UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE EDUCACAO FiSICA E DESPORTOS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTU SENSU EM
EDUCACAO FiSICA - PPGEF

CONTRATILIDADE MIOCARDICA DE RATOS INFARTADOS SUBMETIDOS
A TREINAMENTO DE FORCA

LEISIANE GOMES DIAS

VITORIA.
2022



Leisiane Gomes Dias

CONTRATILIDADE MIOCARDICA DE RATOS INFARTADOS SUBMETIDOS
A TREINAMENTO DE FORCA

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-graduacdo em Educacdo Fisica da
Universidade Federal do Espirito Santo,
para obtencdo de titulo de Mestre em
Educacéao Fisica

Orientador Dr. Danilo Sales Bocalini
Co-orientar: Dr. André Soares Leopoldo

VITORIA.
2022



Ficha catalografica disponibilizada pelo Sistema
Integrado deBibliotecas - SIBI/UFES e elaborada
pelo autor

Gomes Dias, Leisiane, 1981-

Contratilidade miocéardica de ratos infartados
G633c  submetidos atreinamento de forca / Leisiane Gomes Dias.
- 2022.

68 f. 1 il.

Orientador:  Danilo  Sales  Bocalini.
Coorientador: André Soares Leopoldo.

Dissertacdo (Mestrado em Educacdo Fisica) -
Universidade Federal do Espirito Santo, Centro de Educacédo
Fisica e Desportos.

1. Exercicio. 2. Remodelagdo miocéardica. 3. Contratilidade.
4. Treinamento de resisténcia. 5. Fibrose miocardica. |. Sales

Bocalini, Danilo. Il. Soares Leopoldo, André. Ill. Universidade
Federal do Espirito Santo. Centro de Educacdo Fisica e
Desportos.
IV. Titulo.

CDU: 796




DEDICATORIA

A Deus, em primeiro lugar! Acredito que foi Ele quem sempre esteve a
frente na conducéo de cada etapa e sempre organizando o caminho.

Em especial a minha avo Fiazinha (in memoriam) que foi a primeira
mulher da familia a se dedicar aos estudos e a educacéao, e foi através deles,
gue transformou a vida de muitos estudantes e de suas familias, numa
cidadezinha do interior de MG. Foi na garra e determinagcéo dessa mulher que
me inspirei e tirei forcas para continuar a caminhar sempre que apareciam 0S
maiores desafios.

A minha base de mulheres fortes e determinadas, que sdo minha méae,
tias, primas e filha, que nunca param e seguem mudando o mundo ao seu redor,
cada uma a sua maneira.

E aos meus queridos e amados filhos, Davi e Maya, que sdo a minha fonte

inesgotavel de forcas para ser uma pessoa melhor a cada dia.



AGRADECIMENTOS

Agradeco de maneira muito especial ao meu orientador Prof. Danilo Sales
Bocalini, pela rica oportunidade de aprendizado dentro do campo da pesquisa.
Obrigada por direcionar, ensinar e por toda paciéncia, compreensao que sempre
teve comigo. Me sinto muito honrada por ter partilhado essa caminhada e grata
por ser sua orientanda. Muito obrigada!

A querida amiga Prof2 Marcia Regina Cunha, que foi quem mais acreditou
em mim e incentivou o primeiro passo para o processo do Mestrado.

Aos professores do programa, minha eterna gratiddo! Em meio ao caos
de uma pandemia, tiveram a gentileza de somar conhecimento e incentivar a
pesquisa.

Aos amigos de laboratério, mesmo sem encontros fisicos, acolheram e
compartilharam os momentos de aprendizado e fizeram parte da minha
formacao.

Aos amigos e parceiros de vida, sem VOCEs esse processo seria mais
dificil. Obrigada por me ouvir, cuidar dos meus filhos nas minhas auséncias,

partilhar minhas angustias e vibrar a cada pequena vitoria.



