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Treinamento fisico aerdbio previne a hipertrofia cardiaca
patologica e melhora a funcao diastolica em ratos Zucker obesos
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Resumo

A obesidade ¢ uma patologia diretamente relacionada com o desenvolvimento de doencas cardiovascu-
lares. Por outro lado, o treinamento fisico aerdbio atenua o desenvolvimento da obesidade e promove
beneficios cardiacos em obesos. Dessa forma, nosso objetivo foi investigar se a obesidade altera a funcédo
cardiaca e se sua associa¢cao com o treinamento fisico aerobio promove melhora na funcdo cardiaca em
ratos Zucker obesos. Os ratos Zucker foram divididos da sequinte forma: grupo magro (GM), grupo obeso
(GO), grupo magro treinado (GMTR) e grupo obeso treinado (GOTR). O protocolo de treinamento aerdbio
de natacdo foi realizado por um periodo de 10 semanas com cinco sessdes semanais de 60 minutos de
duracdo. A frequéncia cardiaca de repouso, a pressao arterial sistdlica, a hipertrofia e funcéo cardiaca
foram avaliadas no final do periodo de treinamento fisico. Ambos os grupos treinados apresentaram
uma queda de 12% da frequéncia cardiaca de repouso, quando comparado com seus respectivos con-
troles. Ainda, nossos resultados demonstraram que o treinamento aerobio reduziu o aumento da massa
cardiaca em 13% e melhorou a funcado diastdlica na obesidade em 43%. Em conclusao, nossos dados
demonstraram que o treinamento fisico aerdbio reverteu os prejuizos cardiacos causados pela obesidade.

Uniermos: Obesidade; Cardiopatias; Treinamento fisico aerdbio; Ratos Zucker.

Introducao

cardfaca (PoIriEr, GILES, Bray, HONG, STERN,
P1-Sunyer & EckEiL, 2006). Vdrios mecanismos

Dados publicados pela Organiza¢ao Mundial da
Satide (OMS) mostram que estilo de vida sedentd-

rio e sobrepeso estdo entre os maiores problemas de
sadde publica mundial, sendo a obesidade uma das
doengas com maior expansio em paises ocidentais,
com aproximadamente 1,7 bilhées de individuos com
sobrepeso na populagao mundial (DEITEL, 2003).
O sobrepeso ocorre devido ao desequilibrio entre
atividade fisica e o consumo energético da dieta.
Assim, estilo de vida sedentdrio e dieta inadequada
levam o individuo ao sobrepeso e obesidade, o que
aumenta consideravelmente o risco do desenvolvi-
mento de diabetes tipo 2, dislipidemias e doengas
cardiovasculares (ABEL, LITWIN & SWEENEY, 2008).
Dados da literatura mostram uma relago direta
entre elevado indice de massa corporal (MC) e
aumento do risco de desenvolvimento de insuficiéncia

tém sido discutidos para explicar essa correlagio,
incluindo altera¢oes hemodindmicas com sobrecarga
cardfaca e remodelamento ventricular, entretanto
estes mecanismos nao explicam completamente o
desenvolvimento da disfun¢ao cardfaca em individuos
obesos (KeNcHAIAH, Evans, LEvy, WILSON, BENJAMIN,
LarsoN, KaNNEL & VasaN, 2002). Estudos com ratos
Zucker obesos demonstram que a disfungo diastélica
pode ser ocasionada pelo actimulo de lipidios e fibrose
cardfaca (ToBrL, Ca0, DEROsA & Forcapa, 2005;
TosLL, Cao, Rivas, DERosa & DoMECQ, 2006). Além
disso, essas alteragdes morfoldgicas e estruturais sao
acompanhadas por alteragdes moleculares no padrao
de expressio génica dos marcadores de hipertrofia
cardfaca patoldgica, como o aparecimento da alfa
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actina esquelética, do fator natriurético atrial (ANF)
e da beta miosina de cadeia pesada (BMCP) (Gurta,
2007). GOLFMAN, WILSON, SHARMA, BURGMAIER,
YOUNG, GUTHRIE, VAN ARSDALL, ADROGUE, BROWN
e TAEGTMEYER (2005), mostraram aumento da
expressio da BMCP sem alteragoes da aMCP em
ratos Zucker obesos.

Estas alteracoes moleculares sao fatores determi-
nantes da capacidade contrdtil do miocdrdio, o que
pode levar a4 diminui¢ao na velocidade de encur-
tamento dos sarcomeros resultando em disfungao
cardfaca (Izumo, NADAL-GINARD & MAHDAVI, 1988;
SWYNGHEDAUW, 20006).

Por outro lado, a disfun¢do cardiaca causada pela
obesidade, pode, em parte, ser revertida com o trei-
namento fisico (TF) aerébio. O TF aerdbio promove
melhora na fun¢io diastélica de ratos (BRENNER,

Métodos

Amostra

Neste estudo foram utilizados Ratos Zucker
obesos (20 semanas, 500-520 g, n = 11) e ratos
Zucker magros (20 semanas, 320-350 g, n = 10)
como controle. Os animais foram adquiridos
do Biotério da Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP) e mantidos no biotério do Laboratério
de Bioquimica e Biologia Molecular do Exercicio
da EEFE-USP com ragio e dgua “ad libitum”, em
gaiolas com quatro animais, em sala climatizada (23
+ 1 °C) e ciclo claro-escuro invertido a cada 12:12-h
durante o experimento.

