UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE EDUCACAO FiSICA E DESPORTOS
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

LEANDRO SEIDEL SARMENTO
MARCELO VIDAL BRAUM

EFEITOS DO TREINAMENTO AEROBICO EM CARDIOMIOCITOS:
ADAPTACOES BIOQUIMICAS, MECANICAS E MORFOLOGICAS

VITORIA
2015



LEANDRO SEIDEL SARMENTO
MARCELO VIDAL BRAUM

EFEITOS DO TREINAMENTO AEROBICO EM CARDIOMIOCITOS:
ADAPTACOES BIOQUIMICAS, MECANICAS E MORFOLOGICAS

Trabalho de Conclusdgo de Curso
apresentado ao Centro de Educacéao
Fisica e Desportos da Universidade
Federal do Espirito Santo, como requisito
parcial para obtencdo do grau de
Bacharel em Educacéao Fisica.

Orientador: Prof. Dr. Wellington Lunz

VITORIA
2015



LEANDRO SEIDEL SARMENTO
MARCELO VIDAL BRAUM

EFEITOS DO TREINAMENTO AEROBICO EM CARDIOMIOCITOS:
ADAPTACOES BIOQUIMICAS, MECANICAS E MORFOLOGICAS.

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Centro de Educacao Fisica e
Desportos da Universidade Federal do Espirito Santo, como requisito parcial para

obtencao do grau de Bacharel em Educacao Fisica.

Aprovada em 09 de dezembro de 2015.

Prof. Dr. Wellington Lunz

Universidade Federal do Espirito Santo

Orientador

Cvmq%wpwiwf ...... o SRR
Profa. Me. Elis Aguiar dos Santos Morra

Universidade Federal do Espirito Santo

beabialida

Prof. Leonardo Carvalho Caldas

Universidade Federal do Espirito Santo



RESUMO

O exercicio fisico provoca estresse organico induzindo adaptacdes do organismo, e
quando realizado por longo prazo, pode melhorar funcdes do coracdo. A utilizacdo
de cardiomiocitos isolados de modelos animais para a andlise das respostas do
exercicio fisico tem permitido ampla compreensdo dos mecanismos bioquimicos,
mecanicos e morfoldgicos. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisao bibliografica sobre as adaptac¢des bioquimicas, mecanicas e morfolégicas no
coracéao, especialmente em cardiomidcitos, induzidas pelo treinamento aerébico. Os
principais achados mostram que o treinamento aerébico melhorou diversas fungdes
do coragdo, entre as quais destacam-se: (1) ambito bioquimico: aumento da
sensibilidade ao Ca?*, aumento da concentragdo intracelular de Ca?*, melhora da
expressdo das proteinas contrateis e aumento da taxa de captagdo Ca?*; (2) ambito
mecanico: aumento do percentual de encurtamento, diminuicdo do tempo para o
pico de contracdo e do relaxamento e aumento da forga de contragéo; (3) ambito
morfologico: aumento do peso dos ventriculos cardiacos, aumento das dimensdes
dos cardiomidcitos e aumento dos ventriculos cardiacos. Portanto, foi possivel
identificar que o exercicio fisico permite adaptacdes positivas em parametros
bioquimicos, morfolégicos e contrateis. Entretanto, dada as diferengas
metodoldgicas dos estudos, a magnitude e 'dose-resposta’ varia muito e ainda
precisa ser melhor compreendida.

Palavras-chaves: exercicio fisico; treinamento aerdbico; adaptacdes cardiacas;

cardiomiocitos; contratilidade-relaxamento; modelo animal.
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1. INTRODUGCAO

Sabe-se que o exercicio fisico provoca estresse organico (Noble et al., 1999;
Powers et al., 2001; Lunz et al., 2006; Duncker e Bache, 2008; Lunz et al., 2011)
retirando o organismo da sua homeostase (Brum e Negrédo, 2004). Esse estresse
exige do organismo adaptacdes fisioldégicas para 'enfrentar' o agente estressor
dentre as quais destacam-se as adaptacbes cardiovasculares (Brum e Negrao,
2004).

A recuperacao ao estresse induzido pelo exercicio fisico ocorre, de modo geral,
entre 24h e 72h (Garber et al., 2009), permitindo supercompensacao das
adaptacbes cardiacas, conseguindo assim atender as maiores demandas
sanguineas impostas pelo exercicio e diminuindo o estresse sobre as paredes das
camaras cardiacas.

Sao os eventos agudos do exercicio fisico que causam estresse, mas é
cronicamente que é possivel identificar com clareza as melhorias das fungdes do
coracdo, como a melhora da contratilidade intrinseca (Quintao Junior et al., 2012). O
beneficio de exercicios fisicos para a funcao cardiaca esta bem descrito em modelos
de animais e humanos (Natali, 2004).