SUMARIO
LISTA DE TABELAS ...t e e e e e e e e e e r e e e e 8
LISTA DE FIGURAS ...ttt e e e et e e e e e e e e e ee e 9
LISTA DE QUADROS ... .ottt e e e e e e e e e e e e et e e e e 10
LISTA DE ABREVIATURAS .. 11
RESUMO ..t nee 13
A B ST RA CT ettt ettt et bbbttt b bbb e e bbb bbb bbb e nnnnnnes 14
1. PROBLEMATIZACAO. ...ttt en ettt en st n e, 15
2 OBUIETIVO . 25
2.1 ODJELIVO GEIAI....oiiiiiiiiiiee e 25
3. MATERIAIS E METODOS .....c.octiiictiecteee ettt ettt s tennsnenes 26
G I N 111 = 1 RO PPPPRRRRT 26
3.3 Protocolo de infarto do MioCArdio ........cccoeeeeeeiiiiiiiiiiice 27
3.4 ECOCArdIOQIaMEA ...iiiieeeeeeiiiieieiiii ettt e e e e e e e e e eneanennes 27
3.5 Programa de treinamento de forga.........ccccccveiieiiieeiiii e, 28

3.6 Determinacao das massas cardiacas e do teor de 4gua do pulméo 29

3.7 Avaliacédo da contratilidade miocardica...........ccevvvviiieeiiiiiiiiieeceeinnnn, 30
3.8 EStudo hisStopatolOQiCO .....ccvveieie e 31
3.9 ANAliSE eStatiStICA ...oeeeeeeiieeeeeee e 32
4 RESULTADOS ..ottt e e e et e e e e e e e e e bt e e e e e e e e erara s 33
4.1 Analise do tamanho do infarto ...........cceeevviiiiiiiii 33
4.2 Efeitos do programa de treinamento de forga..........ccccevvvvvvvvvvnnnnnnnnn. 33
4.4 Efeito do treinamento de for¢ca na congestédo pulmonar .................. 35
4.5 Efeito do treinamento de forca nas massas cardiacas..................... 35

4.6 Efeito do treinamento de for¢ca nos parametros da contratilidade

N O CAN I C A e e, 36
D DISCUSSAD .ot e e e et e et e e e e e et e e e et e e e et a e e aaerraaaaen 41

B CONCLUSAOD . ..ot e e e et e e e et e e e e e et e ee e e et e e ee e s e seeeseeeaneeaees 51






LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Parametros da biometria ventricular apés programa de treinamento .......... 35

Tabela 2. Parametros da contratilidade em estado basal apés programa de treinamento



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Desenho experimental do €StUO ..........coooiiiiiieiiee e 27
Figura 2 Trabalho total e trabalno MEIO ........c.coooviiiiiiiii e 33
Figura 3 Forca maxima abSOIULA...........cooiueiiiiiiiiiee e 33
Figura 4 Tamanho dO iNfAMO ... anaenees 34
Figura 5 Contracdo p0s pausa relativa e da &rea abaixo da curva..............cccceeevnnen.. 37

Figura 6 Tensdo desenvolvida e coeficiente de regresséo linear, tensédo de repouso e

COETICIENTE AE NMQIARZ.....eeeieeeiiee e e e e e e 38
Figura 7 Tens&o desenvolvida, taxa de variag&o positiva e negativa..............c...cuee... 39

Figura 8 Volume nuclear e conteldo de COIAgENO ..........cocveeiiiiiiiiieiiie e 40



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 Design da sesséo de treinamento de forga

10



LISTA DE ABREVIATURAS

%H,0 — Percentual de agua

+dT/dt - Taxa de variagéo da tensé@o desenvolvida positiva
-dT/dt — Taxa de variacdo da tenséo desenvolvida negativa
pm — micrémetro

um? — micrometro quadrado

1RM — 1 repeticdo maxima

ACSM — American College Science Medicine

AHA — American Heart Association

ANG Il — Angiotensina Il

Ca?* - Célcio

CacCl — Cloreto de calcio

cm — Centimetro

DC — Débito cardiaco

DCNT — Doengas crbénico ndo-transmissiveis

DCV - Doencas cardiovasculares

ECA — Enzima conversora de angiotensina

ET -1 — Endotelina

FEAT - Fracdo de encurtamento da area transversa
FGF — Fator de Crescimento de fibroblastos

g — Grama

g/kg — Grama por quilograma

g/mm2 — Grama por milimetro quadrado

g/mm2/mg — Grama por milimetro quadrado por miligrama
Hz — Hertz

IAM — Infarto agudo do miocérdio

KCI — Cloreto de potéassio

KH.PO, - Fosfato de potassio monobasico diacido
Lmax — Tensdo isométrica maxima

MAPK — Proteinas quinase ativadas por mitbgeno
mg/ml — miligrama por milimetro

MgSO, — Sulfato de magnésio

ml — Milimetro

mm/s — Milimetro por segundo

mmHg/s — Milimetro de mercurio por segundo

mMol — Milimol

11



Na* - Sédio

NaCl — Cloreto de Sodio

OMS - Organiza¢do Mundial da Saude

PC — Perimetro endocérdico da cavidade ventricular
pH — Potencial hidrogenibénico