Os animais foram divididos em quatro grupos:
1) grupo magro (GM); 2) grupo obeso (GO);
3) grupo magro treinado (GMTR); 4) grupo
obeso treinado (GOTR). Os grupos GM ¢ GO
permaneceram sedentdrios ao longo do protocolo,
enquanto que os grupos GMTR e GOTR realizaram
treinamento fisico aerébio de natagio. Os ratos
foram identificados e pesados semanalmente.

Procedimentos

Todos os procedimentos cirtirgicos e protocolos
foram realizados de acordo com os Principios Eticos
de Experimentagao Animal (COBEA, 1991). O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica (n° 1023/07) em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

APSTEIN & SAUPE, 2001) e gera um padrao molecular
fisiolégico, diferente do encontrado na hipertrofia
cardfaca patoldgica, com diminuigdo da expressio
génica e proteica da BMCP e aumento da aMCP
(JiN, YANG, L1, Lu, RyaN, OGASAWAR, VAN PEBORGH
& Paoni, 2000), o que demonstra o efeito benéfico
do TE Contudo, os efeitos da associagaio do TF
aerébio com a obesidade nas alterages molecula-
res de oL e BMCP, juntamente como os parimetros
funcionais ecocardiogrificos sao pouco conhecidos.

Dessa forma, uma vez que as alteracoes na massa e
fungzo cardiaca em obesos estao relacionadas com modi-
ficagbes moleculares e o TF pode alterar esses parimetros
trazendo beneficios cardiovasculares, este estudo tem
como objetivo investigar se o TF aerébio de natagao
pode prover alteragdes moleculares cardfaca e reverter a
disfun¢ao diastdlica observada em ratos Zucker obesos.

Treinamento fisico aerébio

O treinamento de natagao foi realizado segun-
do protocolo adaptado de MEDEIROS, OLIVEIRA,
GianoLLA, CasARINI, NEGRAO e BruM (2004), em
sistema de natagdo com dgua aquecida entre 30-32
°C. O treinamento teve duragao de 10 semanas,
com frequéncia de cinco vezes por semana. O tempo
e a sobrecarga (peso na cauda do animal) tiveram
aumento gradual, sendo que no inicio do protocolo
os animais comegaram com 15 minutos e sem carga,
chegando até 60 minutos, e 5% da MC no final da
segunda semana.

Este protocolo foi caracterizado como treinamento
de baixa intensidade e longa duragao, sendo efetivo
na promogio de adapta¢oes cardiovasculares e
no aumento da capacidade oxidativa muscular
(MEDEIROS et al., 2004).

Avaliacao cardiorrespiratoria

Protocolo de exercicio fisico
progressivo até a exaustao

Antes da realizagio do teste os animais foram
submetidos a um periodo de adaptagao. Conforme
descrito abaixo no protocolo do consumo de
oxigénio. Apds essa etapa, os animais realizam
um teste progressivo até a exaustdo utilizando
protocolo com velocidade inicial de 6 m/min, sendo
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intensificado a cada trés minutos com velocidade de
mais 3 m/min, até chegar o instante que o animal
nio conseguiu mais manter o padrao de corrida.
O teste de esforco fisico mdximo ¢ utilizado como
uma ferramenta para avaliar o desempenho fisico
apés um periodo de TF aerébio. Sendo assim,
visando testar a eficicia do treinamento, os animais
foram submetidos ao teste em esteira rolante até a
exaustdo. A caracterizagio da incapacidade de correr
dos animais pode ser quantificada por parimetros
obtidos no teste como a distdncia percorrida,
tempo e velocidade médxima de execugao do teste
(BERNSTEIN, 2003).

Protocolo do consumo de oxigénio

Antes da realizagio da medida do consumo de
oxigénio, os animais foram submetidos a um periodo
de adaptagdo ao exercicio, que consistiu na prdtica de
corrida durante 10 minutos, utilizando velocidades
variadas, por trés dias alternados. A medida do
consumo de oxigénio em ratos consiste na utilizagao
de uma caixa metabdlica conectada a um analisador
de gases capaz de fornecer a concentragao de oxigénio
no interior da mesma (Brooks & WHITE, 1978).
Nesse estudo, foi utilizada uma caixa metabdlica (9,5
x 32,5 x 11,5 cm) subdividida, internamente na sua
porgao superior (0,9 cm), por uma placa que possui
64 furos (0,3 cm de didmetro) e que serve como uma
cAmara de mistura. A essa cAmara foi conectado um
tubo na forma de “Y” por onde parte da amostra foi
retirada por uma bomba (Fanen, mod. Cal) e, outra
parte, com menor fluxo, foi retirada pela bomba
do analisador de gases (Sable Systems Subsampler
Version 3, §S-3). A parte da frente da caixa possui
uma abertura de 0,2 cm da superficie, que permite
a entrada de um fluxo de ar unidirecional sugado
pelas bombas aspiradoras. Para a realizagio da medida
do consumo de oxigénio durante a realizagio do
exercicio fisico, a caixa metabdlica foi posicionada
sobre uma esteira rolante.

Medidas hemodinamicas
Avaliacao de pressao arterial sistélica

A pressao arterial sistélica (PAS) foi aferida na
tltima semana do protocolo de treinamento, com um
intervalo de 40 horas da sessao de treino que precedeu
a medida. O método utilizado foi pletismografia
da artéria caudal (registro indireto da pressio). Os
animais foram mantidos sob restricao de movimentos

Rev. bras. Educ. Fis. Esporte, Sao Paulo, v.25, n.4, p.593-605, out./dez. 2011 « 595

Treinamento fisico aerobio previne a hipertrofia

em caixa de acrilico e submetidos a aquecimento
moderado, para promover vasodilatagio da artéria
caudal. O registro da PAS caudal foi realizado através
da colocagao de um manguito de borracha na regiao
proximal da cauda e ligado ao esfigmomandmetro
para insuflar e desinsuflar gradualmente o manguito
de 02250/300 mmHg.