Os estudos com cardiomiocitos possibilitam extrapolar o entendimento sobre
propriedades contrateis de células individuais para o coracao intacto. Apesar dessa
comparagao ser complexa, as células isoladas demonstram similaridades quanto as
propriedades contrateis deste 6rgao (Brady, 1991).

A contragdo dos midcitos cardiacos depende do sincronismo do influxo e efluxo
transmembranar de fons Ca?". O movimento desses ions entre o citoplasma e
reticulo sarcoplasmatico (RS) regula o mecanismo de acoplamento excitacao-
contracdo (Kho et al., 2012), assim como a forga de contracdo e ritmo cardiaco. O
Ca?* também possui importante fungdo como segundo mensageiro em diversas vias
de sinalizagdo celular (Clapham, 1995; Berridge et al., 2000). Entretanto,
diferentemente dos outros segundos mensageiros, ele possui estoque intracelular
nos reticulos endoplasmatico e sarcoplasmatico (Kho et al., 2012).

Considerando que o exercicio fisico modula varios parametros fisiolégicos e
metabdlicos, o presente estudo teve por objetivo realizar uma revisdo de literatura
para nos aprofundarmos nos conhecimentos relacionados as adaptagdes

bioquimicas, mecanicas e morfoldgicas induzidas pelo treinamento com predominio



do metabolismo aerdbico no coracao, em especial em cardiomiécitos, nos modelos

animais.
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2. METODO

No presente Trabalho de Conclusdo de Curso optamos por uma revisao
narrativa de literatura. Os artigos foram inicialmente acessados de nossos arquivos
pessoais, em particular do orientador desse projeto, o qual tem como uma de suas
linhas de investigagdo o estudo do efeito do exercicio sobre cardiomidcitos.
Posteriormente, outros estudos foram acessados na base de dados PubMed, sendo
utilizados os seguintes termos para a busca: ‘exercise’, ‘cardiomyocytes’, ‘aerobic
training’, ‘cardiac adaptations’, ‘cardiac hypertrophy’, ‘cardiac proteins’ e ‘animal
models’.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Adaptacoes cardiacas

O coracao, com os efeitos do exercicio fisico, adquire adaptacoes elétricas,
bioquimicas, mecéanicas e morfologicas (Natali, 2004). Natali (2004) também relata
adaptacoes metabdlicas, entretanto, na nossa compreensdo, as demais dimensdes
supramencionadas ja estariam contempladas pelo termo 'metabdlico’. Este trabalho
abrangera as adaptacdes bioquimicas, mecanicas e morfolégicas.

O foco em relacdo as adaptacbes bioquimicas foi na sensibilidade dos
miofilamentos ao célcio, concentragcdo de célcio intracelular [Ca?*]i, acoplamento
excitacao-contracao, canais proteicos de calcio e expressao e atividade de proteinas
contrateis relacionadas com a contracao e o relaxamento.

O foco em relacdo as adaptacbes mecanicas foi na contracdo celular,
desenvolvimento da forca de contragdo, relagdo comprimento-tensdo celular e
relacao forca-velocidade celular.

O foco em relacdo as adaptacbes morfolégicas foi diretamente aquelas
ligadas a hipertrofia cardiaca excéntrica e concéntrica (fisiologica e patolédgica)

consequente do aumento da dimenséo dos cardiomidcitos.

3.2Tipos de treinamento aerébico

A esteira, a roda voluntaria e a piscina sdo 0os modelos mais comuns para
treinamento aerbbico. Esses modelos possuem caracteristicas peculiares que
determinardo em que circunstancias serdo utilizadas. Todos esses modelos
possuem vantagens e desvantagens.

A vantagem da esteira é que ela é mais precisa, permite melhor controle da
intensidade do exercicio (Hgydal et al., 2007) e varios animais exercitando ao
mesmo tempo. A principal desvantagem dela é o estresse que o animal é submetido.
Apesar de qualquer exercicio gerar estresse, na esteira o animal é forcado a
exercitar, de modo que o exercicio ndo depende apenas da motivagcdo do animal,

gerando assim estresse psicolégico (Wang et al., 2010). Além disso, € comum
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esteiras terem sistema de choque elétrico na parte traseira para estimular a corrida
do animal, o que amplia o estresse.

A roda tem como vantagem a possibilidade do animal realizar o exercicio no
mesmo local que vive, de forma voluntaria, 0 que a torna menos estressante. No
entanto, as dificuldades de detalhamento do exercicio sdo uma desvantagem (Wang
et al., 2010), pois a intensidade do exercicio e momento de realizacao do exercicio €
determinada pelo préprio animal. Existem rodas motorizadas em que é possivel
estabelecer a intensidade de corrida, e nesse caso o estresse psicoldgico sera maior
em virtude da corrida ser forcada.

Na natagdo pode-se colocar varios animais ao mesmo tempo para realizarem
0 exercicio fisico, 0 que é uma vantagem deste modelo (Wang et al., 2010). Pode-se
colocar carga na cauda ou tronco do animal para modular a intensidade do esforco.
Como desvantagens estdo o fato de também ser um modelo de exercicio forgado,
interferéncia da agua nas gravacdes de dados biométricos (Wang et al., 2010) e o
fato da natacdo nao ser uma atividade natural do animal, o que gerara estresse
adicional.

