The results
showed that the cardio somatic index of the SHREX animals increased, due
to the increase in the extracellular matrix of the myocardium. The employed
physical training did not promote adaptations to the myocardium of
normotensive animals and it was not efficient in reducing the blood pressure
of SHR animals, however it reduced the diameter of cardiomyocytes. It was
also observed an increase in the intimate layer thickness of the aorta from
SHRSd group. The objectives of the second work is to test, through the
histomorphometric, whether regular swimming protects prolonged effect on
the structural alterations in the myocardium and aorta of female rats Wistar
and spontaneously hypertensive (SHR) after a detraining period. Ten Wistar
normotensive and ten SHR 12 weeks old female rats were divided into four
groups: NSd - normotensive sedentary (n=5); ND - normotensive detrained
(n=5); SHRSd - SHR sedentary (n=5); and SHRD - SHR detrained (n=5).
The animals from ND and SHRD groups swam 90 min/day, 5 days/week, for



8 weeks. Then the exercise program was suspended for the eight following
weeks. The results showed that swimming training reduced the SHR animal
blood pressure and the diameter of the cardiomyocytes. The animals from
ND group presented a higher cardio somatic index (CSI) compared to NSd,
suggesting physiologic hypertrophy, which was not confirmed by the
cardiomyocyte diameter. The CSI of SHRD animals was significantly greater
than SHRSd. There was an increase in the capillary density of the
myocardium of animals from ND group, as well as in the aorta intimate layer
thickness of SHR animals.



1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica € considerada uma das maiores causas
de morbidade e mortalidade cardiovasculares, acometendo, no Brasil, entre 15
e 20% da populagdo adulta, possuindo também consideravel prevaléncia em
criangas e adolescentes (Monteiro & Sobral Filho, 2004; Laterza et al., 2006;
Monteiro Junior et al., 2008). E um dos fatores de risco para doencas
cardiovasculares, sendo responsavel por 25% das mortes por doenca arterial
coronariana e 40% das mortes por acidente vascular cerebral. Além disso, esta
relacionada ao desenvolvimento da insuficiéncia renal e da doencga arterial
periférica (Laterza et al., 2007).

Diante da hipertenséo arterial, o cora¢do utiliza um dos seus principais
mecanismos de compensacao: a hipertrofia miocérdica (Souza, 2002). Essa
adaptacdo ocorre em resposta a estimulos mecéanicos, hemodindmicos e
fisiopatoldgicos, desencadeados pelo aumento da carga de trabalho
(Evangelista et al., 2003). Esses estimulos geram uma série de modificacdes
em toda a estrutura do miocardio, ocasionando a remodelagéo tecidual que se
manifesta clinicamente como modificacdbes no tamanho, na massa, na
geometria e na funcdo do coracdo (Pontes & Ledes, 2004). Essas alteracoes
estruturais também podem ocorrer em atletas, como conseqiéncia ao aumento
da carga de trabalho imposta ao miocéardio pela pratica crénica de exercicio
fisico (lemitsu, et al. 2003). Nesse caso, a hipertrofia ventricular é
desencadeada por estimulos fisioldgicos, que resultam na melhora da atividade
contratii do miocéardio. Assim, o estimulo indutor da hipertrofia cardiaca
determina diferentes fenoétipos, tanto morfolégicos como funcionais (Mill &
Vassallo, 2001).

A adaptacdo do musculo cardiaco ao exercicio fisico ocorre para atender
a maior demanda de suprimento sanguineo dos musculos em exercicio e
juntamente com alteracées bioquimicas, elétricas e mecéanicas, melhoram a
funcdo cardiaca (Weber, 2001). Nesse caso, o tecido cardiaco se adapta de
forma homogénea, pois hd um aumento proporcional de midcitos, vasos
sanguineos e matriz intersticial (Weber, 2001). O tipo de remodelacdo do

miocéardio que ocorre em atletas que praticam exercicios aerébicos apresenta o



padrdo excéntrico, que se caracteriza pelo aumento da massa ventricular e do
didmetro da cavidade do ventriculo esquerdo (Medeiros et al., 2000; Mill &
Vassallo, 2001; Oliveira & Krieger, 2002; Almeida, 2006).

Em conseqliéncia a sobrecarga cronica derivada do aumento da presséo
arterial, o miocardio se adapta através da hipertrofia do cardiomiécito, aumento
desproporcional de colageno no intersticio e na regido perivascular, reducao da
densidade capilar e morte de cardiomidcitos, alterando a forma do ventriculo
esquerdo (Swynghedauw, 1999; Pontes & Ledes, 2004; Matsubara et al.,
2006). Os mecanismos compensatorios que ocorrem em resposta a estimulos
desencadeados por agentes mecanicos e humorais sobre o tecido cardiaco
séo inicialmente benéficos, mas com a manutencdo da sobrecarga de pressao
e 0 consequente aumento da massa ventricular, tornam-se deletérios, levando
a perda progressiva da funcdo cardiaca apos o desequilibrio no
desenvolvimento dos seus constituintes (Holthausen et al., 2002; Sampaio &
Nigri, 2003; Pontes & Ledes, 2004; Matsubara et al., 2006). O padrdo
geométrico da adaptagdo do ventriculo esquerdo em consequéncia a
hipertensédo arterial € denominado hipertrofia concéntrica, que se caracteriza
pelo aumento na espessura da parede ventricular e reducdo da camara
cardiaca (Olivetti et al.,, 2000; Samesina & Amodeo, 2001; Pontes & Leaes,
2004; Almeida, 2006; Matsubara et al., 2006).

Além das alteragcdes no miocéardio, a hipertensdo arterial pode causar
modificagcbes na estrutura da parede dos vasos sanguineos, alterando sua
espessura e elasticidade (Horta et al., 2005). A remodelacdo vascular, que
envolve a interacdo de multiplos tipos celulares, fatores de crescimento locais,
circulantes e forcas mecanicas, esta associada principalmente ao aumento da
espessura da camada meédia e ao prejuizo dos fatores vasodilatadores
derivados do endotélio (Bullock & Bunton, 2000; Dubey et al., 2002; Aguila &
Mandarim-de-Lacerda, 2003; Brasileiro Filho, 2006). A lesdo vascular
decorrente do processo hipertensivo acomete de forma precoce 0s pequenos
vasos e, mais tardiamente, os grandes vasos (Plavinik, 1998).

Na disfuncéo endotelial em resposta a hipertenséo arterial, o equilibrio
na producdo dos fatores vasoativos é alterado, com atenuacdo dos efeitos
vasodilatadores e predominio dos vasoconstritores (Batlouni, 2001; Carvalho et

al., 2001). Segundo Pereira et al. (1998) as mudancas na tunica média dos



vasos sdo comuns na hipertensdo arterial, enquanto que mudancas na tunica
intima s&o normalmente associadas a hipercolesterolemia e aterosclerose,
geralmente em grandes artérias.

Os estudos sobre fisiopatologia da hipertenséo arterial foram ampliados
pelo uso de varios modelos experimentais de hipertensdo (Souza, 2002). O
rato espontaneamente hipertenso (SHR - spontaneously hypertensive rat) é o
modelo mais utilizado para determinar as altera¢cdes morfolégicas que ocorrem
no sistema cardiovascular (Nag et al., 1980; Nishijo et al., 1999; Bullock &
Bunton, 2000; Souza, 2002). Esta cepa foi desenvolvida por Okamoto e Aoki
em 1963, através do endocruzamento de ratos Wistar-Kyoto (WKY), em uma
colénia de animais com hipertensdo espontanea (Doggrell & Brown, 1998;
Bullock & Bunton, 2000; Souza, 2002). A hipertensdo nesses animais, que €
definida como pressdo arterial sistdlica maior ou igual a 150 mmHg, se
estabelece entre 2-3 meses de vida, sem nenhuma intervencdo externa,
fisiol6gica ou cirargica (Nag et al., 1980; Doggrell & Brown, 1998; Souza, 2002).

Estudos tém demonstrado que nos estagios iniciais da hipertensao
essencial, o SHR, assim como os humanos, apresenta aumento do débito
cardiaco com uma resisténcia periférica normal. Assim que a hipertenséo
progride para um estagio mais estavel, o débito cardiaco retorna ao normal e a
hipertrofia dos vasos sanguineos produz um aumento na resisténcia periférica
total (Doggrell & Brown, 1998; Nadruz Junior & Franchini, 2001). Entdo, esse
modelo genético de hipertensdo pode ser caracterizado pela elevacdo da
resisténcia periférica total na presenca de débito cardiaco normal (Bullock &
Bunton, 2000), que progride para hipertrofia ventricular esquerda com a
cronicidade da doenca (Doggrell & Brown, 1998; Nadruz Juanior & Franchini,
2001; Souza, 2002).

Nos ultimos anos, grande énfase tem sido dada as modificacbes no
estiio de vida como conduta ndo farmacolégica para o tratamento da
hipertenséo arterial (Laterza et al., 2006). Dentre as principais alteracgdes,
recomenda-se: reducdo do peso corporal, diminuicdo da ingestdo de sal,
reducdo no consumo de bebidas alcodlicas e pratica regular de exercicio fisico

(Laterza et al., 2006). O treinamento fisico aerdbico praticado de forma regular



tem sido indicado por provocar importantes adaptacdes autondémicas e
hemodinamicas que influenciam, principalmente, o sistema cardiovascular,
atuando no tratamento da hipertensdo arterial e prevenindo alteragbes na
estrutura da parede dos vasos sanguineos (Horta et al., 2005; Laterza et al.,
2007).