Numa porgao mais distal da cauda foi acoplado
um transdutor pneumdtico para detec¢io dos
sinais de passagem da onda de pulso de pressao
arterial na artéria caudal e registrado no sistema
AT/CODAS (DataQ Instruments, Inc., Ohio,
USA), com frequéncia de amostragem de 1000
Hz. A PAS caudal equivale a pressao do manguito,
em que o pulso de pressio desaparece ou reaparece,
quando a pressio exercida sobre a cauda tornar-se
ligeiramente menor que o valor da pressao intra-
arterial, desobstruindo o fluxo sanguineo na artéria
caudal e permitindo a detec¢ao do pulso de pressao.

A frequéncia cardfaca (FC) foi calculada a partir
do intervalo de tempo de cada pulso de pressio
arterial detectado pelo transdutor sem a oclusio
da passagem do fluxo sanguineo na cauda. Cinco
medidas da PAS e FC em repouso foram realizadas
para cada animal, sendo desprezadas a primeira e a
tltima medida e calculada a média aritmética entre
os valores restantes.

Avaliacao da funcéo ventricular

A avalia¢do da fungio ventricular foi realizada
por ecocardiografia. As medidas ecocardiogréficas
seguiram as recomendac¢des do Comité de
Padronizagio do modo M da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (O’ROURKE, HANRATH,
Henry, HUGENHOLZ, P1sA, ROELANDT & TANAKA,
1984). E importante salientar que a acurdcia e
reprodutibilidade do exame ecocardiogrifico
transtordcico em estimar o tamanho e a fung¢ao do
ventricular em roedores tém sido confirmada em
uma série de estudos (SCHILLER, SHAH, CRAWFORD,
DEMARIA, DEVEREUX, FEIGENBAUM, GUTGESELL,
REICHEK, SAHN & SCHNITTGER, 1989). O exame
ecocardiogrdfico transtordcico foi realizado na
tltima semana de protocolo de TE, em todos
os grupos. Os exames foram realizados por um
tnico observador e em cada exame foi coletado
um total de trés medidas para cada varidvel, sendo
calculadas posteriormente as médias dessas medidas.
O exame ecocardiogrifico foi realizado com os
animais anestesiados, por via intraperitoneal, com
uma mistura de Xilasina (0,67 mg/kg) e Ketamine



BARRETTI, D.L.M. et al.

(0,33 mg/kg). O animal anestesiado foi colocado
em decubito lateral, em mesa cirdrgica apropriada.
Foi utilizado o equipamento Sonos 5500 (Philips,
Andover, Mass) com transdutor de 5 a 12 MHz, que
permite imagens com 2 ou 3 cm de profundidade.
Para o registro das imagens e da FC foi utilizado
o posicionamento de trés eletrodos. Desta forma,
foram obtidas vistas longitudinais e transversais
do para-esternal e vista apical da cavidade 2 e
4 do coragio, para a avaliagao do fluxo mitral e
da velocidade da fragdo de ejegio do ventriculo
esquerdo através do Doppler. As imagens foram
armazenadas em fitas de videocassete ou em discos
dpticos, para posterior andlise.

Funcéo sistolicado ventriculo esquerdo

O parimetro foi determinado pela mudanga
da drea fracional, que corresponde a diferenca da
drea diastdlica pela drea sistdlica, dividida pela drea
diastdlica e multiplicada por 100, para representagao
em porcentagem em trés regioes (basal, média e apical)
e pela fragao de ejecao utilizando o método de Simpson
(LirwiN, Katz, MORGAN & DouaGLas, 1994).

Funcao diastoélicado ventriculo esquerdo

Este parimetro foi analisado usando os valores
derivados da curva de velocidade de enchimento
na didstole, pela fracao de ejeciao do ventriculo
esquerdo realizado pelo Doppler. Outro parimetro
realizado no Doppler para avaliar a fungao diastdlica
foi o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV).

Massa do ventriculo esquerdo

A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi
calculada segundo a orientagio da Sociedade
Americana de Ecocardiografia, que estima a MVE por
meio da utilizagdo da seguinte férmula matemdtica
MVE = [(DDVE+SIP+PP)? - (DDVE)?] x 1,047,
onde (DDVE) ¢é o didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo, (SIP) ¢ a parede inter septal, e (PP) ¢ a
parede posterior do ventriculo esquerdo e 1,047 (mg/
mm?) corresponde a densidade do miocdrdio.

indice de performance miocéardica

O indice de performance miocdrdica (IPM)
foi calculado pela soma do tempo de contragio
isovolumétrico ¢ o tempo de relaxamento
isovolumétrico dividido pelo tempo de ejegao.

Coleta do ventriculo esquerdo

Vinte e quatro horas apds a dltima sessio de
treino, os animais foram decapitados. O VE coletado
foi pesado e rapidamente congelado em nitrogénio
liquido e mantido congelado em freezer a -80 °C até
a realizagdo das andlises bioquimicas e moleculares.
A hipertrofia cardfaca foi determinada pela massa do
ventriculo esquerdo (parede livre e septo) corrigido
pelo comprimento ta tibia (VE/T) (mg/mm).