PKC - Proteina quinase C

PNA — Peptideo natriurético atrial

RNAmM — RNA mensageiro

RV — Remodelacéo ventricular

SERCA-2 — Bomba intracelular de célcio

S| — Segmento do infarto

TD — Tenséo desenvolvida

TF — Treinamento de forca

TGF-B1 — Fator de transformacgao do crescimento 3
Tl — Tamanho do infarto

TNFa — Fator de necrose tumoral a

TR — Tenséo de repouso

VE — Ventriculo esquerdo

V02max — Volume maximo de oxigénio

VOqpico — Volume de oxigénio de pico

12



13

RESUMO

Justificativa/objetivos: o infarto do miocardio (IM) frequentemente leva a remodelagéo
e faléncia cardiaca, com prejuizo na qualidade de vida, desempenhando um papel
importante nas mortes cardiovasculares. Embora o exercicio fisico seja uma terapia nao
farmacoldgica eficaz e bem reconhecida para doencas cardiovasculares, os efeitos do
treinamento de forca (TF) nos aspectos estruturais e funcionais da remodelacéo
cardiaca precisam ser mais documentados. Neste estudo, nosso objetivo foi investigar
0 papel de um protocolo de TF linear em bloco no modelo de IM em ratos.

Métodos e Resultados: Apods 6 semanas da inducéo do IM, o TF foi realizado pelas 12
semanas seguintes. O programa de TF realizado utilizando a escada, e foi organizado
em trés mesociclos de 4 semanas, com aumento de carga para cada bloco de acordo
com o teste de carga maxima. Apdés 12 semanas, 0s ratos treinados infartados
apresentaram aumento no desempenho, associado a reducao da hipertrofia cardiaca e
da congestdo pulmonar em comparacdo com 0 grupo nao treinado. Apesar de nao
alterar o tamanho do IM, o programa TF preveniu parcialmente a dilatacdo cardiaca e a
funcao ventricular, avaliada pela ecocardiografia e pela hemodindmica, e as fibroses
intersticiais avaliadas pela histologia. Além disso, a contragdo miocéardica dos ratos
infartados treinados preservou parcialmente os parametros de contratilidade em estado
estacionario, em resposta a pausa e as concentracdes de célcio, quando comparada
aos ratos infartados néo treinados.

Conclusfes: o grupo treinado apresenta aumento na capacidade de transporte de
massa, associado a atenuacdo do remodelamento cardiaco e da congestdo pulmonar
com melhora da fungdo cardiaca que pode ser atribuida, pelo menos em parte, a

preservacao parcial da contratilidade miocardica.

Palavras-Chave: Exercicio; remodelacdo miocardica; contratilidade; treinamento de

resisténcia; fibrose miocardica



14

ABSTRACT

Background/objectives: myocardial infarction (MI) frequently leads to cardiac
remodeling and failure with impaired life quality, playing an important role in
cardiovascular deaths. Although physical exercise is a well-recognized effective non-
pharmacological therapy for cardiovascular diseases, the effects of strength training (ST)
on the structural and functional aspects of cardiac remodeling need to be further
documented. In this study we aimed to investigate the role of a linear block ST protocol
in the rat model of MI.

Methods and Results: After 6 weeks of Ml induction, ST was instituted for the following
12 weeks. The ladder-based ST program was organized in three mesocycles of 4 weeks,
with an increase in the load for each block according to the maximal carrying load test.
After 12 weeks, the infarcted trained rats exhibited an increase in performance,
associated with reduced cardiac hypertrophy and pulmonary congestion compared with
the untrained group. Despite not changing Ml size, the ST program partially prevented
cardiac dilatation and ventricular function assessed by echocardiography and
hemodynamics, and interstitial fibroses evaluated by histology. Also, the myocardial
contraction from the trained infarcted rats partially preserved the contractility parameters
in a steady state, in response to pause and to calcium concentrations, when compared
to the untrained infarcted rats.