Estudos tém demonstrado que a pratica regular de atividade fisica de
baixa intensidade diminui a pressao arterial por modular a atividade nervosa
simpatica para o coracdo e vasos periféricos, reduzindo tanto o débito
cardiaco, quanto a resisténcia periférica total (Negréao et al., 2001; Laterza et
al., 2007).

Assim, esse trabalho objetivou verificar a influéncia da pratica regular de
atividade fisica sobre as alteragfes estruturais no miocardio e na espessura da
parede da aorta de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) e também se o
condicionamento fisico exerce efeito protetor prolongado sobre essas

estruturas em animais que cessaram a atividade fisica.
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RESUMO

MAIA, Giselle Carvalho, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2008.
Andlise morfométrica do miocardio e da aorta de ratas normotensas
e espontaneamente hipertensas submetidas a natagéo. Orientadora:
Izabel Regina dos Santos Costa Maldonado. Co-orientadores: Antonio
José Natali e Sérgio Luis Pinto da Matta.

O coracao sofre modificagdes em sua estrutura quando € submetido a
um aumento da carga de trabalho. Em atletas, a sobrecarga imposta ao
coracao pela pratica regular de exercicio fisico ocasiona uma remodelacéo
tecidual homogénea que melhora a funcdo cardiaca. JA4 a sobrecarga
decorrente da hipertensdo arterial ocasiona aumento desproporcional de
colageno no intersticio e na regido perivascular, reducdo da densidade capilar
e morte de cardiomidcitos, levando a perda progressiva da funcédo cardiaca.
Além disso, a hipertensdo pode causar modificagfes estruturais na parede dos
vasos sanguineos, alterando sua espessura e elasticidade. O exercicio fisico
aerobico regular tem sido indicado no tratamento da hipertensdo arterial por
promover uma série de adaptacOes fisiologicas que influenciam o sistema
cardiovascular. Assim, o0 objetivo desse trabalho foi verificar, através da analise
histomorfométrica do miocardio e da aorta de ratas normotensas e
espontaneamente hipertensas (SHR), se o treinamento em natacdo pode
atenuar as alteragbes estruturais observadas no sistema cardiovascular
decorrentes da hipertensédo. Para esse estudo utilizou-se 20 ratas (Rattus
norvegicus, albinus) com 12 semanas de idade, dez da linhagem Wistar,
normotensas e dez SHR, divididas em quatro grupos: NSd: Normotensas
sedentarias (n=5); NEX: Normotensas exercitadas (n=5); SHRSd: hipertensas
sedentarias (n=5); e SHREX: hipertensas exercitadas (n=5). Os animais dos
grupos NEX e SHREX nadaram 90 min/dia, 5 dias/semana, durante 8
semanas. Os resultados mostraram que o indice cardiossomatico dos animais
SHREX aumentou em decorréncia de um aumento na matriz extracelular do
miocardio desses animais. As analises do miocéardio indicaram que o
treinamento fisico adotado ndo promoveu adaptacdes no tecido cardiaco dos
animais normotensos e nao foi eficiente na reducdo da pressédo arterial dos
animais SHR, mas atenuou a hipertrofia celular (diametro do cardiomidcito). Na
analise da estrutura da parede da aorta, verificou-se um aumento da espessura
da camada intima dos animais SHRSd.

Palavras-chave: aorta, hipertensdo, miocardio, natacédo
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ABSTRACT

MAIA, Giselle Carvalho, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2008.
Morphometry of the myocardium and aorta of normotensive
spontaneously hypertensive female rats submitted to swimming.
Adviser: lzabel Regina dos Santos Costa Maldonado. Co-advisers:
Antdnio José Natali and Sérgio Luis Pinto da Matta.

The structure of the heart is modified when it is overloaded. In athletes,
the overload imposed to the heart by regular physical exercise leads to
remodeling which improves the -cardiac function. On the other hand,
hypertension induces unproportional increase of collagen fibers in the interstice
and in the perivascular area, reduction of capillary density and cardiomyocyte
death, which leads to a progressive reduction in the cardiac function. In
addition, hypertension may cause structural modifications in the wall of blood
vessels by altering its thickness and elasticity. The regular aerobic physical
exercise has been recommended as a treatment for hypertension as it
promotes physiological adaptations that influence the cardiovascular system.
Therefore, the aim of the first work was to test, through histomorphometry of the
myocardium and aorta of normotensive and spontaneously hypertensive female
rats (SHR), whether a swimming training program might minimize the structural
alterations in the cardiovascular system induced by hypertension. Ten Wistar
normotensive and ten SHR 12 weeks old female rats were divided into four
groups: NSd: normotensive sedentary (n=5); NEX: normotensive exercised
(n=5); SHRSd: SHR sedentary (n=5); SHREX: SHR exercised (n=5). The
animals of NEX and SHREX groups swam 90 min/day, 5 days/week, for 8
weeks. The results showed that the cardio somatic index of the SHREX animals
increased, due to the increase in the extracellular matrix of the myocardium.
The employed physical training did not promote adaptations to the myocardium
of normotensive animals and it was not efficient in reducing the blood pressure
of SHR animals, however it reduced the diameter of cardiomyocytes. It was also
observed an increase in the intimate layer thickness of the aorta from SHRSd

group.

Key-Words: aorta, hypertension, myocardium, swimming,
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1. INTRODUCAO

A natacao tem sido utilizada em varias pesquisas por produzir respostas
fisioldgicas, bioquimicas e moleculares agudas ao exercicio e adaptacdes ao
exercicio crénico. Apresenta as vantagens de recrutar um grande volume de
massa muscular e promover extensivas adaptacdes ao sistema cardiovascular
e ao musculo esquelético (American Physiology Society, 2006). E um exercicio
cuja pratica tem-se acentuado, sendo prescrito como tratamento nao-
farmacoldgico adjuvante em casos de hipertensdo arterial, obesidade e
cardiopatias, atenuando os efeitos dos fatores de risco cardiovasculares
(Medeiros et al., 2000; Souza et al., 2007).

Dentre os principais parametros cardiovasculares que sofrem as
adaptacdes ao treinamento fisico estdo a frequéncia cardiaca (FC) e a presséo
arterial (PA), tanto em animais geneticamente hipertensos como no homem
(Medeiros et al., 2000; Negréo et al., 2001). Entretanto, esse efeito hipotensor
do exercicio fisico depende da duracdo e da intensidade com que o
treinamento fisico é realizado (Negréo et al., 2001; Monteiro et al., 2007).

Estudos tém demonstrado que o treinamento fisico de baixa intensidade
diminui a atividade simpética no coracédo, diminuindo a FC em SHR (Negréo et
al., 2001). Laterza et al. (2007) verificaram que, no homem, apds um periodo
de quatro meses de treinamento aerdbico, a hiperatividade simpatica em
pacientes hipertensos foi normalizada, o que néo foi observado nos pacientes
que permaneceram sedentarios. Adicionalmente, perceberam que a diminuicdo
no tonus simpatico periférico apdés o treinamento fisico teve implicacdo
importante nos niveis da pressdo arterial. Esses resultados mostram que o
treinamento fisico pode modular a estimulacdo nervosa simpatica para o
coracao e vasos periféricos.

A literatura sugere que o exercicio fisico provoca melhora no sistema
vascular através de alteracdes hemodinamicas e neuro-humorais, influenciando
o controle local da pressdo arterial e alteracdes na funcdo das células
endoteliais, estimulando, por exemplo, a producdo do Oxido nitrico, um
importante vasodilatador (Maeda et al., 2002; Horta et al., 2005; Laterza et al.,
2007).
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Assim, o objetivo do presente trabalho foi verificar, através de analise
histomorfométrica do miocardio e da aorta de ratas normotensas e
espontaneamente hipertensas, se a natagdo continua de baixa intensidade é
capaz de minimizar as alteracdes estruturais observadas no sistema

cardiovascular decorrentes da hipertensao.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Animais

Foram utilizadas 20 ratas (Rattus norvegicus, albinus), com 12 semanas
de idade e procedentes do Biotério Central do Centro de Ciéncias Biologicas e
da Saude da Universidade Federal de Vigosa, CCB/UFV. As ratas pertenciam
as seguintes linhagens: 10 fémeas Wistar, hormotensas, com peso médio de
222 g e pressdo arterial sistolica (PA) média de 127 mmHg e 10
espontaneamente hipertensas (SRH — spontaneously hypertensive rats) com
peso médio de 207 g e PA de 166 mmHg. Os procedimentos realizados neste
trabalho quanto ao manejo dos animais seguiram os “Principios Eticos na
Experimentacdo Animal” elaborados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA).

Os animais foram alojados em gaiolas coletivas (5 animais por gaiola),
recebendo agua e racdo comercial ad libitum, mantidos em ambiente com
temperatura média de 24°C e regime de luminosidade de doze horas de
escuridao e doze horas de claridade. Os animais foram pesados no inicio do
experimento e no dia da eutanasia. O acompanhamento da pressao arterial
sistélica foi feito no inicio e ao final do experimento através de um sistema néo
invasivo, por meio de pletismografia.