Analises moleculares

Determinacao da expressao
do gene da o e f miosina de cadeia pesada

A expressao dos genes das isoformas de MCP no
ventriculo esquerdo (VE) foram determinadas pela
técnica de reagao da polimerase em cadeia em tempo
real (RT-PCR) conforme descrito abaixo:

Extracdo do RNA total: todo o procedimento
foi realizado com a utilizacio de luvas, materiais
e solucdes autoclavadas reservadas para RNA,
pela técnica de CHOMCZYNSKI e SaccHI (1987).
As amostras com aproximadamente 0,5 g foram
homogeneizadas em 5 mL de TRIzol®Reagent
(Invitrogen) e a extragdo foi realizada conforme
as instrugdes do fabricante. O RNA precipitado
foi lavado com etanol 70% para eliminar residuos
de fenol e sal, e solubilizado em dgua tratada com
dietilpirocarbonato (DEPC). A concentragio
das amostras de RNA total foi determinada por
espectrofotometria no comprimento de onda de 260
nm. A integridade da amostra foi verificada através
de eletroforese em gel de agarose 1%, contendo 0,5
pg/mL de brometo de etideo. O gel foi imerso em
tampao TAE 1X e a eletroforese realizada a 100 Volts
por aproximadamente 20 minutos. A qualidade das
amostras foi avaliada pela andlise da intensidade das
bandas correspondentes as subunidades do RNA
ribossomal 28S e 18S. Amostras que apresentaram
algum grau de degradacao foram descartadas.

Sintese de cDNA: para a sintese de cDNA foram
utilizados 2 ng de RNA total, extraidos a partir do
tecido cardfaco (VE) dos ratos. As amostras foram
incubadas com 0,5 pg/mL de oligo dT12-18 a 65
oC por cinco minutos, para se obter a primeira fita
de cDNA. A transcrigao reversa das amostras foi
realizada em um volume total de 20 pL contendo
3U de RNAsin (Promega, Madison, USA), dNTDs
10 mM, DTT 0,1 M, tampio da enzima 1X, ¢ 2,5U
de SuperScript Reverse Transcriptase II (Invitrogen,

596 « Rev. bras. Educ. Fis. Esporte, Sao Paulo, v.25, n.4, p.593-605, out./dez. 2011



Brasil). Apés incubagio por uma hora a 42 °C, a
temperatura foi elevada a 95 °C por cinco minutos
e as amostras rapidamente colocadas em gelo para
desnaturacao de hibridos RNA-cDNA formados
e inativagao da enzima utilizada na reagio. O
cDNA obtido foi estocado no freezer a -20 °C até
a realizagdo da reagio de “Real Time” PCR.

Real Time PCR: foi realizado pelo sistema de
detec¢io do produto especifico amplificado no
equipamento ABI 7700 (Applied-Biosystems), na
presenca do composto fluorescente SYBR-Green
I. A otimizagio da reagio de “Real Time” PCR foi
feita conforme as instrugdes do fabricante (Applied-
Biosystems, boletim do usudrio n° 2, aplicado ao
protocolo SYBR-Green I), corrigido para o volume
final de 20 pl por reagdo. As condig6es da reagao foram
padrao (protocolo do “kit” SYBR-Green I “master
mix”) e todos os reagentes foram fornecidos pelo
“kit”, inclusive a enzima polimerase AmpliTag-Gold

Resultados

Variaveis cardiorrespiratorias
e hemodinamicas

Consumo de oxigénio de pico e velocidade de corrida

Inicialmente, para mostrar que o protocolo de
treinamento fisico utilizado neste estudo foi efetivo,
medimos o consumo de oxigénio de pico a velocidade
médxima e o tempo de corrida dos animais no final
do periodo do TE. Ambos os grupos obesos tiveram

804

o
T

Consumo O, (ml/Kg/min)
N S
T T

Magro
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(Applied-Biosystems). Depois da otimizagdo, os
“primers” foram utilizados na concentragao de 200
nM para a detec¢do e a quantificagdo relativa da
expressdo dos genes da ciclofilina (gene controle-
interno). A expressao dos genes das isoformas o e
B de MCP foram realizadas no ventriculo esquerdo
dos ratos sedentdrios e treinados.

Analise estatistica

Os dados estao representados como média +
EPM. Para a comparagio entre os grupos utilizamos
andlise de varidncia (ANOVA de duas entradas)
sendo adotado a MC e o treinamento fisico como
fatores fixos. Quando encontrada significincia
no valor de F foi aplicado o teste de Bonferroni
como “pos-hoc” para multiplas comparagoes. Foi
adotado para todos os experimentos um p < 0,05
de significAncia.

um menor consumo de oxigénio de pico, quando
comparados com 0s grupos magros, entretanto, o
grupo GOTR apresentou aumento de 21% (GOTR
= 54,13; GO = 44,88 ml/kg/min) (p < 0,05) do
consumo de oxigénio de pico, quando comparado com
o seu controle sedentdrio. Ainda, os grupos treinados
atingiram tanto a velocidade (GOTR = 50%; GMTR
= 22%), quanto o tempo (GOTR = 54%; GMTR =
39%) (p < 0,05) de corrida maior quando comparados
com os seus respectivos controles (FIGURA 1).

[ Sedentario

@ Treinado
#*

Obeso

FIGURA 1 - Consumo de oxigénio de pico nos diferentes grupos.