Conclusions: trained group present increase in the capacity to carry mass, associated
with attenuation of cardiac remodeling and pulmonary congestion with improving cardiac
function that could be attributed, at least in part, to the partial preservation of myocardial

contractility.

Key words: Exercise; myocardial remodeling; contractility; resistance training;

myocardial fibrosis
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1. PROBLEMATIZACAO

Em 2019, aproximadamente 18,6 milhdes de mortes foram atribuidas as
doencas cardiovasculares (DCV) mundialmente, o que representa um aumento de
17,1% em relacédo a 2010 (VIRANI et al., 2021). As DCV representam a principal causa
de morte no Brasil. Dentre as condi¢bes causadoras das DCV, destaca-se o infarto
agudo do miocardio (IAM). De acordo com o Ministério da Saude, (BRASIL, 2020) em
2016, a doenca isquémica e o IAM foram responsaveis por mais de 185 mil 6bitos,
assumindo assim, a primeira e terceira posicdo como causa geral e cardiovascular,
respectivamente.

Os sobreviventes ao IAM, frequentemente desenvolvem Insuficiéncia Cardiaca
(IC), cuja doenca é caracterizada por hipertrofia miocérdica, disfuncdo ventricular,
compensacdo hemodindmica com expansao da dilatagdo ventricular e intolerancia ao
exercicio, o que tem efeitos prejudiciais na qualidade de vida relacionada a saude
(LONG et al., 2019; TAYLOR et al., 2019). O coracao apds o evento do IAM, passa a
configurar-se de forma, tamanho e massa diferentes, tanto a regido onde ocorreu o
infarto quanto a néo infartada, essas alteracBes sdo denominadas remodelamento
miocéardico (ZORNOFF et al., 2009)

Existe um crescente consenso clinico de que o treinamento fisico pode alterar
positivamente os processos da remodelacdo miocardica pos IAM (LAWLER; FILION;
EISENBERG; 2011). Devido a disfuncédo sistdlica do ventriculo esquerdo (VE), o
treinamento fisico tem sido recomendado como um complemento a terapia médica, nao
s6 para ter melhora funcional, mas também para prevenir a progressao da disfungéo do
VE.

Com a utilizagédo de protocolos de exercicios, efeitos positivos do treinamento
fisico aerébio nos parametros cardiacos vém sendo documentado pela literatura. Os
principais efeitos encontrados séo a melhora: na funcédo ventricular com aumento do
débito cardiaco, do volume sistdlico e aptidao fisica, (SANTOS, 2019), na performance
em coracdes isolados, na perfusdo miocardica e no inotropismo e lusitropismo
(JAKOVLJEVIC et al., 2019), nos musculos papilares e hipertrofia do VE (BOCALINI et
al., 2010) e nos midcitos isolados e ciclagem do célcio (de JESUS SILVA, et al., 2021).

Outro tipo de exercicio, que comeca a aparecer na literatura, aplicado a reabilitacao
pos IAM, é o treinamento de forca (TF). Esse tipo de treinamento foi recomendado por
ser eficaz em reverter a atrofia muscular e melhorar a qualidade de vida (BARBOZA, et
al., 2013). De fato, o treinamento de for¢a parece atenuar o declinio da massa muscular
(GRANS etal., 2014) melhorar a for¢ca (LEVINGER, et al., 2005), a resisténcia (MANDIC,

et al., 2012) o consumo maximo de oxigénio (SELIG, et al.,, 2004) em pacientes
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infartados. No entanto, os efeitos do treinamento de for¢a nos parametros ventriculares
e remodelamento cardiaco precisa ser mais estudado e documentado. E o0s
mecanismos envolvidos nas alteracbes morfofuncionais ainda necessitam de
informagfes mais precisas, para preencher as lacunas existentes.

O IAM é definido como foco de necrose resultante de baixa perfuséo tecidual,
com sinais e sintomas consequentes da morte celular cardiaca (ZORNOFF et al., 2009).
Libby (2002) relata que, e sua maioria, o IAM pode ser resultante de placa
aterosclerética, que é formada pelo acumulo de lipideos, células inflamatérias e
elementos fibrosos, que se depositam na parede das artérias, sdo 0s responsaveis pela
formacdo de placas ou estrias gordurosas, e que geralmente diminuem a luz ou
ocasionam a obstrugdo delas. Isso pode ocorrer por diversos fatores, entre eles:
sedentarismo, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, estresse,
obesidade, diabetes mellitus, entre outros (GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005).
Qualquer artéria pode ser afetada, porém as artérias aorta e coronarias sdo os principais
alvos das placas ateroscleréticas (MARTELLI, 2014; GOTTLIEB; BONARDI;
MORIGUCHI, 2005).