3.3Modelos animais

Diferentes modelos de animais sao utilizados em pesquisas cientificas com o
intuito de encontrar resultados que possam ser extrapolados para humanos, uma
vez que, dependendo da intervencao, eticamente nao seria possivel realizar em
humanos.

Os modelos de animais mais utilizados sao os ratos e camundongos, pois séo
mais faceis de manipular, possuem menor gasto em racdo e manutengao
comparados aos animais de maior porte, como o0s coelhos, porcos e cachorros
(Wang et al., 2010).

Nos ratos e camundongos, a estrutura e o crescimento padrdo do coragao
sao bem semelhantes ao do ser humano (Hasenfuss, 1998). Nos de grande porte,
apesar de algumas caracteristicas serem semelhantes a humanos como consumo
de oxigénio, acoplamento excitacdo-contracdo e producdo de forgca (Hasenfuss,
1998; White et al., 1987), os padrdes de exercicio para estes tipos de animais nao
séo bem definidos (Wang et al., 2010).
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3.4 Adaptacoes bioquimicas

O entendimento das adaptacdes bioquimicas ajuda a elucidar como ocorrem
as demais adaptacdes, pois para a verificacdo das adaptacbes bioquimicas é
preciso analisar os mecanismos relacionados a expressao e atividade de proteinas
envolvidas na regulagdo principalmente do transito de Ca? e suas concentragoes.
Ocorrendo alguma alteracao imposta pelo exercicio fisico deve-se gerar respostas
nas cascatas de sinalizagoes intracelulares como maior influxo e/ou efluxo de Ca?*,
prolongamento do potencial de agdo, efeitos génicos e nao-génicos do Ca®*, AMP
ciclico (AMPc), calcio/calmodulina do tipo 2 (CaMKIl) e fosforilagdo de SERCA2a e
fosfolambam (Phopholambam - PLB) (Maier e Bers, 2002; Kemi et al., 2007), e
essas adaptacoes deverao influenciar na funcao cardiaca.

A compreensdo da funcdo do Ca?* nos mecanismos de acoplamento
excitacao-contracdo do musculo cardiaco é de suma importancia. A concentracao
citoplasmatica basal do Ca?* é regulada por canais de célcio, ATPases,
transportadores e proteinas ligante de calcio (Kho et al., 2012).

Para que ocorra a entrada de alguns ions Ca? nas células cardiacas é
imprescindivel que aconteca um potencial de acao, o qual despolariza o sarcolema,
permitindo que o Ca?* se difunda do meio extracelular para o intracelular por meio
dos canais de Ca?* tipo L, que sdo voltagem-dependentes. A entrada de Ca?*
promove a liberacdo de mais calcio do RS por meio dos canais receptores de
rianodina (RyR), fenbmeno denominado de 'liberagdo de célcio induzida por calcio'
(Koeppen e Stanton, 2009). Portanto, a concentracdo desses ions aumenta, e eles
se ligam a troponina C. Isso provoca o movimento da tropomiosina, fazendo com
que os sitios receptores da miosina sejam expostos, permitindo a ligacao com actina
e, por fim, a contragéo.

Para que ocorra o relaxamento celular, o Ca?* precisa ser removido do citosol,
0 que ocorre por quatro vias: (1) recaptacao pela isoforma cardiaca SERCA, sendo a
isoforma SERCA2a a principal responsavel pela recaptagdo de Ca?* no coragdo
(Tada e Katz, 1982); (2) extrusdo pelo canal trocador de 3Na*-1Ca?* (NCX); (3)
pelas ATPases de Ca?" da membrana plasmatica (PMCA); (4) e, em menor
quantidade, pela recaptagdo mitocondrial (Bers, 2002; Kho et al., 2012).

A contribuicdo para recaptagdo do Ca?* varia entre as espécies. De fato, a
recaptacdo de Ca’* feita pela SERCA2a de ratos e camundongos pode chegar a
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92%, enquanto que em coelhos, caes, gatos e humanos seria de aproximadamente
a 70% (Bassani et al., 1994).

A estimulagado simpatica pode influenciar significativamente nas adaptacdes
cardiacas e nas respostas do sistema cardiovascular. O sistema nervoso simpéatico é
estimulado quando somos colocados em uma situacdo de “luta ou fuga”, ou ao
realizarmos exercicios fisicos.

No coracdo, o0s receptores [-adrenérgicos, que sao sensiveis as
catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) ativam a adenilato ciclase, a qual
converte ATP em AMPc. O AMPc age como segundo mensageiro ativando a
proteina quinase A (PKA) (Kapczinski et al., 2004). A velocidade de contracdo e
relaxamento do miocardio se torna aumentada com a estimulagdo simpatica, tendo
acao direta nas células marcapasso (Koeppen e Stanton, 2009).