Os dados estéo expres-
s0s como média = EPM
pararatos do grupo ma-
gro (GM), grupo magro
treinado (GMTR), grupo
obeso (GO) e grupo
obeso treinado (GOTR);
*p<0,05 Vs grupo magro;
#p < 0,05 vs grupo obe-
s0 (n = 5/ grupo).
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Os dados estdo expres-
s0s como média + EPM
para ratos do grupo ma-
gro (GM), grupo magro
treinado (GMTR), grupo
obeso (GO) e grupo
obeso treinado (GOTR);
*p<0,05 vs grupo magro;
*p < 0,05 vs grupo
oheso;

(n = 5/grupo).

Os resultados estéo
expressos como mé-
dia + EPM para ratos
do grupo magro (GM),
grupo magro treinado
(GMTR), grupo obeso
(GO) e grupo obeso
treinado (GOTR);

*p < 0,05 vs GM;
#p<0,05vs GO;

(n = 5/grupo).

Os resultados estéo
expressos como média
+EPM para MCI (massa
corporal inicial), MCF
(massa corporal final),
DM (delta ganho de
massa), VE/T (ventricu-
lo esquerdol/tibia), GV
(gordura visceral), para
ratos do grupo magro
(GM), grupo magro trei-
nado (GMTR), grupo
obeso (GO) e grupo
obeso treinado (GOTR);
*p < 0,05 vs GM;
*p<0,05vs GO;

(n = 5/grupo).
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FIGURA 2 - Teste progressivo até a exaustao.
Frequéncia cardiaca

Outro dado que confirma a eficdcia do TF
¢ a bradicardia de repouso. A FC de repouso
apresentou uma diminui¢io de aproximadamente
12% para ambos os grupos treinados, quando

[ Sedentéario
@ Treinado

H#*

Obeso

comparados com seus respectivos controles (p <
0,05) (TABELA 1).

Além da FC também foi analisada a PAS. Conforme
discutido acima, os grupos treinados apresentaram bradi-
cardia de repouso, entretanto, a PAS aumentou em ambos
os grupos obesos, conforme demonstrado na TABELA 1.

TABELA 1 - Efeitos da obesidade e do treinamento fisico nas medidas hemodinamicas.

Medidas hemodinamicas GM GMTR GO GOTR
FC (bpm) 437 + 15 383 + 11* 433 + 21 383 + 06"
PAS (mmHg) 115 + 02 116 + 01 124 + 02* 127 + 04*

Parametros corporais

A TABELA 2 mostra os valores de MC inicial e
final, do delta da massa, da massa do VE corrigido
pelo comprimento da tibia (T) (VE/T) e da gordura
visceral (GV). Os grupos obesos apresentaram uma MC
inicial significativamente maior (GO = 45%; GOTR
= 52%), em rela¢do ao grupo GM (p < 0,01), porém,
os grupos magros e obesos nao foram diferentes entre
si. O mesmo comportamento foi verificado em relagao
A MC final, (GO = 59%; GOTR = 53%), em relacao
ao grupo GM (p < 0,01). Entretanto, quando foram
comparadas as médias do ganho de massa final menos
a massa inicial (delta massa), o grupo GO teve um

aumento de 107% da MC em relagao ao grupo GM
(p < 0,01), e 145% em relagao ao grupo GOTR (p <
0,01), enquanto que o grupo GOTR nio foi diferente
dos grupos GM e GMTR.

Em relagao a razao VE/T, foi observado aumento
significativo nos grupos GO e GOTR (GO = 37%j;
GOTR = 19%), quando comparado com o grupo GM
(p < 0,05). Por outro lado, o grupo GOTR teve uma
redugio de 13% na massa do VE, quando comparado
ao grupo GO (p <0,05). Jd a gordura visceral aumentou
750% no grupo GO e 580% no grupo GOTR
comparado com o grupo GM (p < 0,001), enquanto que
o treinamento fisico reduziu a GV em 20% no grupo
GOTR, quando comparado ao grupo GO (p < 0,05).

TABELA 2 -Efeitos da obesidade e do treinamento fisico nas medidas corporais.

Medidas corporais GM GMTR GO GOTR
MCI (g) 349,06 + 23,83 342,64 + 27,58 507,10 + 39,23* 532,95 + 33,88*
MCEF (g) 378,70 + 30,00 383,40 + 27,93 600,92 + 38,28* 580,75 + 44,54*
DP (g) 45,65 + 12,10 40,76 + 10,17 93,82 + 29,05 48,14 + 24,44
Razao VE/T (mg/mm) 1,94 + 0,12 1,80 + 0,09 2,65+ 0,12* 2,31 +0,10%
GV (g) 10,76 + 0,97 9,92 + 1,30 85,00 + 6,06* 68,25 + 2,36
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Marcadores de hipertrofia
cardiaca patoldgica

Para constatar se o aumento da massa do VE estava

relacionado com uma HC patoldgica, analisamos
marcadores génicos de HC patoldgica pela técnica
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Real Time PCR. Conforme demonstrado na
FIGURA 3a, b e ¢, a obesidade ndo alterou a expressao
da aMCP, enquanto que aumentou a expressio da
BMCP (p < 0,05), desta forma resultando em
aumento da relagao 0/} MCP (p < 0,05), enquanto
que o TF aerdbio reverteu parcialmente essa alteragao.
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FIGURA 3c - Expressao génica do mRNA da relacao a/p miosina de cadeia pesada (a/BMCP) no ventriculo

esquerdo.

Os dados estdo expres-
s0s como média = EPM
para ratos do grupo ma-
gro (GM), grupo magro
treinado (GMTR), grupo
obeso (GO) e grupo
obeso treinado (GOTR).