Os grupos experimentais foram estabelecidos do seguinte modo:

Grupo 1: (n=5) ratas normotensas sedentarias (NSd)

Grupo 2: (n=5) ratas normotensas que exercitaram por 8 semanas (NEX)
Grupo 3: (n=5) ratas hipertensas sedentarias (SHRSd)

Grupo 4: (n=5) ratas hipertensas que exercitaram por 8 semanas (SHREX)
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2.2. Treinamento fisico
O programa de treinamento fisico foi adaptado de Bolter & Gordon (1983),
com um protocolo de exercicio progressivo de natacdo. Os animais dos
grupos treinados iniciaram os exercicios com uma sessdo de 10 minutos de
natacado no primeiro dia, aumentando 10 minutos diarios, de maneira que no
nono dia estavam nadando durante 90 minutos consecutivos. A partir da
segunda semana 0s animais mantiveram o treinamento com uma sessao de
90 min/dia, 5 dias/semana. Nesse experimento, 0s animais nadaram sem
sobrecarga adicional, caracterizando uma atividade fisica aerdbica de baixa
intensidade (American Physiological Society, 2006). Para esse fim, utilizou-
se um tanque de alvenaria azulejado de 60 cm de largura, 75 cm de
comprimento e 80 cm altura, com a profundidade da 4gua mantida a 45 cm e
a temperatura a 32 + 1°C.
O protocolo de exercicio fisico foi realizado no Biotério de
Experimentacdo do Departamento de Educacéo Fisica, UFV e foi concluido ao
completar oito semanas de treinamento. ApGs esse periodo, 0s animais que

exercitaram e os sedentarios foram eutanasiados.

2.3. Indice cardiossomatico - ICS
O ICS foi obtido a partir da relacdo entre o peso do coracdo e 0 peso
corporal total (Medeiros et al., 2000; Aguila & Mandarim-de-Lacerda, 2003) e
calculado através da seguinte formula:
ICS=PC/PCT x 100
ICS = indice cardiossomatico
PC = peso do coragao
PCT = peso corporal total
2.4. Obtencéo das amostras e procedimentos histolégicos
Apés eutandsia, que foi realizada através de anestesia profunda com
éter etilico, coracdo e um fragmento do arco da aorta. Verificou-se 0 peso a
fresco do coracdo em balanca de precisdo, com 4 casas decimais (GEHAKA,
modelo AG 200, SP, Brasil), além da medida do seu comprimento e de sua

espessura com a utilizacdo de paquimetro. A medida do comprimento do 6rgéao
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foi realizada da base ao apice e a medida da espessura obtida na regido do
septo atrio-ventricular. Retirou-se também a gordura intraperitoneal do animal
que foi pesada em balanca de precisdo com 4 casas decimais (GEHAKA,
modelo AG 200, SP, Brasil). O coracdo e a aorta foram fixados em
paraformaldeido a 4% em tampé&o fosfato 0,1M, pH 7,2-7,4 e processados para
inclusdo em parafina e ou em resina plastica (Historesin® - Leica).

A microtomia foi realizada em micrétomo rotativo (Reichert-Jung 2045
Multicut, Germany). Dos fragmentos de ventriculo esquerdo incluidos em
parafina foram obtidos cortes semi-seriados com 5 um de espessura, corados
com hematoxilina e eosina (HE). Dos fragmentos de miocéardio incluidos em
resina plastica obtiveram-se cortes semi-seriados com 2 um de espessura,
posteriormente corados com solucédo de azul de toluidina-borato de sédio 1%.
A aorta foi incluida apenas em resina plastica, obtendo-se cortes transversais e
semi-seriados com 5 um de espessura, também corados com azul de toluidina-

borato de sodio 1%.

2.5. Analise morfométrica

A analise morfométrica foi realizada para determinar o diametro dos
cardiomiocitos e a proporcdo volumétrica de vasos sanguineos, tecido
conjuntivo e cardiomidcitos. Para o estudo da aorta, analisou-se a espessura
total de sua parede e das camadas adventicia, média e intima, determinando-
se, ainda o numero de lamelas. Utilizou-se, nessa analise, o programa Image-
Pro Plus, versédo 4.5 para Windows 98 (software disponivel no Laboratério de
Anatomia Vegetal-UFV). As imagens analisadas foram previamente capturadas
utilizando-se a camera fotogréfica digital modelo QColor 3 (Olympus) acoplada
ao microscopio o6tico modelo BX-60 (Olympus). As imagens do coracdo foram
obtidas com a objetiva de 20X e da aorta, de 10X, com a resolucado de
2048x1536 pixels. Para cada parametro, foram capturadas 10 imagens por

animal.

Foram obtidas 100 medidas do diametro dos cardiomiécitos por animal,
tracando-se duas linhas paralelas (Fig. 1), imediatamente aquém e além das
extremidades do nucleo (Souza, 2002). Este procedimento foi realizado nos

cortes de miocardio incluido em parafina.
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Figura 1. Miocardio de rata espontaneamente hipertensa (Coloracéo:
hematoxilina-eosina). As linhas em paralelo, antes e ap6s o nucleo indicam a
maneira como foi obtido o didmetro do cardiomiécito em corte transversal.
Barra: 10 pm.

A determinacdo da propor¢cdo volumétrica de vasos sanguineos, tecido
conjuntivo e cardiomidcitos foi realizada em campos microscépicos onde 0s
cardiomidcitos apareceram seccionados, em sua maioria, em corte transversal.
Esta analise foi realizada no miocardio incluido em resina plastica. Foram
contados 880 pontos por animal, verificando a incidéncia dos pontos formados
pela interseccdo das linhas da grade do programa Image-Pro Plus sobre
cardiomidcitos, vasos sanguineos e tecido conjuntivo (Fig. 2).

Para o estudo da espessura da parede da aorta, realizou-se a medida da
espessura total da parede e das camadas intima, média e adventicia, além da
contagem do numero de lamelas. Para cada animal foram analisados trés
cortes selecionados aleatoriamente e trés regides diferentes no mesmo corte,

totalizando nove medidas para cada parametro analisado (Fig.3).
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Figura 2. Imagem adaptada da grade do programa Image-Pro Plus, aplicada
sobre campo microscopico do miocardio. Coragdo de rata espontaneamente
hipertensa (Coloracao: azul de toluidina - borato de sédio 1%). Barra: 10 um

Figura 3. Seccao transversal da aorta de rata espontaneamente hipertensa
(Coloracéo: azul de toluidina - borato de sédio 1%). As linhas representam as
medidas de espessura realizadas no programa Image-Pro Plus, sendo: a:
espessura total da parede da aorta: b: tunica média c: tunica adventicia, d:

tinica intima. Barra: 10 pm
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2.6. Andlise estatistica

Os valores médios referentes aos parametros analisados foram
comparados através da analise de variancia (ANOVA) e teste de Duncan. Para
esse fim, utilizou-se o software STATISTICA for Windows 3.11, com nivel de

significancia de p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Peso corporal dos animais

O peso corporal dos animais sedentarios e treinados, tanto os
normotensos como 0s hipertensos, nao diferiu significativamente (p>0,05) apés
0 periodo de treinamento fisico (Tab.1). Medeiros et al. (2000), trabalhando
com um protocolo de uma hora de natacédo por dia com carga de 5% do peso
corporal, também néo verificaram diferenca estatistica no peso corporal dos
animais sedentérios e treinados. J& lemitsu et al. (2003), comparando animais
SHR e WKY sedentarios com WKY que praticaram natacao por um periodo de
15 semanas, verificaram uma reducdo significativa no peso corporal dos
animais que exercitaram. Ja entre 0s grupos sedentéarios, ndo houve diferenca
significante, mostrando que a atividade fisica pode influenciar na reducéo do
peso corporal.

Com relacédo ao peso da gordura intraperitoneal também n&o houve
diferenca significativa entre os grupos (Tab.l). Matsakas et al. (2006)
comparando ratos WKY que nadaram 5 dias por semana, durante 4 semanas,
com aumento progressivo da intensidade e duracdo do exercicio (60 a 90
minutos por dia, carga de 3 a 6% do peso corporal) verificaram uma diminuicao
do peso corporal nos animais treinados e uma reducdo da quantidade da
gordura intraperitoneal. No presente estudo, os animais de todos 0s grupos
ganharam peso durante o periodo experimental e, apesar de nao haver
diferenca estatisticamente significante no peso corporal e da gordura
intraperitoneal entre 0s grupos, acredita-se que houve um aumento na massa

corporal magra dos animais que exercitaram.
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Tabela 1. Peso corporal e da gordura intraperitoneal de ratas normotensas e
hipertensas (SHR), sedentérias e treinadas, no inicio e no final do experimento (média
+d.p.).

o o _ Gordura
Animais Peso inicial (g) Peso final (g) .
intraperitoneal (Q)

N Sd (n=5) 222,8+22,9% 232,2+29,47% 9,49+5,18%
N EX (n=5) 221,0+14,2% 240,8+20,93* 5,67+2,33°
SHR Sd (n=5) 205,4+5,73% 220,0+10,86% 4,68+0,90°

SHR EX (n=5) 209,2+3,56° 218,0£2,92* 3,70+0,81°

Letras iguais na mesma coluna n&o diferem significativamente entre si (p>0,05) pelo
teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. NEX: normotensa exercicio. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHREX: hipertensa exercicio.