O aumento intracelular de AMPc esta relacionado com a resposta a ativacéao
da adenilato ciclase, pela estimulacdo da proteina G acoplada ao receptor [3-
adrenérgico, isso culmina na ativacdo da PKA. A PKA fosforila diversas proteinas,
como canal de Ca?* tipo L, que aumenta a corrente de influxo de Ca?* e assim o
inotropismo cardiaco.

A PKA também participa do lusitropismo cardiaco via fosforilagdo da PLB e
troponina I. A PLB é uma proteina inibidora da SERCAZ2a, e quando fosforilada pela
PKA tem sua acgéo inibidora reduzida, o que resulta em maior sequestro de Ca%*
para o RS e, consequentemente, aumento do lusitropismo cardiaco. A fosforilacao
da troponina | pela PKA inibe a ligacdo do Ca?* a troponina C, com isso a
tropomiosina retorna a sua posicao, os sitios de ligagdo a miosina aos filamentos de
actina tornam-se bloqueados, o que resulta em melhor recaptacao desse ion e,
consequentemente, também melhora o lusitropismo (Koeppen e Stanton, 2009; Kho
et al., 2012).

A Figura 1 ilustra o transito de calcio no acoplamento excitagdo-contracdo do

musculo cardiaco, e da atividade simpatica no cardiomidcito.
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Figura 1: Diagrama esquematico do movimento do calcio no acoplamento
excitacao-contracdo no musculo cardiaco, e da atividade simpatica. Extraido de

Koeppen e Stanton (2009).

Em relacdo as adaptacdes bioquimicas induzidas pelo exercicio, varios
estudos se preocuparam com o tema.

Em um estudo com ratas Sprague-Dawley na esteira rolante com treinamento
intervalado, na intensidade de 85% a 90% do VO2zmax por 8 min, intervalando com
50% a 60% do VO2zmax por 2 min, 5 vezes na semana, inclinagdo de 252, 1,5 h/dia,
duracao de 2, 4 e 12 semanas para o grupo exercicio, foi encontrado aumento da
sensibilidade ao Ca?* (72,3%) nos grupos que realizaram exercicio comparados aos
seus controles (Wislgff et al., 2001b).

Um fator que poderia explicar o aumento dessa sensibilidade é o pH
intracelular, pois a alteragédo do pH pode alterar a sensibilidade ao Ca?*. Nos animais
exercitados houve reducdo do pH intracelular com consequente aumento da
sensibilidade dos miofilamentos ao Ca?*, aumentando a contratilidade dos miécitos
(Wisloff et al., 2001b).

Estudo com treinamento continuo, na esteira rolante, com ratos Sprague-
Dawley, 5 vezes na semana, 26 m/min, 20° de inclinacdo, 1 h/dia, com duragao de
11 semanas, aumentou a sensibilidade ao Ca?* durante a contragdo, esse aumento

foi maior nas células do endocardio dos animais exercicio (2,1%) comparadas com
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as dos animais controle. Nas células do epicardio dos animais exercicio também
houve aumento da sensibilidade (1,3%) comparadas com as dos animais controle
(Diffee e Nagle, 2003).

Os autores sugerem que esse aumento poderia estar relacionado com a
expressdo de miosina de cadeia leve, que tem relacdo com a interacao miosina-
actina, e com o aumento da sensibilidade ao Ca?* (Diffee e Nagle, 2003). Koeppen
e Staton (2009) concordam que esses sejam 0S mecanismos aparentes de
explicagao.

Um estudo com treinamento continuo, com ratos Wistar normotensos e
espontaneamente hipertensos (SHR) na esteira, 5 vezes na semana, 1 h/dia, com
intensidade de 50-60% da capacidade maxima de exercicio, e duracdo de 8
semana, encontrou aumento da [Ca®] (14%) nos animais normotensos que
realizaram exercicio comparados com 0s normotensos controle, e aumento nos
animais hipertensos exercicio (23,6%) em relacdo aos hipertensos controle
(Carneiro-Junior et al., 2013a). A explicagao poderia ser o aumento da expressao da
SERCA2a e da PLB fosforilada, o que aumenta o transiente de calcio, e
consequentemente, aumento da concentracao de calcio intracelular (Carneiro-Junior
et al., 2013a).

Um estudo que utilizou ratas Sprague—Dawley infartadas, com protocolo de
treinamento intervalado, com intensidade de 85-90% do VO2zmax por 8 min
intervalando com 50-60% do VO2zmax por 2 min, com duracao total de 1,5 h/dia, 5
vezes na semana, 8 semanas de treinamento, com modulacdo da intensidade (até
259 de inclinacao), verificou-se aumento na expressdao da SERCA2a (82%) e NCX
(26%), que sdo proteinas relacionadas ao transito de Ca?*. Isso ocorreu no grupo
exercicio SHAM em comparacao ao grupo sedentario SHAM. No grupo exercicio
infartado, verificou-se aumento da expressdao de SERCA2a (34%) e do NCX (33%)
em comparagao ao seu grupo sedentario, mas nao diferiu em relacdo ao grupo
sedentario SHAM (Wislgff et al., 2002).