Os dados estéo expres-
s0s como média + EPM
para ratos do grupo ma-
gro (GM), grupo magro
treinado (GMTR), grupo
obeso (GO) e grupo
obeso treinado (GOTR);
*p<0,05 Vs grupo magro.

Os dados estdo expres-
s0s como média + EPM
para ratos do grupo ma-
gro (GM), grupo magro
treinado (GMTR), grupo
obeso (GO) e grupo
obeso treinado (GOTR).
*p < VS grupo magro.
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Os resultados estéo
expressos como média
+ EPM para Fej (fragdo
de ejecdo do ventriculo
esquerdo), Fen (fragdo
de encurtamento do
ventriculo esquerdo),
TRIV (tempo de relaxa-
mento isovolumétrico),
MVE (massa do ven-
triculo esquerdo), IPM
(indice de performance
miocérdica), para ratos
do grupo magro (GM),
grupo magro treinado
(GMTR), grupo obeso
(GO) e grupo obeso
treinado (GOTR);

*p < 0,05 vs GM;
*p<0,05vs GO;

(n = 5/grupo).

Funcao cardiaca

As alteracoes cardfacas morfoldgicas (massa do
VE) e moleculares (expressio génica da MCP),
observadas, podem levar a alteragdes funcionais
cardfacas. Assim, analisamos a funcio cardfaca
através do ecocardiograma.

Os dados apresentados na TABELA 3 mostram
as andlises da fungio sistdlica, pela andlise da fragio
de ejegio e de encurtamento do VE. Nenhum
dos grupos apresentou diferengas para ambas as
medidas, o que mostra que a obesidade ndo resultou
em prejuizos da fungdo sistélica. Entretanto,
quando avaliada a fun¢o diastélica, pelo tempo
de relaxamento isovolumétrico e pela relagio do
pico da onda (E) pelo pico da onda (A), (relagao

E/A), o grupo GO apresentou uma redugao (-36%)
dessa relago, quando comparado com o grupo GM
(p < 0,05), o que indica um prejuizo de funcio
diastélica. Ainda, foi verificado que o grupo GOTR
reverteu esse prejuizo, nio sendo mais diferente
dos grupos GM, GMTR. Neste estudo, também
foi observado aumento da massa do VE no grupo
GO (+26%) (p < 0,05), esses dados corroboram
o resultado obtido pela andlise da razio do VE/T
(+37%) (p < 0,05), confirmando a HC nesse
modelo de obesidade. Outro resultado interessante
obtido pelo ecocardiograma foi o aumento do IPM
em ambos os grupos treinados (p < 0,05), o que
também corrobora com os resultados de bradicardia
e consumo de oxigénio, como mais um marcador
de treinamento fisico.

TABELA 3 -Efeitos da obesidade e do treinamento fisico na funcao cardiaca.

Fungio cardiaca GM GMTR GO GOTR
Fungao sistélica

Fej (%) 0,83 £ 0,03 0,78 £ 0,08 0,88 £ 0,02 0,84 + 0,03
Fen (%) 0,45 + 0,02 0,42 + 0,08 0,52 + 0,03 0,48 + 0,03
Fungao diastélica

Relacao E/A (m/s) 2,40 + 0,11 2,14 + 0,26 1,54 + 0,26* 2,20 + 0,62°
TRIV (ms) 22,00 + 2,45 29,40 + 9,13 28,00 + 4,64 29,50 + 3,46
MVE (g) 0,98 + 0,04 1,17 £ 0,03* 1,24 + 0,07* 1,02 + 0,12*
IPM 0,32 + 0,01 0,45 + 0,03* 0,39 + 0,01 0,49 + 0,027
Discussao

Este estudo mostra que o TF aerdbio de natagao
promoveu alteragdes estruturais e moleculares
cardfacas, as quais podem ter contribuido na
melhora da fungao ventricular observada nos ratos
Zucker obesos treinados.

Os ratos obesos apresentaram aumento da massa
do VE acompanhada de alteragbes moleculares
cardfacas e prejuizo na fungio diastdlica. A associagio
do TF aerdbio a obesidade reverteu essas alteracoes
cardfacas causadas pela obesidade e restabeleceu a
fungdo ventricular. Esses resultados demonstram pela
primeira vez os efeitos do TF aerébio na melhora dos
parimetros moleculares juntamente com a fungio
cardfaca de ratos Zucker obesos. Nesse sentido, o TF

aerdbio é uma importante forma de tratamento nio-
farmacolégico para as doengas cardiacas decorrentes
do sobrepeso ou da obesidade.

Inicialmente, para confirmar a eficdcia do
protocolo de treinamento avaliamos dois marcadores
deTF: a FC de repouso e o consumo de oxigénio de
pico no exercicio. A bradicardia de repouso consiste
em um bom pardmetro funcional para verificar
as adaptagoes e eficicia do TF aerdbio, sendo,
portanto, considerada um marcador fisiolégico
de TF aerébio (DE ANGELIS, OLIVEIRA, WERNER,
Bock, BELLO-KLEIN, FERNANDES, BELLO & IRIGOYEN,
1997; Trarp, CHISHOLM, FREUND & BOUTCHER,
2008). Entretanto, a magnitude da bradicardia de
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repouso ¢ dependente do tipo, intensidade e espécie
submetida ao TF aerdbio. Estudos mostram uma
maior bradicardia de repouso em animais treinados
com natagao (MEDEIROS et al., 2004), do que em
esteira rolante (NEGRAO, MOREIRA, SANTOS, FARAH
& KRIEGER, 1992). Estas diferengas podem ser
dependentes dos diferentes mecanismos que levam
a diminuig¢io da FC no repouso.