3.2. Presséao arterial sistolica

A pressdo arterial sistolica inicial e final foi significativamente maior nos
animais SHR que no grupo normotenso (Tab. 2). Porém, ndo houve diferenca
entre normotensos treinados e sedentarios, nem entre SHR treinados e
sedentarios, mostrando que o protocolo de exercicio adotado nao influenciou
na pressao arterial. Horta et al. (2005) verificaram que a pratica de exercicios
regulares de baixa intensidade em esteira elétrica € capaz de reduzir a pressao
arterial em SHR, sendo que, no final de 20 semanas de treinamento, a presséo
arterial dos animais hipertensos que exercitaram estava similar a dos
normotensos.

Todavia, Lajoie et al. (2004) observaram que o treinamento de animais
hipertensos em esteira elétrica (120 min/dia, 5 dias/semana, durante 8
semanas) nao diminuiu a presséo arterial sistdlica, ao contrario, foi observado
um aumento. Esses autores acreditam que esta resposta tenha acontecido
devido a realizacdo da préatica da atividade fisica na fase acelerada do
desenvolvimento da hipertensdo em SHR, por volta de 4 semanas de idade.
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Tabela 2. Presséo arterial (PA) nos grupos experimentais (média + d.p.).
PA inicial PA final
(mmHg) (mmHg)

Animais

N Sd (n=5) 125+12%  125+12°
NEX (n=5)  128+15% 128+152

SHR Sd (n=5) 161+11° 169+9°
SHR EX (n=5) 170+10° 177+8"

Letras iguais na mesma coluna n&o diferem significativamente entre si (p>0,05) pelo
teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. NEX: normotensa exercicio. SHRSd: hipertensa
sedentéria. SHREX: hipertensa exercicio.

Souza (2002) analisou a evolugéo da presséao arterial de animais SHR e
Wistar normotensos em funcao da idade e verificou o0 aumento gradual da PA
nos ratos SHR, comprovando que a PA tende a aumentar com o
envelhecimento desses animais. Laterza et al. (2007) relataram que exercicios
com intensidade mais elevada (70-75% do consumo maximo de oxigénio)
parecem provocar uma diminuicdo mais efetiva e prolongada da pressao
arterial, guando em comparacao aos exercicios de menor intensidade. Lajoie et
al. (2004) e Monteiro et al. (2007) relataram que o exercicio fisico € eficiente na
reducao da pressao arterial, embora isso esteja na dependéncia da quantidade,
do tipo e da intensidade do exercicio. Portanto, o protocolo de exercicio
utilizado no presente estudo néao foi eficiente na reducéo da pressao arterial

dos animais SHR.

3.3. Hipertrofia cardiaca

A analise do indice cardiossomatico (ICS) é importante na estimativa da
hipertrofia de cardiomidcitos. No presente trabalho, ndo houve diferenca
significante na relacdo peso do coracao/peso corporal (ICS) entre normotensos
sedentarios e treinados (Tab. 3). Isto sugere auséncia de hipertrofia fisioldgica,

que é uma adaptacdo benéfica associada a melhora da performance cardiaca.

Mas, comparando-se 0s animais hipertensos, percebe-se que 0s animais

treinados apresentaram indice cardiossomatico maior que o0s sedentarios.
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Como néo houve diferenca estatisticamente significante com relacdo ao peso
corporal dos animais (Tab. 1), o que determinou essa variacdo no indice
cardiossomético foi 0 aumento significativo no peso do coragdo dos animais do
grupo SHREX (Tab. 3). Por outro lado, n&o houve diferenca significativa ao se
comparar 0 comprimento e a espessura do coracao. Por conseguinte, acredita-
se que o aumento do peso do coracdo seja devido a hipertrofia concéntrica,
gue se caracteriza por um incremento da espessura da parede do ventriculo
esquerdo com diminuicAo da camara cardiaca. Boissiere et al. (2008)
pesquisaram a influéncia do exercicio fisico na morfologia cardiaca e na funcao
do ventriculo esquerdo em animais normotensos e hipertensos. Os autores
observaram o exercicio fisico ocasionou hipertrofia fisiolégica nos animais
normotensos e aumento da hipertrofia nos animais hipertensos que treinaram,
comparando com aqueles que permaneceram sedentarios. Mas esse aumento
da hipertrofia cardiaca observada nos animais hipertensos que praticaram

atividade fisica ndo prejudicou a funcédo diastélica do ventriculo esquerdo.

Tabela 3. indice cardiossomatico (ICS), peso, comprimento, espessura do coracio e
didmetro dos cardiomidcitos dos grupos experimentais (média + d.p.).

Peso ) Diametro  dos
o . Comprimento Espessura .
Animais ICS (%) coracgao cardiomiocitos
(mm) (mm)
(9) (um)

N Sd (n=5) 0,43+0,06* 0,96+0,04° 16,80+0,45* 12,40+0,55* 8,10+1,15°

N EX (n=5) 0,44+0,07*° 1,02+0,07* 16,80+0,84%° 12,00+1,41* 8,58+1,06°

SHR
(n=5)
SHR  EX
(n=5)

0,48+0,06° 1,00+0,14® 16,80+0,84* 12,60+0,89% 15,09+0,77°

0,57+0,06° 1,180,11° 16,80+0,45% 12,20+0,45* 12,19+1,36°

Letras iguais na mesma coluna n&o diferem significativamente entre si (p>0,05) pelo
teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. NEX: normotensa exercicio. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHREX: hipertensa exercicio.

Com relacdo ao diametro dos cardiomidcitos constatou-se que nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre animais normotensos

treinados e sedentarios (Tab. 3), o que também confirma a auséncia da
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hipertrofia celular fisiolégica induzida pelo exercicio fisico. Em contrapartida,
Medeiros et al. (2004) verificaram que houve aumento de 21% no diametro do
cardiomidcito do ventriculo esquerdo dos ratos Wistar que nadaram com carga
de 5% do peso corporal comparando com o0s sedentarios. Por outro lado,
Evangelista et al. (2003) pesquisaram a influéncia da intensidade, freqténcia e
duracdo de um programa de atividade fisica e observaram, através da analise
do didmetro dos miécitos do ventriculo esquerdo, que houve hipertrofia nos
animais que nadaram 90 minutos, 2 vezes por dia e com carga de 2% do peso
corporal. Mas, para 0s animais normotensos que nadaram uma vez por dia,
durante 90 minutos, protocolo similar ao adotado na presente pesquisa, nédo
houve aumento significativo no didmetro de cardiomidcitos. Evangelista et al.
(2003) também verificaram que o tempo do treinamento (4 e 6 semanas) ndo
influenciou na magnitude da hipertrofia dos cardiomiécitos. Estes achados
sugerem que a adaptacado ao treinamento fisico (hipertrofia celular fisiolégica) é
dependente de fatores como carga, duracéo e frequéncia.

Os animais hipertensos, tanto os treinados como 0s sedentérios,
apresentaram valores médios de didmetro de cardiomiocitos significativamente
maiores que 0s normotensos, mostrando que a hipertenséo arterial induziu a
hipertrofia celular patologica (Tab. 3). Mas ao se comparar 0s hipertensos
treinados com os sedentérios, pode-se verificar que 0s animais que praticaram
atividade fisica apresentaram didmetro menor, logo o exercicio fisico atenuou a
hipertrofia da fibra muscular cardiaca. Souza (2002) verificou que o diametro
dos cardiomidcitos de Wistar € menor que no SHR em animais da mesma
idade, indicando que a hipertensdo causa a hipertrofia celular patoldgica. Lee
et al. (2006), comparando WKY sedentario com SHR sedentario e treinado
(esteira elétrica), constataram que a espessura da parede do ventriculo
esquerdo (que também é um indicativo de hipertrofia miocardica) do grupo
hipertenso treinado ndo apresentou diferenga significativa do normotenso
sedentario, enquanto que os hipertensos sedentarios apresentaram espessura
estatisticamente maior. Os autores concluiram que o treinamento fisico induziu
adaptacdes no SHR similares aquelas manifestadas em animais normotensos.
Apesar do protocolo de atividade fisica adotado no presente estudo néo ter
sido suficiente para prevenir a hipertrofia celular patolégica que ocorre em
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conseqUéncia a hipertensdo arterial, ela reduziu essa alteracdo no

cardiomidcito.

3.4. Proporcao volumétrica

A remodelacdo do ventriculo esquerdo que ocorre em consequéncia a
hipertensdo arterial envolve todos os tipos de células do miocérdio:
cardiomidcitos, células intersticiais e vasculares. A hipertrofia do cardiomidcito,
em um primeiro momento, favorece o desempenho cardiaco. A manutencao da
sobrecarga imposta ao coracdo pelo aumento da pressao arterial acarreta
ativagdo dos sistemas neuro-hormonal e hemodinamico, intensificando as
alteracdes morfolégicas e bioquimicas do miocardio, levando a perda
progressiva da funcdo cardiaca (Sampaio & Nigri, 2003).

No presente estudo, percebeu-se que nao houve diferenca significativa na
incidéncia de pontos formados pela interseccdo das linhas da grade do
programa Image-Pro Plus sobre cardiomidcitos, vasos sanguineos e intersticio
entre animais normotensos sedentarios e treinados (Tab. 4). Esses resultados
confirmam os dados da tabela 3, onde se observou que ndo houve adaptacéo

do tecido cardiaco dos animais normotensos ao treinamento fisico.

Tabela 4. Distribuicdo percentual (%) dos componentes do miocéardio de ratos

normotensos e hipertensos (SHR), treinados e sedentarios (média = d.p.).