Isto foi corroborado por outro estudo que utilizou modelo similar de protocolo
de exercicio, com animais infartados da mesma espécie. Os autores verificaram que
nos animais poés-infartados que fizeram exercicio houve aumento da atividade da
SERCA2a (20%) em relacao ao grupo pés-infartado sedentario e sua equiparacao
em relacdo ao grupo SHAM que nao fez exercicio. Porém, diferente do estudo
anterior, verificou-se diminuicdo da atividade do NCX (10%) no grupo pos-infartado
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exercicio em relacdo ao grupo pos-infartado sedentario (Johnsen et al., 2013). As
analises de Johnsen et al.,, (2013), entretanto, envolveram somente os midcitos
atriais, o que poderia explicar em parte as diferencas em relacdo ao estudo de
Wisloff et al., (2002).

Ainda nao estd elucidado se o aumento da expressdo e atividade do NCX
seria algo positivo. O aumento na expressao de NCX poderia contribuir para reducéo
do pico sistélico da [Ca?*] (Wislgff et al., 2002). Maior pico sistélico da [Ca?*]i esteve
associado a diminuicdo do NCX em animais sedentéarios infartados em comparacao
ao grupo néo infartado sedentario (Wislgff et al., 2002).

Isso representa um resultado incomum, ja que os estudos indicam que a
reducdo do pico sistlico da [Ca?']i estd associada com disfuncdo contratil do
miocardio hipertréfico (Wislgff et al., 2002). O aumento ou niveis inalterados de NCX
foram encontrados em humanos e modelos animais de insuficiéncia cardiaca
(Hasenfuss et al., 1997).

Estudo com camundongos fémeas, com o mesmo protocolo de exercicio de
Wislaff et al., (2002), mostrou aumento da taxa maxima de captagdo de Ca?* pela
SERCA2a (30%) e na atividade da SERCA2a (10%) nos animais submetidos ao
exercicio. Houve também diminuicdo da razdo PLB/SERCA2a (Kemi et al., 2008).

Essa diminuicdo da razdo PLB/SERCA2a foi explicada pelo aumento da
atividade da SERCA2a, sem alteragcdo da atividade da PLB. O exercicio fisico
também induziu maior quantidade de PLB fosforilada, o que também ajuda a explicar
0 aumento da atividade da SERCA2a.

Em um estudo com ratos, envolvendo grupo controle e com isquemia-
reperfusdo (IR), com protocolo de exercicio de 3 dias consecutivos a 30 m/min, 1
h/dia, sem inclinagéo, verificou-se que o aumento da expressdo da SERCA2a (66%)
e PLB (47%) nos animais exercitados submetidos a IR quando comparados com o0s
animais controles submetidos a IR. A IR diminuiu a expressdao de SERCA2a (60%) e
de PLB (52%) nos animais submetidos a IR em relacdo aos animais que nao
sofreram o processo de IR (French et al., 2006). Os resultados mostraram que o
exercicio nao reverteu significamente os efeitos da IR, mas atenuou. Isso mostra
que o exercicio fisico tem papel fundamental na melhora das proteinas responsaveis
pela contratilidade-relaxamento no coracédo, podendo prevenir os efeitos da IR no
prejuizo da funcao cardiaca.
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No estudo de Paulino et al., (2010) foi utilizado modelo de ratos Wistar
induzidos a obesidade por 25 semanas, e em seguida os animais foram submetidos
ao treinamento fisico e ou restricdo calérica por 10 semanas. Com protocolo na
esteira rolante, 5 vezes na semana, e ao longo de 10 semanas a velocidade e
duracao foram progressivamente aumentadas até 60% do VO2omax.

Essa pesquisa de Paulino et al.,, (2010) fornece evidéncias que as
intervencdes nao farmacolégicas com exercicio fisico, restricdo cal6rica ou ambos
em ratos obesos, aumentou a expressao e fosforilagdo da proteina PLNthr17 (~35% a
45%) em relacdo aos ratos obesos sem restricao calérica e sem exercicio, jA em
relacdo a proteina RyRser2s0s ndo houve diferenca estatisticamente significativa
comparados ao grupo controle, porém, houve normalizacdo e equiparacao da sua
expressao e fosforilagdo, essas proteinas supracitadas fosforilam a SERCA2a e
RyR. Apesar do transiente de Ca?* nao ter sido avaliado neste estudo, os autores
suspeitaram que pode ter ocorrido aumento ou equiparacdo da atividade de
captacdo de Ca?* via SERCA2a e sua liberacdo do RS pelos canais de RyR, pois
tem sido demonstrado que a fosforilacdo e expressdo de PLNthr17 aumenta atividade
da SERCA2a e assim a captagdo de Ca?* pelo RS (Bartholomeu et al., 2008), a
fosforilacdo de canais de RyR pela RyRser2s0s também aumenta a liberagdo de Ca?*
pelo RS (Marks, 2001) o que permitiria maior transiente de Ca?*, prevenindo a
reducao sistdlica ventricular esquerda.