No presente estudo a FC de repouso foi menor nos
grupos treinados com natagao, quando comparado
com seus respectivos controles. Embora nio
tenhamos investigado o mecanismo de redugio
da FC neste este estudo, MEDEIROS et al. (2004)
observaram que a bradicardia de repouso em ratos
Wistar treinados com natagao ocorreu devido ao
aumento do ténus vagal. Em ratos normotensos,
a bradicardia de repouso resultante do TF aerébio
em esteira estd associada a redu¢io na FC intrinseca
(EvANGELISTA, MARTUCHI, NEGRAO & BRruM, 2005;
NEGRAO et al., 1992). Enquanto, em ratos SHR, um
modelo experimental de hipertensio espontanea, a
diminui¢do da FC de repouso no animal treinado
parece ocorrer devido a redu¢ao do t6nus simpdtico
cardfaco (GAVA, VERAS-SIIVA, NEGRAO & KRIEGER,
1995), o que sugere que diferentes mecanismo podem
estar envolvidos na resposta bradicdrdica com o TE

Outros marcadores de TF utilizados foram o
consumo de oxigénio de pico, a velocidade e o tempo
final atingido em esteira. O aumento do consumo de
oxigénio de pico com o TF aerébio ocorre devido a
fatores, como: aumento da capilariza¢ao, aumento
da diferenca arteriovenosa e aumento do débito
cardfaco durante o exercicio (TRAPP et al., 2008).
O grupo GOTR apresentou aumento significativo
tanto do consumo de oxigénio de pico quanto na
velocidade e tempo de corrida quando comparado
com seu respectivo controle. J4 para o grupo GMTR
nao foram apresentadas altera¢des no consumo
de oxigénio de pico, contudo, observamos maior
tolerincia ao exercicio como demonstrado pelo
maior tempo e distAncia final de corrida.

Um dos fatores que podem ter prejudicado o
aumento no consumo de oxigénio de pico do grupo
GMTR ¢ a falta de especificidade do teste, haja vista
que o protocolo de treinamento foi de natagdo. Outro
fator que deve ser levado em consideragio é a MC
dos animais, pois, sabe-se que em valores absolutos,
a obesidade gera aumento do consumo de oxigénio,
tanto em repouso, quanto durante a realizacao do
exercicio, pois, obesos possuem uma maior demanda
metabdlica em ambas as situagoes (SOop, 2009), o que
poderia explicar o aumento do consumo de oxigénio
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de pico mais acentuado no grupo GOTR, uma vez
que o exercicio em esteira possa representar uma maior
sobrecarga para o obeso. Enquanto que no protocolo
de natagdo a sobrecarga foi ajustada de acordo com
a MC de cada animal. Dessa forma, embora nao en-
contrado aumento no consumo de oxigénio de pico
para o grupo GOTR, os dados de FC e tolerancia ao
exercicio demonstram que o protocolo de treinamento
fisico aerébio de natagao adotado foi eficaz em pro-
duzir uma melhora tanto na condicao cardiovascular
quanto nos parimetros de condicionamento fisico
para ambos os grupos treinados.

O aumento da massa e gordura corporal levam
ao sobrepeso e sio excelentes parimetros para
determinar o desenvolvimento da obesidade.
Por outro lado, o exercicio fisico aerébio é um
coadjuvante no controle de ganho de massa e
gordura corporal (OHKAWARA, TANAKA, MIYACHI,
IsHikawA-TANAKA & TABATA, 2007), pois promove
aumento no consumo energético, em parte pelo
aumento da atividade simpdtica para o tecido
adiposo branco (Burow, 2004), desta forma
aumentando o gasto calérico e diminuindo a
gordura corporal (BuLow, 2004).

O exercicio também atua na prevengio da perda de
massa magra (KEMPEN, SARIS & WESTERTERP, 1995),
que é um importante efeito, pois previne a queda do
metabolismo de repouso aumentando a perda da MC.
Entretanto, dados da literatura mostram que o exercicio
fisico aerdbio por si s6 nao possui efeito pronunciado
na perda da MC, sendo necessdrio a associagao de dieta
alimentar (SKENDER, GOODRICK, DEL JUNCO, REEVES,
DARNELL, GOTTO & FOREYT, 1996; TROMBETTA,
BaTtaLHA, RONDON, LATERZA, KUNIYOSHI, GOWDAK,
BARRETTO, HALPERN, VILLARES & NEGRAO, 2003).
WALBERG, MOLE e STERN (1982) mostraram que o TF
de natagio na auséncia de dieta, apenas previne o ganho
acentuado da massa e da gordura corporal, enquanto
que a associagdo com a dieta foi mais eficiente na
redugio desses parimetros em ratos Zucker obesos. No
presente estudo ndo foi controlada a dieta alimentar, o
que pode ter contribuido para a manutengao da MC
no final do protocolo experimental em comparagio ao
inicio nos animais treinados, embora o grupo obeso
treinado (GOTR) tenha ganhado aproximadamente
50% menos MC, quando comparado ao grupo
sedentdrio. Desta forma, semelhante aos dados de
WALBERG, MOLE e STERN (1982), observamos que o
TF foi eficaz em prevenir o ganho acentuado da MC
e da GV. Essa prevencao pode ser benéfica, uma vez
que o aumento tanto da MC quanto da GV sio fatores
de risco a satde.
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Neste estudo, observamos que o aumento da MC
e da GV foram acompanhados por aumento da massa
do VE analisados tanto pela razio VE/T, quanto
pelo ecocardiograma. A obesidade estd relacionada a
alteracoes cardfacas tanto em humanos (ABEL, LITwiN
& SWEENEY, 2008), quanto em modelos de animais
(ABEL, LiTwiN & SWEENEY, 2008). Dentre as principais
alteragbes temos o aumento da massa ventricular,
da cAmara atrial, prejufzos sub-clinicos das fungoes
diastdlica e sistSlica (ABEL, LITwIN & SWEENEY, 2008).
A HC tem sido observada na maioria dos modelos
animais de obesidade, entretanto, parecem existir
algumas diferencas em relagdo a idade, tempo de
dieta e espécie, como demonstrado por alguns autores
(CARROLL, ZENEBE & STRANGE, 2006; OUWENS, BOER,
FODOR, DE GALAN, HEINE, MAASEN & DiamMaNT, 2005).
Ratos Zucker obesos apresentam aumento da massa
cardfaca, quando comparado com o seu controle magro
(DUARTE, MARTINEZ, BERMEJO, VERA, GAMEZ, CABO
& ZARZUELO, 1999). O aumento da massa cardfaca
em modelos experimentais de obesidade tem sido
relacionado a fatores como: aumento da demanda
metabdlica periférica (que por sua vez causa um
maior estresse cardiaco, tanto na pré, quanto na pds-
carga), maior acimulo de lipidios cardfaco (pois,
obesos possuem alteragdes metabdlicas cardfacas)
e aumento do coldgeno cardfaco (CHRISTOFFERSEN,
BoLrLANO, LINDEGAARD, BARTELS, (GOETZE, ANDERSEN
& NIELSEN, 2003; SEMENIUK, KRYSKI & SEVERSON,
2002). Esses efeitos quando sustentados por longo
prazo podem ocasionar disfun¢ao diastélica, como
encontrada no presente estudo.