Pontos sobre Pontos sobre Pontos sobre

Animais . ] _ .
Cardiomiécito vaso sanguineo intersticio

N Sd (n=5) 87,91+3,37%  7,77+2,70% 4,32+2.042

N EX (n=5) 90,27+0,61° 7,00+1,142 2,74+0,81°

SHR Sd (n=5) 85,22+2,31" 10,82+1,61° 3,96+1,26°
SHR EX (n=5) 80,35+7,63° 11,14+3,27° 8,50+5,23"

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentéria. NEX: normotensa exercicio. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHREX: hipertensa exercicio.



Mas, ao comparar os animais SHR sedentarios e treinados, pode-se
perceber diferenca estatisticamente significante na incidéncia de pontos sobre
cardiomidcito e intersticio. Os animais treinados apresentaram maior incidéncia
de pontos sobre intersticio, enquanto que os sedentarios apresentaram maior
incidéncia sobre cardiomiécitos. O diametro do cardiomidcito estatisticamente
maior encontrado no grupo sedentario (Tab.3) influenciou na maior incidéncia
de pontos sobre cardiomidcitos nesse grupo.

No presente trabalho, observou-se alta incidéncia de pontos sobre o
intersticio dos animais SHR que exercitaram (Tab. 4), mas ndo se sabe o que
influenciou esse aumento. A matriz extracelular esta intimamente ligada a
funcdo contratii do coracdo pois estd envolvida na sustentacdo dos
cardiomiécitos e da rede capilar. Além disso, o intersticio também é o principal
determinante da rigidez do miocéardio (Mill & Vassalo, 2001). Durante a
remodelacdo tecidual ocorre um aumento na producdo de colageno pelos
fibroblastos. Mas, as propriedades do colageno intersticial que interferem na
funcdo cardiaca sao influenciadas pela quantidade, pelos tipos de colageno e
sua distribuicdo no intersticio (Silva & Krieger, 2000; Mill & Vassalo, 2001;
Camelliti et al., 2005; Brower et al., 2006).

Segundo Burgess et al. (2002), os fibroblastos cardiacos, que sédo os
principais responsaveis pela sintese, depdsito, manutencdo e remodelagédo da
matriz extracelular cardiaca em condi¢cBes fisiopatolégicas, sdo sensiveis a
mudancas mecanicas e quimicas e se adaptam alterando sua estrutura e
funcao de acordo com o estimulo. Esses pesquisadores analisaram a influéncia
do exercicio fisico aerobico e da hipertensdo na estrutura e na funcdo dos
fibroblastos e verificaram uma modificagdo no fendtipo em resposta aos
diferentes estimulos, o0 que alterou seu papel no processo de remodelacdo do
tecido cardiaco. Constataram que o tipo de colageno produzido, a quantidade e
sua distribuicdo no intersticio determinam a melhora ou o declinio na funcao
cardiaca, em resposta ao estimulo inicial. Assim, apesar de ter sido alta a
incidéncia de pontos no intersticio dos animais SHR que exercitaram, percebe-
se a necessidade de um estudo mais direcionado para verificar a quantidade, a
distribuicdo e a composicdo dos tipos de colagenos presentes nessa regiao e

sua consequéncia na funcao do coracao.
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3.5. Parede da aorta

A analise da parede da aorta mostrou que somente a camada intima dos
animais hipertensos sedentarios apresentou espessura estatisticamente maior
(p<0,05), nao apresentando diferenca nos outros parametros analisados (Tab.
5).

Tabela 5. Parede da aorta dos animais normotensos e hipertensos, treinados e

sedentarios (média = d.p.).

Camada Camada Numero
o Espessura Camada o -
Animais o intima adventicia de
total (um) média (um)
(um) (um) lamelas

N Sd (n=5) 121,01+15,67% 79,22+14,34* 5,15+1,53* 36,80+13,07% 8+2?

N EX (n=5) 130,33+26,18* 95,72+15,31* 5,55+1,57% 28,53+10,88* 9+0°

SHR  sd A

(=5 131,90+25,16° 92,19+23,95* 8,81+2,53" 28,59+6,11° 9x1°
n=

SHR  EX

(=5 105,94+22,30° 69,79+24,81* 4,74+1,09° 31,74+4,96° 83
n=

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. NEX: normotensa exercicio. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHREX: hipertensa exercicio.

Horta et al. (2005) verificaram os efeitos do treinamento em esteira
elétrica, 1 hora por dia, 5 dias por semana, durante 20 semanas, sobre a
remodelagdo da parede da aorta em ratos normotensos e SHR. Os autores
analisaram a espessura total da parede da aorta e da tunica meédia e
verificaram o nimero de lamelas e constataram que o exercicio fisico foi eficaz
para manter a estrutura da parede da aorta dos animais SHR em condi¢gbes
similares a dos ratos normotensos.

O aumento da resisténcia periférica total, caracteristico da hipertensao
arterial, ocorre em parte, por fenbmenos adaptativos nas células musculares
lisas, presentes principalmente na camada média, e nas células endoteliais da
camada intima, produtoras de fatores vasoativos que influenciam o ténus

vascular. A remodelacao vascular, que envolve a interacdo de multiplos tipos
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celulares, fatores de crescimento locais, circulantes e forcas mecanicas, esta
associada ao aumento da espessura da camada média e ao prejuizo dos
fatores vasodilatadores derivados do endotélio (Bullock & Bunton, 2000; Dubey
et al., 2002; Aguila & Mandarim-de-Lacerda, 2003; Brasileiro Filho, 2006).

Segundo Pereira et al. (1998), as mudancas na tunica média dos vasos
sdo comuns na hipertensao arterial, enquanto que mudancas na tunica intima
estdo normalmente associadas a hipercolesterolemia e aterosclerose,
geralmente em grandes artérias. As alteragbes na funcdo do endotélio em
resposta a hipertensdo arterial refletem o primeiro passo fisiopatolégico da
ativacdo da aterosclerose (Melo et al., 2007). Existem evidéncias, em modelos
experimentais de hipertensao, que a pressdo sanguinea aumentada estimula a
proliferacdo de células musculares lisas na tunica intima dos vasos, o que pode
ser resultado de lesdes endoteliais causadas por alta pressao intravascular
(Pereira et al., 1998). Entdo, pode-se sugerir que 0 aumento na espessura da
camada intima dos animais hipertensos sedentarios, observadas no presente
estudo, ocorreu devido as alteracdes causadas por lesdes endoteliais que ndo
ocorreram nos hipertensos que exercitaram. Tabara et al. (2007) relataram que
a pratica de exercicio fisico induz efeitos anti-aterogénicos e aumenta a
complacéncia arterial. Além disso, o exercicio fisico diminui a acdo do sistema
nervoso simpatico sobre 0s vasos sanguineos e aumenta a biodisponibilidade
dos vasodilatadores derivados do endotélio e melhoram sua acdo (Maeda et
al., 2002; Monteiro & Sobral Filho, 2004; Horta et al., 2005; Laterza et al.,
2007).

4. CONCLUSOES

A préatica de natacdo 90 minutos por dia, 5 dias por semana, durante 8
semanas nao influenciou o peso corporal e da gordura intraperitoneal dos

animais SHR e Wistar.

O treinamento fisico adotado nessa pesquisa nao promoveu adaptacdes no

tecido cardiaco dos animais normotensos.
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O protocolo de exercicio utilizado nédo foi eficiente na reducdo da presséo
arterial dos animais SHR, mas atenuou a hipertrofia celular (diametro do

cardiomidcito).

O indice cardiossomatico dos animais SHR treinados aumentou pelo aumento

do peso do 6rgéao.

Na andlise da estrutura da parede da aorta, verificou-se um aumento da
espessura da camada intima dos animais SHR sedentarios, o que nao foi

observado nos animais que exercitaram.
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RESUMO

MAIA, Giselle Carvalho, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, julho de 2008.
Efeitos da atividade fisica aerObica e da inatividade sobre a
remodelacdo do miocardio e da aorta de ratas espontaneamente
hipertensas. Orientadora: 1zabel Regina dos Santos Costa Maldonado.
Co-orientadores: Antdnio José Natali e Sérgio Luis Pinto da Matta.

A pratica regular de exercicio fisico aerdbico provoca alteracbes que
melhoram o funcionamento do sistema cardiovascular, além de promover
adaptacdes teciduais nos musculos esquelético e cardiaco. A atividade fisica
aerbbica tem sido indicada como terapia anti-hipertensiva com o objetivo de
atenuar os efeitos da pressao elevada sobre o sistema cardiovascular, uma vez
que o aumento crénico da pressado arterial gera modificagdes na estrutura do
miocardio e dos vasos sanguineos. No entanto, estudos tém demonstrado que
as adaptacbes decorrentes do treinamento sdo reversiveis quando o0s
estimulos sdo suspensos ou reduzidos. Assim, essa pesquisa foi realizada com
0s objetivos de verificar, através da histomorfometria, se a pratica regular de
natacédo exerce efeito protetor prolongado contra as alteragdes estruturais no
miocardio e na aorta de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) ap6s um
periodo de destreinamento. Foram utilizadas 20 ratas (Rattus norvegicus,
albinus) com 12 semanas de idade, dez da linhagem Wistar, normotensas e
dez SHR, divididas em quatro grupos: NSd: normotensas sedentarias (n=5);
ND: Normotensas destreinadas (n=5); SHRSd: hipertensas sedentarias (n=5); e
SHRD: hipertensas destreinadas (n=5). Os animais dos grupos ND e SHRD
nadaram 90 min/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas. Apds esse periodo,
estes animais permaneceram sem exercicio fisico nas oito semanas seguintes
(destreinamento), quando foram eutanasiados, juntamente com as ratas que
permaneceram sedentdrias durante as 16 semanas do experimento. Os
resultados mostraram que o treinamento aplicado foi eficaz na reducdo da
pressdo arterial dos animais SHR, além de atenuar a hipertrofia celular
(diametro do cardiomiocito). Os animais ND apresentaram um indice
cardiossomatico (ICS) maior que os sedentarios, sugerindo a hipertrofia
fisiologica, que nao foi confirmada pela medida do diametro do cardiomiocito. O
ICS dos animais SHRD também foi maior que do grupo sedentario. Houve
aumento da densidade capilar no miocardio dos animais ND e da espessura da
camada intima da aorta dos animais SHR, tanto os treinados como o0s
sedentarios, que ndo foi observado nos animais normotensos.