Outros possiveis mecanismos associados as alteracbes da expressao e
fosforilacdo dessas proteinas, apos a intervencao do exercicio fisico e ou restricao
caldrica, podem estar ligados a redugéo da hiperatividade adrenérgica epinefrina em
380 pg/ml e norepinefrina 500 pg/ml comparados ao grupo obeso sem exercicio e
sem restricdo calodrica, em contra partida, a exposicao cardiaca crbnica a niveis
elevados de catecolaminas, provoca a dessensibilizacao do receptor 1-adrenérgico,
essas alteracbes podem reduzir a producdo da PKA, que fosforila as proteinas
PLNthri7 € RyRser2s0s, mas apesar dessas proposi¢cdes ndo foram encontradas
diferencas na expressao da PKA entre os grupos.
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3.5Adaptacoes mecanicas

O exercicio fisico € caracterizado por aumentar a atividade mecanica,
provocando adaptacdes no coracdo. E um dos efeitos conhecido é a melhora da
funcao contratil (Natali, 2004).

O aumento do débito cardiaco e do volume sistdlico maximo e submaximo
também sao adaptagbes mecanicas induzidas pelo treinamento fisico (Bersohn e
Scheuer, 1977). Entretanto, parece ser de suma importancia a influéncia do tipo,
intensidade e volume do exercicio para as adaptacées positivas no coragao
(Lavorato et al., 2012).

Estudo com ratos Sprague-Dawley em roda voluntaria, sem definicao de
velocidade e duracdo, apenas com o registro da distancia, chegando a 10 km/dia,
por 7 semanas, mostrou aumento da forca de contracao dos miécitos do endocardio
(87%) e dos midcitos do epicardio (25%) dos ratos que realizaram o treinamento
(Natali et al., 2002). Esses resultados apontam que as adaptagcdes mecanicas
induzidas pelo exercicio ndo sao iguais para todas as regides do coracao.

Esse aumento da forca de contracdo parece induzido por hipertrofia das
células do endocardio, pois houve clara associacao entre area de seccao transversa
da célula e forca de contracao (Natali et al., 2001).

Em um estudo na esteira rolante com treinamento intervalado, com ratos
Sprague-Dawley, 5 vezes na semana, inclinacdo de 25° 1 h/dia, duragdo de 10
semanas e intensidade de 85% a 90% do VOzmax por 8 min, intervalando com 50% a
60% do VO2amax por 2 min, foi encontrado aumento do percentual de encurtamento
(30%), diminuicdo do tempo para o pico e 50% do pico de contracdo (38%), e
diminuicdo do tempo para 50% do pico de relaxamento (33%) (Kemi, et al., 2004). A
aparente explicacao para essas respostas é o aumento da atividade das proteinas
reguladoras da contratilidade-relaxamento: SERCA2a, PLB, NCX, RyR (Lavorato et
al., 2012).

Estudo com treinamento continuo, com ratos Wistar normotensos e SHR na
esteira rolante, cujo protocolo ja citado no tdpico ‘adaptacdes bioquimicas’ (Carneiro-
Junior et al., 2013a), encontrou aumento do encurtamento das células nos animais
exercitados normotensos (13,5%) e hipertensos (14,7%), comparados com seus
respectivos controles. A velocidade maxima de encurtamento também aumentou nos

grupos normotenso (14%) e hipertensos (25%) submetidos ao exercicio. A
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velocidade maxima de relaxamento nos dois grupos exercicio também obteve
aumento, no grupo normotenso (20,5%) e no grupo hipertenso (53,4%), quando
comparados com o controle.

Essas respostas poderiam ser explicadas pelo aumento da expressdao da
SERCA2a e PLB fosforilada, o que permitiria uma maior capacidade inotrépica e
lusitrépica do musculo cardiaco dos animais submetidos ao exercicio fisico.

Em estudo com ratos Wistar machos normotensos, com o mesmo protocolo
do artigo anterior, foi encontrado aumento da velocidade maxima do encurtamento
(14%), e diminuicdo do tempo para o pico da [Ca?*]i (14%) e do tempo para 50% da
[Ca?*]i (10%) basal no ventriculo esquerdo (VE). No ventriculo direito (VD) néo

houve alteracdes significativas (Carneiro-Junior et al., 2013b).

3.6 Adaptacoes morfoldgicas

O coragéao pode sofrer remodelamento devido a hipertrofia dos cardiomiécitos,
a qual pode ser fisiologica ou patolégica (Wang et al.,, 2010). A hipertrofia se
caracteriza por aumento da largura e/ou comprimento dos cardiomiécitos (Hunter e
Chien, 1999).