A disfun¢ao diastdlica é bem demonstrada em
individuos obesos. Ratos Zucker obesos apresentam
aumento de fibrose cardfaca (ToBLLI et al., 2005, 2006)
e da expressio da BMCP sem alteracoes da ocMCP
(GoLFMAN et al., 2005). Estas alteragoes determinam

Abstract

modificagdes na capacidade contrdtil do miocdrdio,
o que pode levar & diminui¢ao na velocidade de
encurtamento dos sarcomeros e causar disfuncao
cardfaca (Izumo et al., 1988; SWYNGHEDAUW, 20006).
Dessa forma, com o intuito de melhor entender o
prejuizo diastélico e observar se o TF era capaz de
reverter a disfungdo cardiaca, analisamos a expressao
génica de duas importantes proteinas contrdteis (Ot
e B-MCP). Assim, demonstramos que a obesidade
levou a diminui¢ao da relagio o/ff MCPD, e essa
alteragao foi devido ao aumento da expressao da
BMCP a qual apresenta baixa atividade da ATPase
miosinica e pode levar a prejuizo na fun¢ao contrdtil
do miocdrdio. Por outro lado, o TF foi capaz de reverte
esse efeito aumentando a relagio /B MCE assim
como prevenindo o prejuizo de fun¢io diastdlica.
A diminui¢io da BMCP no grupo GOTR pode
contribuir para a melhora na fungio diastélica,
uma vez que maiores quantidades de BMCP geram
diminui¢io na velocidade de encurtamento dos
sarcomeros e perda na fungdo contrdtil. Resultados
semelhantes foram observados em SHR, onde ratos
treinados com natagdo apresentaram aumento na
atividade da ATPase miosinica no ventriculo esquerdo,
o qual foi secunddrio a0 aumento da expressio da
isoforma 0i-MCP, melhorando a funcio sistélica do
animal treinado (SCHAIBLE & SCHEUER, 1981).

Em conclusao, os resultados em conjunto
sugerem que os animais geneticamente obesos
apresentam na idade adulta um fenétipo cardiaco
patoldgico, o qual foi revertido pelo TE Portanto, o
TF aerébio de natagio foi capaz de prover alteragoes
moleculares e estruturais cardfacas prevenindo
a disfungao ventricular em ratos Zucker obesos.
Desta forma, o estudo também mostra que estes
animais s30 um bom modelo para investigagao da

fisiopatologia da obesidade.

Aerobic exercise training revert pathologic cardiac hypertrophy and improves the diastolic function in

obese Zucker rats

Obesity is profoundly involved in cardiovascular diseases. On the other hand, aerobic exercise training
(EXT) attenuates obesity and promotes cardiac benefits in obese individuals. Therefore, the aim of this
study was to investigate if obesity alters the cardiac function and whether its association with exercise
training can improve cardiac function in an obese Zucker rat strain. The rats were divided in the following
groups: Lean Zucker rats (LZR); lean Zucker rats plus exercise training (LZR+EXT); obese Zucker rat (OZR)
and obese Zucker rat plus exercise training (0ZR+EXT). EXT consisted of 10 weeks swimming sessions
of 60 min, 5 days/week. At the end of the training protocol we evaluated heart rate (HR), systolic blood
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pressure (SBP), cardiac hypertrophy (CH) and function. The trained groups LZR+EXT and OZR+EXT showed
a 12% lower resting HR when compared with theirs respective controls. In addition, our results showed
that exercise training reduced the cardiac mass by 13% and improved the diastolic function by 43%
in the obese trained group when compared with the obese untrained. In conclusion, aerobic exercise
training reverts the cardiac injuries in obese Zucker rats.

Unirermis: Obesity; Cardiac disease; Aerobic exercise training; Zucker rats.
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