As placas ateroscleréticas sdo formadas pela agregacgéo plaquetaria e depdsito
de fibrina, processo que, posteriormente evolui para a formacéo de trombo agudo que
acarreta o estreitamento da luz da arvore coronariana, provocando, assim, insuficiéncia
na irrigacdo e, eventualmente, levando ao infarto da regido subsequente (GOTTLIEB;
BONARDI; MORIGUCHI, 2005). Bassan et al., (2002) observaram que o estreitamento
luminal coronariano afeta as artérias corondrias principais e seus varios ramos em
diferentes extensdes. Dessa forma, o IAM ocorre focalmente em regifes inespecificas
do coracao, sendo que a causa mais frequente esta relacionada a interrupcao do fluxo
sanguineo por estreitamento de uma artéria coronaria.

Apdés o IAM, ocorrem alteracbes complexas na arquitetura ventricular,
envolvendo tanto a regido infartada como a néo infartada (ROHDE, 2005). Esse
processo é denominado remodelamento ventricular (RV) e produz alteracdes
ventriculares, hemodinamicas, estruturais e moleculares (ZORNOFF et al., 2009). Uma
série de respostas adaptativas ocorrem no ventriculo esquerdo (VE) a fim de manter o
débito cardiaco (DC) como aumento da estimulagéo simpatica, aumentando a atividade
cronotrépica e inotropica (PONTES; LEAES, 2004), a alteracdo do mecanismo de Frank-
Starling (ZORNOFF et al., 2009), as modificacbes estruturais (ROHDE, 2005), as
alteracdes na sintese de proteinas (AZEVEDO et al., 2015) e 0s genes associados
funcéo e estrutura cardiaca (REMME, 2003) com o objetivo de manter bomba do VE.

Em relagdo as alteragbes nas camaras ventriculares, Azevedo et al., (2015)

demonstraram que o ventriculo infartado passa a configurar-se numa forma
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arredondada ou esférica, o que interfere diretamente no estresse parietal, fazendo com
gue os valores de tensao sejam 0s mesmos no apice e na por¢ao mediana do ventriculo.
Nesse contexto, ha também, aumento do estresse parietal na diastole (que é maior que
o da sistole), ocasionando o aumento do volume, e isso faz com que haja 0 aumento
dessa forca e tensdo. Sendo assim, novas unidades de sarcémeros sao produzidas.
Essas novas unidades contrateis se replicam em série e ampliam o tamanho da célula
muscular cardiaca, aumentando o raio da cavidade ventricular. Tais adaptacdes
provocam elevacao na tensdo parietal durante a sistole (lei de Laplace), fazendo com
gue essa sobrecarga produza a replicacdo dos sarcdmeros em paralelo, o que resulta
no alargamento da espessura da parede.

Em decorréncia das alteracdes ventriculares, alteracbes hemodindmicas se
manifestam e causam desequilibrio do sistema circulatério apés o IAM. Apo6s a perda
de tecido muscular pela necrose, ha a reducédo do volume ejetado, com aumento do
volume sistdlico e diastdlico final do VE, 0 que ocasiona o0 aumento da tenséo diastolica
(pré-carga) e a dilatagéo ventricular (ZORNOFF et al., 2009). Pela acdo do mecanismo
de Frank-Starling, a contratilidade tende a ser restaurada, restabelecendo, numa fase
inicial, as pressdes de enchimento ventricular (AZEVEDO et al., 2015).

Dentre os mais variados mecanismos que promovem a alteracdo hemodinamica,
0 aumento da atividade simpatica com intensificacdo da liberacdo de catecolaminas,
sobretudo pelo aumento da noradrenalina (MORAES et al., 2005; BERRY; DA CUNHA,
2010), é indicado como importante mecanismo fisiopatoldgico. Essa ativacao do sistema
nervoso simpético parece estar relacionada ao tamanho da é&rea infartada e as suas
consequéncias hemodindmicas. Apds 72h do infarto, ha o aumento da renina
plasmaética, angiotensina Il e da aldosterona com aumento de RNAm para enzima
conversora de angiotensina, RNAm de angiotensinogénio e receptores de angiotensina
Il.