Palavras-chave: destreinamento, hipertensdo, natacao
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ABSTRACT

MAIA, Giselle Carvalho, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2008.
Effects of aerobic physical activity and inactivity on the aorta and
myocardial remodeling of female spontaneously hypertensive rat.
Adviser: lzabel Regina dos Santos Costa Maldonado. Co-advisers:
Anténio José Natali and Sérgio Luis Pinto da Matta.

Regular aerobic exercise promotes adaptations to skeletal and cardiac
muscles that improve the cardiovascular system function. Aerobic physical
activity has been used as anti- hypertensive therapy aiming at attenuating the
effects hypertension on the cardiovascular system, inasmuch as the chronic
increase of blood pressure leads to alterations in the structure of the
myocardium and blood vessels. However, studies have demonstrated that
physical training adaptations are reversible when it is suspended. Thus, the
objectives of this work is to test, through the histomorphometric, whether
regular swimming protects prolonged effect on the structural alterations in the
myocardium and aorta of female rats Wistar and spontaneously hypertensive
(SHR) after a detraining period. Ten Wistar normotensive and ten SHR 12
weeks old female rats were divided into four groups: NSd - normotensive
sedentary (n=5); ND - normotensive detrained (n=5); SHRSd - SHR sedentary
(n=5); and SHRD - SHR detrained (n=5). The animals from ND and SHRD
groups swam 90 min/day, 5 days/week, for 8 weeks. Then the exercise program
was suspended for the eight following weeks. The results showed that
swimming training reduced the SHR animal blood pressure and the diameter of
the cardiomyocytes. The animals from ND group presented a higher cardio
somatic index (CSI) compared to NSd, suggesting physiologic hypertrophy,
which was not confirmed by the cardiomyocyte diameter. The CSI of SHRD
animals was significantly greater than SHRSd. There was an increase in the
capillary density of the myocardium of animals from ND group, as well as in the
aorta intimate layer thickness of SHR animals from the normotensive groups.

Key-words: detraining, hypertension, swimming,
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1. INTRODUCAO

A prética regular de exercicio fisico aerébico provoca adaptacbes que
melhoram, de forma expressiva, o funcionamento do sistema cardiovascular,
metabolico e neuro-humoral (Medeiros et al., 2004; Laterza et al., 2007). Esta
pratica €& responsavel por alteracbes autonbmicas e hemodinamicas
importantes que vao influenciar o sistema cardiovascular tanto em repouso
como durante a atividade fisica (Medeiros et al., 2000; Negréo et al., 2001).

Além de promover importantes alteragcdes no sistema cardiocirculatério,
0 exercicio aerobico também promove adaptacées de natureza celular e
tecidual, dentre elas, o aumento de mitocondrias e a angiogénese, as quais
contribuem para melhorar a oxigenacdo do tecido e aumentar a troca de
nutrientes entre os capilares e as fibras musculares (Negrdo et al.,, 2001;
Medeiros et al., 2004; Souza et al., 2007). No coragcdo ocorre remodelacao
tecidual que melhora a funcdo de ejecdo do miocéardio (Souza et al., 2007).
Porém, para que ocorram alteracfes teciduais o treinamento fisico deve ser
executado por um tempo suficiente para atingir o equilibrio adaptativo, ja que
essas adaptagcBes também sao influenciadas pela duracdo e intensidade dos
exercicios (Terjung, 1997).

O treinamento fisico aerdbico tem sido indicado como terapia anti-
hipertensiva uma vez que a pressao arterial € um dos principais parametros
cardiovasculares que sofre adaptacao ao exercicio fisico (Medeiros et al., 2000;
Negrdo et al.,, 2001). Estudos tém demonstrado que a pratica regular de
atividade fisica de baixa intensidade diminui a pressao arterial por modular a
atividade nervosa simpética para o coracao e vasos periféricos, reduzindo tanto
0 débito cardiaco, quanto a resisténcia periférica total (Negrdo et al., 2001;
Laterza et al., 2007). Além disso, o treinamento aerébico melhora a fungéo
endotelial, diminuindo o estresse provocado pela alta presséo intravascular
sobre a parede dos vasos sanguineos (Jurva et al.,, 2006; Okamoto et al.,
2007). Assim, a atividade fisica tem sido recomendada com o objetivo de
atenuar os efeitos da pressao elevada sobre o sistema cardiovascular, uma vez
que a hipertensdo arterial gera uma série de modificagcbes na estrutura do

miocéardio e dos vasos sanguineos, ocasionando a remodelacdo tecidual que
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se manifesta com prejuizo funcional do sistema cardiovascular (Pontes &
Ledes, 2004; Souza et al., 2007).

No entanto, estudos tém demonstrado que, quando o treinamento fisico
€ suspenso ou reduzido, os sistemas corporais se reajustam de acordo com a
diminuicdo do estimulo. As adaptacdes morfolégicas e funcionais induzidas
pela atividade fisica regular reduzem ou retornam a situacdo anterior ao
treinamento quando o programa de exercicios € interrompido. Esse fenbmeno
¢ denominado de “efeito da pausa de treinamento” ou simplesmente
“destreinamento”. A magnitude da reversibilidade é proporcional ao periodo de
auséncia de estimulo (Evangelista & Brum, 1999; Raso et al., 2001).

Assim, essa pesquisa foi realizada com o objetivo de verificar, através de
histomorfometria, se a pratica regular de atividade fisica (natacdo) exerce efeito
protetor prolongado sobre as alteragfes estruturais no miocardio e na aorta de

SHR e Wistar apds um periodo de destreinamento.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Animais

Foram utilizadas 20 ratas (Rattus norvegicus, albinus), com 12 semanas
de idade e procedentes do Biotério Central do Centro de Ciéncias Biologicas e
da Saude da Universidade Federal de Vigcosa, CCB/UFV. As ratas pertenciam
as seguintes linhagens: 10 fémeas Wistar, nhormotensas, com peso médio de
224 g e pressdo arterial sistolica (PA) média de 115 mmHg e 10
espontaneamente hipertensas (SRH — spontaneously hypertensive rats) com
peso medio de 205 g e PA de 166 mmHg. Os procedimentos realizados neste
trabalho quanto ao manejo dos animais seguiram os “Principios Eticos na
Experimentacdo Animal” elaborados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo
Animal (COBEA).

Os animais foram alojados em gaiolas coletivas (5 animais por gaiola),
recebendo agua e racdo comercial ad libitum, mantidos em ambiente com
temperatura média de 24°C e regime de luminosidade de doze horas de
escuriddo e doze horas de claridade. Os animais foram pesados no inicio do

experimento e no dia da eutanasia. O acompanhamento da pressao arterial
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sistélica foi feito no inicio e ao final do experimento através de um sistema néo
invasivo, por meio de pletismografia.
Os grupos experimentais foram estabelecidos do seguinte modo:

Grupo 1: (n=5) ratas normotensas sedentarias (NSd: normotensa sedentaria)
Grupo 2: (n=5) ratas normotensas que exercitaram por 8 semanas e
permaneceram sedentarias nas 8 semanas seguintes (ND: normotensa
destreinada)

Grupo 3: (n=5) ratas hipertensas sedentarias (SHRSd: hipertensa
sedentaria)

Grupo 4: (n=5) ratas hipertensas que exercitaram por 8 semanas e
permaneceram sedentdrias nas 8 semanas seguintes (SHRD: hipertensa

destreinada)

2.2. Treinamento fisico

O programa de treinamento fisico foi adaptado de Bolter & Gordon (1983),
com um protocolo de exercicio progressivo de natacdo. Os animais dos
grupos treinados iniciaram os exercicios com uma sessdo de 10 minutos de
natacado no primeiro dia, aumentando 10 minutos diarios, de maneira que no
nono dia estavam nadando durante 90 minutos consecutivos. A partir da
segunda semana 0s animais mantiveram o treinamento com uma sessao de
90 min/dia, 5 dias/semana. Nesse experimento, 0s animais nadaram sem
sobrecarga adicional, caracterizando uma atividade fisica aerdbica de baixa
intensidade (American Physiological Society, 2006). Utilizou-se um tanque
de alvenaria azulejado de 60cm de largura, 75cm de comprimento e 80cm
altura, com a profundidade da 4gua mantida a 45cm e a temperatura a 32 +
1°C.