A hipertrofia ocorre em resposta a estimulos neuro-hormonais,
hemodinamicos, patolégicos e mecéanicos que o coragdao recebe, fazendo-se
necessario se adaptar ao aumento do trabalho (Kemi e Wislgff, 2010; Beisvag et al.,
2009). Esses estimulos podem provocar o surgimento da hipertrofia ventricular
esquerda concéntrica e excéntrica. O aumento das células cardiacas € necessario
para regular a funcao da bomba cardiaca, a qual sera mais exigida em virtude do
maior trabalho cardiaco (Kemi e Wislgff, 2010).

E necessario, entretanto, saber se essa hipertrofia possui caracteristicas
patolégicas que possam prejudicar o coragdo e comprometer seu desempenho
(Ghorayeb et al., 2011).

A hipertrofia patolégica surge quando o coracdo € submetido a uma
sobrecarga cronica de pressao e volume (Kemi e Wislgff, 2010; Koeppen e Stanton,
2009), ou por doenca (ex: doenca de Chagas).

Os tipos de hipertrofias originadas pelos estimulos sdo a concéntrica e

excéntrica. Na hipertrofia concéntrica ocorre o aumento da massa ventricular
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causado pelo aumento da espessura da parede, devido a uma maior resisténcia a
ejecdo ou a sobrecarga de pressao, ou seja, maior pds-carga cardiaca, nesta
hipertrofia ocorre aumento do raio de cada miofibrila devido ao depédsito em paralelo
de novos sarcOmeros aos ja existentes (Mill e Vassalo, 2001). Na excéntrica ocorre
aumento da massa ventricular principalmente pelo aumento do comprimento dos
midcitos, aumentando assim o diametro das camaras cardiacas, sendo induzidos
por sobrecarga crbnica de volume, ou seja, maior pré-carga cardiaca, nesta
hipertrofia ocorre maior aumento do comprimento proporcional ao diametro, devido
aos depédsitos de novos sarcOmeros em série aos ja existentes (Mill e Vassalo,
2001).

O aumento da sintese de proteinas é o responsavel pela hipertrofia cardiaca
(McMullen et al., 2004). Um dos fatores envolvidos é o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), que ativa a via Akt-mTOR (McMullen et al., 2004).

A hipertrofia fisiolégica ocorre mais em individuos que realizam exercicios de
longa duragado (ex: maratonas), por isso os atletas profissionais dessas modalidades
possuem o0 chamado “coracdo de atleta” (Kemi e Wislgff, 2010). Além dos
atletas, também ocorre em gestantes (Wang et al., 2010).

A hipertrofia fisiolégica permite maior forca contratil do miocardio, e assim,
maior volume de ejecdo, contribuindo para uma maior entrega de oxigénio para 0s
tecidos, mantém o relaxamento preservado, sendo, portanto, uma adaptacao
benéfica ao coracao (Koeppen e Stanton, 2009).

O exercicio fisico realizado de maneira crébnica aumenta a massa cardiaca e
as dimensbes das camaras ventriculares (Moore e Korzick, 1995). O exercicio de
baixa e média intensidade e de longa duracao induz predominantemente hipertrofia
excéntrica, ja o exercicio anaerdbico de alta intensidade causa predominantemente
hipertrofia concéntrica (Natali, 2004).

Estudo com treinamento intervalado, com ratos e ratas adultos, modelo de
esteira rolante, com protocolo de 2 h/dia, 5 vezes na semana, duracao entre 4 e 13
semanas para ratas e 7 semanas para ratos, com intensidade intervalada de 50-60%
do VOzmax por 2 minutos e 85-90% por 8 minutos, até 25° de inclinacdo, aumentou o
peso do VE nas ratas que realizaram o treinamento por 4 semanas e 13 semanas
(10% e 34%, respectivamente) e nos ratos que realizaram por 7 semanas (25%). O
peso do VD também aumentou nos trés grupos (12%, 30% e 23%,
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respectivamente). Houve também aumento da dimensao dos cardiomiocitos (6% a
12%) (Wislgff et al., 2001a).

Em um estudo com camundongos machos e fémeas adultos, com protocolo
de exercicio em esteira de 2 h/dia por dia, 5 vezes na semana, com duracao de 8
semanas, na mesma intensidade do artigo supramencionado, verificou-se aumento
da massa do VE (19%) e do VD (29%) nas fémeas. Nos machos houve o aumento
do VE (12%) e do VD (17%). A dimensao dos cardiomidcitos também aumentou. A
largura dos cardiomiocitos dos machos e fémeas aumentou (23% e 32%,
respectivamente), o comprimento também teve aumento (17% e 20%,
respectivamente) (Kemi et al., 2002).