Em decorréncia de toda essa ativacdo de sistema neuro-humoral ha a
vasoconstricdo, a retencdo de agua e de sédio, bem como o estimulo inotrépico e a
proliferacédo celular, tanto de miécito como de intersticio. Estudos tém demonstrado
elevacdo nas concentracdes plasmaticas do peptideo natriurético atrial (PNA) (de
MIRANDA; LIMA, 2014; ALMEIDA, 2013; ALENCAR, 2018). Sabe-se que 0 PNA possui
efeito inotropico negativo, diurético, vasodilatador e artiproliferativo miocitario e
intersticial (ZORNOFF et al., 2009).

Paralelamente as alteracbes ventriculares e hemodindmicas, a estrutura
cardiaca também se madifica, fazendo parte do processo de remodelamento ventricular
(ROHDE, 2005). Apos o IAM, ha a morte tecidual da &rea isquémica. Com isso, ocorre

um rearranjo em toda a estrutura cardiaca. Uma vez alterada a estrutura cardiaca, ha
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também modificacdes da mecénica cardiaca, comprometendo tanto o relaxamento
guanto a contracdo (PERON, et al.,, 2006). Essas modificacbes ocorrem devido a
alteracdes dos canais lentos de célcio e a diminuicdo da capacidade ATPasica do
reticulo sarcoplasmatico, comprometendo, assim, a cinética do célcio (BOCALINI, 2012;
MELO, 2017). Além disso, Rohde (2005) sugerem que o tecido remanescente apresenta
déficit energético, diminuicdo do numero de capilares presentes na parede do ventriculo
e diminuicdo de producéo de ATP.

Com relacéo ao equilibrio do célcio intracelular, alguns estudos (ZORNOFF et
al., 2009; BOCALINI et al., 2012) mostraram alteracdes importantes na cinética do calcio
desempenham um papel critico na faléncia do miocardio hipertrofiado. Foram
identificadas também alteragBes na regulagcdo do calcio intracelular por meio da
diminuicdo dos receptores ranotidinicos, da SERCA-2 (COKKINOS; BELOGIANNEAS,
2016), da quantidade e do grau de fosforilacdo da fosfolambam (ZORNOFF et al., 2009),
da troca Na*/Ca?* (BOCALINI et al., 2012), dos canais de célcio do sarcolema (MILL et
al., 1990) e dos estoques de calcio do reticulo sarcoplasmatico (BOCALINI et al., 2012).
Nessa dinamica, ocorre, ainda, proliferacdo de fibroblastos e alteracbes de matriz
extracelular, que participam da génese do RV (BRAUNWALD, BRISTOW, 2000;
PONTES; LEAES, 2004). Todas essas modificacdes permitem o aumento da massa
miocardica, porém implicam na qualidade e desempenhos comprometidos no coracao
adulto (BREGAGNOLLO; FRANCISCHETTI, 2006).

Outra importante alteracdo esté relacionada a quantidade de colageno, que, em
coracdes saudaveis, circunda e interliga estruturas de sustentacdo cardiaca, o que
preserva a arquitetura do coragdo e mantém o alinhamento dos midcitos vasos
sanguineos e linfaticos e protege ao estiramento excessivo e transmissao da forca
gerada pelo miécito aos tecidos vizinhos (DINIZ et al., 2011). Apdés a ocluséo
coronariana, inicia-se o processo inflamatério na regido infartada. Assim, o tecido
necrotico € substituido por tecido fibroso de cicatrizacdo (MINICUCCI, 2007).
Simultaneamente ao processo de necrose, ocorre a desintegracdo do colageno
interfibrilar, o que pode acarretar deslizamento de areas musculares necroéticas e fazer
com que se dé o afilamento e dilatacdo da cavidade (ZONORFF et al., 2009). Esse
colageno passa a acumular no miocardio, devido basicamente a um desequilibrio entre
a sintese e degradacdo (de MIRANDA, et al., 2014), especialmente ao redor da area
infartada que em regides mais distantes (ZONORFF et al., 2009).