O protocolo de exercicio fisico foi realizado no Biotério de
Experimentacdo/UFV e foi concluido ao completar oito semanas de
treinamento. Apds esse periodo, 0s animais que exercitaram ficaram
sedentarios nas oito semanas seguintes quando entdo foram eutanasiados,
juntamente com 0s animais que permaneceram sedentarios durante as 16

semanas do experimento.
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2.3. indice cardiossomatico - ICS

O ICS foi obtido a partir da relagéo entre o peso do coragcdo e 0 peso
corporal total (Aguila & Mandarim-de-Lacerda, 2003; Medeiros et al. 2000) e

calculado através da seguinte formula:

ICS=PC/PCT x 100

ICS = indice cardiossomatico
PC = peso do coracgao

PCT = peso corporal total

2.4. Obtencdo das amostras e procedimentos histolégicos

Apoés eutanasia, que foi realizada através de anestesia profunda com
éter etilico, foi retirado o coracdo e um fragmento do arco da aorta. Verificou-se
0 peso a fresco do coracdo em balanca de precisdo, com 4 casas decimais
(GEHAKA, modelo AG 200, SP, Brasil), além da medida do seu comprimento e
de sua espessura com a utilizacdo de paquimetro. A medida do comprimento
do érgéo foi realizada da base ao apice e a medida da espessura foi obtida na
regido do septo atrio-ventricular. Retirou-se também a gordura intraperitoneal
do animal que foi pesada em balanca de precisdo com 4 casas decimais
(GEHAKA, modelo AG 200, SP, Brasil). O coracéo e a aorta foram fixados em
paraformaldeido a 4% em tampéao fosfato 0,1M, pH 7,2-7,4 e processados para
inclusdo em parafina e ou em resina plastica (Historesin® - Leica).

A microtomia foi realizada em micrétomo rotativo (Reichert-Jung 2045
Multicut, Germany). Dos fragmentos de ventriculo esquerdo incluidos em
parafina foram obtidos cortes semi-seriados com 5 um de espessura, corados
com hematoxilina e eosina (HE). Dos fragmentos de miocéardio incluidos em
resina plastica obtiveram-se cortes semi-seriados com 2 um de espessura,
posteriormente corados com solucdo de azul de toluidina-borato de sédio 1%.

A aorta foi incluida apenas em resina plastica, obtendo-se cortes transversais e
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semi-seriados com 5 um de espessura, também corados com azul de toluidina-

borato de sédio 1%.

2.5. Anélise morfométrica

A analise morfométrica foi realizada para determinar o diametro dos
cardiomiocitos e proporgao volumétrica de vasos sanguineos, tecido conjuntivo
e cardiomidcitos. Para o estudo da aorta, analisou-se a espessura total de sua
parede e das camadas adventicia, média e intima, determinando-se, ainda o
namero de lamelas. Utilizou-se, nessa andlise, o programa Image-Pro Plus,
versao 4.5 para Windows 98 (software disponivel no Laboratorio de Anatomia
Vegetal-UFV). As imagens analisadas foram previamente capturadas
utilizando-se a camera fotografica digital modelo QColor 3 (Olympus) acoplada
ao microscoépio 6tico modelo BX-60 (Olympus). As imagens do coracao foram
obtidas com a objetiva de 20X e da aorta, de 10X, com a resolucdo de
2048x1536 pixels. Para cada parametro, foram capturadas 10 imagens por

animal.

Foram obtidas 100 medidas do didmetro dos cardiomidcitos por animal,
tracando-se duas linhas perpendiculares, imediatamente aquém e além das
extremidades do nucleo (Souza, 2002). Este procedimento foi realizado nos
cortes de miocérdio incluido em parafina.

A determinacdo da propor¢cdo volumétrica de vasos sanguineos, tecido
conjuntivo e cardiomiocitos foi realizada em campos microscépicos onde o0s
cardiomidcitos apareceram seccionados, em sua maioria, em corte transversal.
Esta andlise foi realizada no miocardio incluido em resina plastica. Foram
contados 880 pontos por animal, verificando a incidéncia dos pontos formados
pela interseccdo das linhas da grade do programa Image-Pro Plus sobre
cardiomidcitos, vasos sanguineos e tecido conjuntivo.

Para o estudo da espessura da parede da aorta, realizou-se a medida da
espessura total da parede e das camadas intima, média e adventicia, além da
contagem do numero de lamelas. Para cada animal foram analisados trés
cortes selecionados aleatoriamente e trés regides diferentes no mesmo corte,

totalizando nove medidas para cada parametro analisado.
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2.6. Andlise estatistica

Os valores médios referentes aos parametros analisados foram
comparados por meio de andlise de variancia (ANOVA) e teste de Duncan.
Para esse fim, utilizou-se o software STATISTICA for Windows 3.11, com nivel

de significancia de p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Peso corporal dos animais

No presente trabalho, ndo houve diferenca estatistica em relacdo ao
peso inicial comparando os animais normotensos, mas, no final do periodo
experimental, o grupo sedentario apresentou peso corporal significativamente
maior (Tab. 1). Entre os grupos hipertensos, n&o houve diferenga em relagdo ao
peso inicial e final comparando sedentarios e destreinados (p>0,05). Nesse
caso, a atividade fisica ndo afetou o peso corporal, mas houve um aumento da
massa corporal magra no grupo treinado mesmo apés o periodo de

destreinamento.

Tabela 1. Peso corporal e da gordura intraperitoneal de ratas normotensas e
hipertensas (SHR), sedentarias e destreinadas, no inicio e no final do

experimento (média + d.p.).

o o ) Gordura
Animais Peso inicial (g) Peso final (g) _
intraperitoneal (g)

N Sd (n=5) 226,2+15,94% 295 6+44,91° 21,4+13,34°
N D (n=5) 222,0+6,00°  253,6+20,96° 11,41+6,01°
SHR Sd (n=5) 200,4+8,26°  233,0+13,96° 7,79+1,57°

SHR D (n=5) 208,6+6,47°  231,2+9,91° 8,16+1,71°

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. ND: normotensa destreinada. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHRD: hipertensa destreinada.
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Marini et al. (2008) também constataram que o peso corporal dos
animais sedentarios foi significativamente maior que os treinados, mesmo apés
o periodo de 4 semanas de destreinamento. Ja Arnold & Richard (1987)
verificaram que os animais que ficaram 27 dias sedentarios apés um periodo de
35 dias de treinamento aerdbico apresentaram o peso corporal similar aos
animais sedentéarios durante todo o periodo do experimento. Eles observaram
também que o ganho de peso foi maior nos animais exercitados durante o
periodo do destreinamento, mas os niveis de gordura corporal desses animais
estavam significativamente menores.

No presente estudo, 0s animais normotensos sedentarios apresentaram
os valores de peso corporal e da gordura intraperitoneal estatisticamente
maiores que 0s outros grupos ao final do experimento (Tab. 1). Orr et al. (2008)
relataram que o acumulo da gordura visceral, independente da gordura
corporal total, estd associado ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Neste estudo, o0 sedentarismo do grupo controle
possivelmente contribuiu para o aumento do peso corporal e do acumulo de
gordura na regidao abdominal, considerados fatores que podem predispor a

disturbios cardiovasculares.

3.2. Presséo arterial sistdlica

Comparando o0s grupos hipertensos e normotensos, tanto o0s
destreinados como o0s sedentarios, a pressao arterial foi significativamente
maior nos animais SHR (Tab. 2). Nao houve diferenca significante na PA dos
animais SHR destreinados e sedentarios, mas observou-se que o grupo que
exercitou atingiu o0s niveis pressoéricos normais (PA<150 mmHg) e néo
apresentou diferenca do grupo normotenso sedentario (p>0,05). Alguns autores
relatam que a pratica regular de atividade fisica reduz a pressao arterial por
modular a atividade nervosa simpética para o coracdo e vasos periféricos,
reduzindo tanto o débito cardiaco, quanto a resisténcia periférica total (Negrao,
et al., 2001; Laterza et al.,, 2007). Além disso, o exercicio aumenta a
biodisponibilidade e melhora a acdo dos vasodilatadores derivados do
endotélio, reduzindo a resisténcia dos vasos sanguineos (Horta et al., 2005;
Laterza et al., 2007; Maeda et al., 2002; Monteiro & Sobral Filho, 2004).
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Tabela 2. Presséao arterial (PA) nos grupos experimentais (média + d.p.).

PA inicial PA final
(mmHg) (mmHg)

Animais

N Sd (n=5) 121+10% 125+17%
N D (n=5) 108+8% 11072
SHR Sd (n=5) 171+15° 161+7°

SHR D (n=5) 161+8°  143+20"

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. ND: normotensa destreinada. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHRD: hipertensa destreinada.

Lehnen et al. (2008) constataram reducdo na PA em SHR apés 10
semanas de treinamento fisico e que persistiu apdés 2 semanas de
destreinamento. J& Figueiredo et al. (2007) relatam que para a manutencéo
dos beneficios do exercicio aerdbico sobre a PA é necessaria sua pratica
continua. Contudo, no presente estudo, verificou-se que a PA dos animais SHR
que exercitaram apresentou valores dentro dos niveis pressoricos normais

(PA<150 mmHg) mesmo apds as oito semanas de destreinamento.