Estudo com ratos Wistar normotensos na natagdo, com protocolo de
treinamento de 1 h/dia, 5 vezes na semana, duragdo de 8 semanas, e carga de 5%
do peso corporal amarrado na cauda do animal durante o exercicio, induziu aumento
do peso do coracdo (38%) nos animais exercitados em comparagdo ao grupo
sedentario. Além disso, houve hipertrofia do VE no grupo submetido ao exercicio
(28%) comparado ao grupo sedentario, € aumento da dimensao dos cardiomidcitos
do VE nos ratos exercitados (13,6%) comparado com aos sedentarios (11,3%) (Ma
et al., 2013).

Em um estudo, ja citado no topico 'adaptacbes mecanicas' (Diffee e Nagle,
2013), que utilizou treinamento continuo, verificou-se aumento no peso cardiaco
absoluto (12%) e no peso relativo ao peso corporal (8%).

Em outro estudo que utilizou treinamento continuo de baixa intensidade,
também ja citado no tépico 'adaptacbes mecanicas' (Carneiro-Junior et al., 2013b),
os autores identificaram aumento do comprimento (6%), do volume (7%) e da
relagdo largura/comprimento (14%) dos miécitos do VE nos ratos submetidos ao
exercicio. O mesmo néo foi identificado para o VD.

Outro estudo, citado no tépico 'adaptacdes mecanicas' (Natali et al., 2002),
que utilizou roda voluntaria, os autores identificaram hipertrofia no coragao (17%),
além de hipertrofia dos miécitos do endocardio (40%) e dos midcitos do epicardio
(10%).

Os resultados encontrados nos artigos apresentados acima mostram que
diferentes tipos de protocolos de treinamentos, o aerébico continuo e intervalado, e
realizados por diferentes modelos, natacao, esteira e roda voluntaria, provocam

adaptacoes na morfologia do coracao induzidas por hipertrofia cardiaca.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O conjunto de estudos analisados permite interpretar que diferentes
protocolos de exercicios, com diferentes intensidades e volumes, promovem
adaptacdes de diferentes magnitudes no coracdo e em cardiomidcitos. A magnitude
das adaptagdes bioquimicas, mecanicas e morfolégicas sao dependentes do modelo
de exercicio fisico (ex: natacdo, rodas voluntarias e esteira). Os efeitos induzidos
pelo exercicio também diferem em magnitude dependendo da regido do coragao (ex:
endocardio, epicardio, atrios, ventriculos esquerdo e direito), e do modelo
experimental (ex: infarto, isquemia-reperfusdo, hipertensdo e obesidade). Diante
disso, verificamos que € mais facil perceber o efeito do exercicio fisico que
descrever a magnitude desses efeitos.

Assim, a partir dessa revisao bibliografica, podemos interpretar as seguintes
adaptacdes para os seguintes parametros:

(1) Bioguimico: Aumento da sensibilidade ao Ca?* (variando de 2,1% a 72,3%)
e concentracdo de [Ca?*]i (foi de 14% a 23,6%); Aumento na expresséo e atividade
da SERCAZ2a (variando de 10% a 82%);
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Grafico 1: Demonstra em valores percentuais (%), a sensibilidade ao Ca?*,
concentracdo de [Ca?*]i e expressdo e atividade da SERCA2a.
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Aumento na expressdao de NCX (variando de 26% a 33%); Aumento da taxa
maxima de captacdo de Ca?* (foi de 30%; relatado por apenas um estudo); Aumento
na expressao PLB ou em seus residuos (foi de ~35% a 47%).
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Grafico 2: Demonstra em valores (%), expressao de NCX, taxa maxima de captacao

de Ca?* e expressao PLB.

(2) Mecéanico: Aumento da forga de contracdo dos mi6citos do endocardio e
epicardio (variando de 25% a 87%);

Aumento do percentual de encurtamento (variando de 13,5% a 30%);
Aumento da velocidade de encurtamento dos cardiomiécitos (variando de 14% a
53,4%). Reducéao do tempo para 50% do pico de contracao (38%) e de relaxamento
(33%);
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Grafico 3: Demonstra em valores (%), forca de contracdo dos miodcitos do
endocardio e epicardio, percentual de encurtamento e velocidade de encurtamento

dos cardiomidcitos.

40
35
30
25
20
15
10

(2}

TEMPO PARA 50% DO PICO DE TEMPO PARA 50% DO PICO DE
CONTRACAO RELAXAMENTO

B Minimo ™ Maximo

Grafico 4: Demonstra em valores (%), tempo para 50% do pico de contragéo e de

relaxamento.
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(3) Morfolégico: Aumento do peso do VE (variando de 10% a 34%) e do VD
(variando de 12% a 30%); Aumento do peso do coragao (variando de 10% a 40%);

Aumento da dimensao dos cardiomidcitos (variando de 6% a 32%).
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Grafico 5: Demonstra em valores (%), peso do ventriculo esquerdo e direito.
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Grafico 6: Demonstra em valores (%), peso do coragcdo e dimensdo dos
cardiomiécitos.
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