Na literatura cientifica correlata, ha a descricdo de dois mecanismos de aumento
da sintese de colageno, sendo eles a fibrose reparativa e a reativa (PONTES; LEAES,
2004). A primeira ocorre por necrose e/ou apoptose dos midcitos; j& a segunda é

secundaria a ativacdo neuro-humoral e se da sem existir necrose dos cardiomidcitos
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(PONTES; LEAES, 2004) sendo mediados pela ANG II, aldosterona, endotelina-1
(ZONORFF et al., 2009). Esse depésito de coldgeno no miocardio leva a fibrose
intersticial difusa e perivascular (MOHAREM-ELGAMAL, 2021). Essa fibrose intersticial
difusa resulta em rigidez do muasculo cardiaco, o que altera tanto a diastole quanto a
sistole (AZEVEDO et al., 2015). A fibrose perivascular reduz, ainda, a complacéncia dos
vasos coronarianos e a ocasionando a diminuicdo do fluxo nesses vasos. Esse tecido
fibroso € vivo e nele ha o depdsito continuo de colageno pelos fibroblastos e a
degradacao pelos macréfagos, contexto que consome oxigénio, energia e nutrientes e
diminui a oferta dessas substancias para as células musculares cardiacas saudaveis e
funcionantes (BREGAGNOLLO; FRANCISCHETTI, 2006)

Pontes e Ledes (2004) apontam que a alteracdo do citoesqueleto cardiaco leva
a modificacdo da expressao dos genes miocardicos e mudancas na funcdo de canais
ibnicos no sarcolema, circunstancia que ativa mediadores de hipertrofia, como o sistema
de célcio-calmodulina e calcineurina, e modula a producéo de fatores de crescimento
peptidicos. Em decorréncia dessas alteragdes da arquitetura dos miécitos, ha atuagéo
de uma série de neuro-horménios e mediadores autécrinos/paracrinos, que induzem a
expressao de um programa de genes fetais, que é a marca da hipertrofia patolégica, e
inclui alteragdes em genes envolvidos na sintese de proteinas contrateis, no manejo do
célcio intracelular, peptidicos natriuréticos, enzima de conversao da angiotensina (ECA)
e sintese de colageno.

Apesar dos avancos consideraveis tanto no diagnostico quanto no tratamento da
doenca cardiaca isquémica, a disfuncdo contratil poés-infarto continua sendo
considerada uma importante desordem cardiovascular mundial (ROHDE, 2018).
Inameras terapias clinicas, farmacolégicas e cirrgicas disponiveis na atualidade podem
ser eficientes na melhora do progndstico em pacientes com IAM, em especial nas fases
precoces da historia natural da doenca coronariana enquanto outras sdo eficientes na
melhora da qualidade de vida mesmo depois de desenvolvida a insuficiéncia ventricular
(NEVES; OLIVEIRA, 2017). O insulto cardiaco e suas consequéncias vao além do
remodelamento ventricular, apresenta repercussao sistémica, afetando muitos tecidos
do corpo, incluindo a musculatura esquelética (LIMA et al., 2010 e 2014).

Fundamentado nisso, discutem-se estratégias por meio da identificacdo e
controle dos fatores de risco (KANNEL, 2004). Silva, Souza e Schargodsky (1998)
conduziram um estudo para determinar os fatores de risco de infarto no Brasil como
meio de reconhecé-los com intuito de intervir na histéria natural da doenca. Dentre os
inUmeros marcadores associados aos fatores de risco, a inatividade fisica tem sido
substancialmente associada com aumento do risco para a morbidade e a mortalidade

cardiovascular sendo considerada a primeira causa das desordens de saude na
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sociedade brasileira (MATHIONI MERTINS et al., 2016; ALVES; BARBOSA, 2019;
OGUMA et al., 2002; BOOTH et al., 2002).

O sedentarismo e a inatividade fisica tém resultados muito diferentes, em geral
negativos, no musculo cardiaco quando comparados aos do exercicio fisico (WISLAFF
et al., 2005). Apesar de comprovados os beneficios do exercicio fisico, o sedentarismo
continua presente em 70% da populagdo mundial (WHO, 2020). Assim sendo,
exercicios fisicos podem influenciar positivamente na diminuicdo dos fatores de risco
cardiaco (WEINECK, 2005; ZAZYCKI, 2009).

Contrapondo ao sedentarismo, a pratica de exercicios fisicos e a melhora da
capacidade funcional sdo associadas a reducéo de incidéncia de eventos coronarios, a
frequéncia de IAM fatais, & diminui¢cdo da &area do infarto na oclusdo coronéria crénica
ou na isquemia — reperfusdo (WAGNER et al., 2002, FREIMANN et al., 2009, POWERS
et al., 1998; BROWN, et al., 2003).