3.3. Hipertrofia cardiaca

Analisando os grupos normotensos, percebeu-se que nao houve diferenca
no peso, comprimento e espessura do coragdo (Tab. 3). Mas os animais que
exercitaram apresentaram um ICS significativamente maior (p<0,05), sugerindo
gue esse grupo apresentou uma hipertrofia fisiolégica. Essa adaptacdo esta
associada a melhora do desempenho do musculo cardiaco obtido pela pratica
de exercicios fisicos. Marini et al. (2008) verificaram que ndo houve diferenca
estatistica no ICS entre os grupos sedentarios e treinados apdés 4 semanas de

destreinamento.

Entre hipertensos, o ICS foi maior também no grupo que exercitou,

assim como o peso do coragdao, mas nado houve diferenca no comprimento e
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espessura do orgao. Comparando normotensos e hipertensos, os animais SHR

apresentaram um ICS maior que 0s animais com a pressao arterial normal,

sugerindo a hipertrofia patologica.

Tabela 3. Indice cardiossomatico (ICS), peso, comprimento, espessura do

coracdo e diametro dos cardiomiocitos dos grupos experimentais (média +

d.p.).
. Diametro dos

o Peso Comprimento  Espessura L

Animais ICS (%) . cardiomiocitos
coragao (g) (mm) (mm)
(um)

N Sd (n=5) 0,36%0,03% 1,02+0,06* 16,60+0,89% 10,80+1,30% 7,23+0,40%
N D (n=5) 0,43+0,06° 1,07+0,09%° 17,20+0,84%  10,80+1,10*° 6,92+1,11?
SHR Sd b b
(n=5) 0,50+0,04° 1,13+0,04* 17,60+0,89° 10,80+0,84% 12,03+1,32
n=
SHR J b b
(n=5) 0,55+0,04 1,28+0,12° 18,20+0,84 11,20+0,84% 9,20+0,63°
n=

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. ND: normotensa destreinada. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHRD: hipertensa destreinada.

Analisando o didmetro dos cardiomidcitos, ndo houve diferenca
significante (p>0,05) ao comparar os animais normotensos (Tab. 3). Esse
resultado ndo é concordante com o valor do ICS, mas a medida do diametro do
midcito € uma analise mais fidedigna da hipertrofia celular. Marini et al. (2008)
também ndo encontraram diferenca no didmetro dos cardiomidcitos dos
animais treinados e sedentarios apos o periodo de destreinamento.

Os animais hipertensos, tanto os treinados como 0s sedentarios,
apresentaram o diametro dos cardiomidcitos significativamente maior que 0s
normotensos (Tab. 3), mostrando que a hipertenséo induziu a hipertrofia celular
patologica. Mas ao se comparar 0s hipertensos destreinados e sedentarios,
pode-se verificar que 0s animais que praticaram atividade fisica, apresentaram
um diametro menor, ou seja, 0 exercicio fisico mesmo apds o periodo de

destreinamento atenuou a hipertrofia do cardiomidcito.
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3.4. Proporcdao volumétrica

Analisando os dados obtidos no presente estudo, verificou-se que néo
houve diferenca significante na incidéncia de pontos sobre cardiomiocito e
intersticio comparando 0s animais normotensos, mas, houve uma maior

incidéncia de pontos sobre vaso sanguineo nos animais destreinados (Tab. 4).

Tabela 4. Distribuicdo percentual (%) dos componentes do miocardio de ratos

normotensos e hipertensos (SHR), destreinados e sedentarios (média £ d.p.).

Pontos sobre Pontos sobre Pontos sobre

Animais cardiomidcito vaso sanguineo intersticio

N Sd (n=5) 89,12+2,98%  6,64+1,13% 4,23+2,20°
N D (n=5) 87,17+1,80% 8,46+2,07" 4,36x2,40°
SHR Sd (n=5) 87,67+2,36% 8,46+2,23" 3,87+1,24°
SHR D (n=5) 84,82+2,65" 9,54+1,98° 5,63+1,12?

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentaria. ND: normotensa destreinada. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHRD: hipertensa destreinada.

Segundo Monteiro & Sobral Filho (2004) a pratica de exercicio fisico é
capaz de promover a angiogénese, aumentando o fluxo sanguineo para os
muasculos esquelético e cardiaco. O aumento dos capilares sanguineos
contribui para aumentar a perfusdo tecidual, melhorando a oxigenacdo do
tecido e a troca de nutrientes entre os vasos sanguineos e as fibras musculares
(Terjung, 1997; Irigoyen et al., 2003; Monteiro et al., 2007). O resultado
encontrado aqui indica que o aumento da densidade capilar no musculo
cardiaco nao foi revertido apdés 8 semanas de sedentarismo. Marini et al.
(2008) verificaram que apds 10 semanas de treinamento aerébico moderado
houve aumento dos capilares no miocardio que persistiu apos 4 semanas de
sedentarismo.

Ao se comparar os animais SHR, pode-se perceber que o0s animais

sedentarios apresentaram uma maior incidéncia de pontos sobre o0s
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cardiomidcitos (p<0,05), ndo apresentando diferencas nos outros parametros
analisados (Tab. 4). Esse mesmo grupo também apresentou um diametro do
cardiomidcito maior, comparado com o grupo exercitado (Tab. 3). Acredita-se
que a maior incidéncia de pontos sobre cardiomiécitos nos animais SHRSd

ocorreu devido ao maior diametro da parede da aorta

3.5. Parede da aorta

A andlise da parede da aorta mostrou que nao houve diferenca entre os
animais normotensos em nenhum dos parametros analisados (Tab. 5).
Observando os animais SHR, da mesma forma, ndo houve diferenca
significante entre sedentarios e destreinados (p>0,05). Kemi et al. (2004)
verificaram uma melhora na fungcéo endotelial apés 10 semanas de treinamento
aerébico mas, constataram que esse efeito foi revertido apdés 2 semanas de

sedentarismo, 0 que também ocorreu no presente estudo.

Tabela 5. Parede da aorta dos animais normotensos e hipertensos,
destreinados e sedentarios (média = d.p.).

Camada Camada NUmero
o Espessura Camada o .
Animais o intima adventicia de
total (um) meédia (um)
(um) (um) lamelas
116,55+13,23 4.84+0,4
N Sd (n=5) . 77,81+7,42° & 33,83+6,50* 8+2°
119,14+37,99 82,30+26,61 4,24+1,1
N D (n=5) . b & 32,35+13,77% 8+2°

SHR Sd 131,77+20,18 86,09+23,88 8,78+2,6
37,9745,61*  8+2°

(n:5) ab ab 2b

SHR D 155,60+15,08 110,64+10,1 9,11+2,4 a a
i i ' 35413 43° 9t

(n=5) 7 7

Letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente entre si (p>0,05)
pelo teste de Duncan.

NSd: normotensa sedentéria. ND: normotensa destreinada. SHRSd: hipertensa
sedentaria. SHRD: hipertensa destreinada.

Ao se comparar 0s animais normotensos e hipertensos, pode-se verificar

gue a camada intima dos animais SHR € significativamente mais espessa
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(p<0,05). Neves et al. (1998) também verificaram um espessamento da
camada intima dos animais hipertensos. Alguns autores sugerem que a
hipertensdo arterial sistdlica € o principal fator de risco para o aumento da
espessura das camadas média e intima dos vasos sanguineos (Torres et al.,
2007).

As células endoteliais presentes na camada intima desempenham
importante papel regulador do tbnus vascular, funcionando como sensores das
alteragbes hemodindmicas e sinais humorais ou estimulos quimicos da
corrente sanguinea. Alteracbes nessas propriedades induzidas pela
hipertensdo levam a disfuncdo endotelial que refletem o primeiro passo
fisiopatolégico da ativacdo da aterosclerose (Batlouni, 2001; Carvalho et al.,
2001; Favarato & Luz, 2003; Melo et al., 2007).

Existem evidéncias, em modelos experimentais de hipertensédo, que a
pressdo sanguinea aumentada estimula a proliferacdo de células musculares
lisas na tanica intima dos vasos, o que pode ser resultado de leses endoteliais
causadas por alta pressao intravascular (Neves et al., 1998; Pereira et al.,
1998). Entdo, pode-se sugerir que 0 aumento na espessura da camada intima
dos animais hipertensos observado no presente estudo possa ter ocorrido
devido as alteracdes causadas por lesdes endoteliais em consequéncia ao
aumento cronico da PA e que a pratica regular de exercicio fisico durante 8
semanas nao foi suficiente para prevenir essa alteracdo apdés o periodo de

destreinamento.
4. CONCLUSOES
O grupo normotenso sedentario apresentou os valores de peso corporal e da

gordura intraperitoneal maiores que 0S outros grupos.

O treinamento fisico adotado nessa pesquisa promoveu aumento da densidade
capilar nos animais normotensos, que persistiu ap6s 8 semanas de

sedentarismo.

O indice cardiossomatico dos normotensos destreinados aumentou, sugerindo

a hipertrofia fisiologica.
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O indice cardiossomatico dos animais hipertensos destreinados foi

significativamente maior.

A pratica de natacdo adotada reduziu a pressao arterial dos animais SHR, que
passaram a apresentar valores pressoéricos normais (PA<150 mmHg), além de
atenuar a hipertrofia celular (didametro do cardiomiécito). Em oito semanas de
destreinamento estes beneficios adquiridos com o exercicio ndo foram

revertidos.

A andlise da estrutura da parede da aorta indica aumento da espessura da
camada intima dos animais SHR, que ndo foi observado nos animais

normotensos.
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