O exercicio fisico é capaz de promover melhora significativa em diversos
parametros cardiovasculares, como a redugdo da frequéncia cardiaca, da presséo
arterial e duplo produto e aumento do VOzmax (POLITO; FARINATTI, 2003) em diversas
espécies de animais com doencas cardiovasculares (NEGRAO e RONDON, 2001;
TEODORO et al., 2010; PRADO et al., 2009). Tem sido utilizado como intervencao nao
medicamentosa para prevencao e tratamento de doencas como insuficiéncia cardiaca
(FERRAZ, YAZBEL-JUNIOR, 2006), hipertenséo arterial sistémica (PERILHAO et al.,
2020; MORAES SILVA et al., 2010) e infarto agudo do miocardio (FLORES et al., 2010;
JORGE et al., 2011). Em humanos, a manutencao da rotina regular de exercicios fisicos
apresenta atenuacdo das alteracdes fisiologicas, além de evidenciarem melhora na
condicao de vida, com diminuicao do risco de doencas cardiovasculares (GONCALVES,
2017).

Dentre os protocolos de exercicios utilizados, efeitos positivos tanto em humanos
quanto em animais do treinamento fisico aerébio vém sendo documentado pela
literatura por promover melhora na fung¢éo ventricular, evidenciando aumento do débito
cardiaco e do volume sistélico (MORAES, 2005). Outros estudos avaliaram a
performance em coracdes isolados (ARAUJO, 2010; JAKOVLJEVIC et al., 2019),
musculos papilares (BOCALINI et al., 2010) e miécitos isolados (WISLGFF et al., 2002)
também demonstraram aumento da fungéo ventricular.

Experimentalmente, tanto a aplicacdo do treinamento fisico com esteira ou
natacdo apos o infarto do miocardio sobre a fungéo cardiaca vem sendo extensivamente
estudada (ZHANG et al., 1999a, 1999b, 2000a e 2000b; SERRA et al., 2010) sendo que
suas principais alteracdes sdo: atenuacdo do remodelamento ventricular (JAIN et al.,
2000), aumento da perfusdo coronariana (BROWN et al., 2003; HAMBRECHT et al.,
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2000), normalizag&o do transiente de célcio, além de aumentar o VO2max € a capacidade
fisica (WISLGFF et al., 2002).

O outro grupo de exercicios que é atualmente aplicado principalmente em
programas de reabilitacdo é o treinamento de forca (TF). Este tipo de treinamento é
implementado para o desenvolvimento da forca, da resisténcia e da poténcia da
musculatura esquelética, por meio da aplicacdo de sobrecarga, podendo ser imposta
através de pesos livres (halteres, barras e anilas), maquinas especificas, elasticos ou a
utilizagdo da propria massa corporal (FRONTERA et al., 1988). Dentre as respostas
adaptativas encontradas sdo: aumento da forca muscular nas mais variadas patologias
e populagbes (BOCALINI et al., 2010; SILVA e DOURADO, 2008; NASCIMENTO,
LEITE, e PRESTES, 2011; MEDEIRQOS, et al., 2002; TIBANA E PRESTES, 2013)
hipertrofia tanto da musculatura esquelética (KOMI, 2003; SILVA 2007; TORMA,
RITZEL, E VAZ, 2011; Dos SANTOS, 2018; FERRAZ, 2014) quanto da cardiaca
(FAGARD 1997; HAYKOWSKY et al., 2000).

Considerando os ajustes cardiovasculares em modelos experimentais, os estudos
ainda séo incipientes e controversos. Assim nesse contexto, demonstram-se mudangas
pouco expressivas na funcao ventricular, reduz o estresse cardiaco global e melhora
significativamente a modulagdo autondmica cardiaca e vascular (GRANS et al., 2014)
funcédo sistdlica melhorada, alteragGes nos canais de Ca?*, e sem alteragGes na
SERCAZ2, na proteina fosfolambam e a expressdo do trocador Na*/Ca?* (GUIZONI et
al., 2016) além de hipertrofia cardiaca com caracteristica de padrao concéntrico, que
ocorre aumento de massa ventricular decorrente de aumento da espessura da parede
e reducdo dos diametros cavitarios. (BARAUNA et al., 2005; 2007; 2008; KWAK et al.,
2006; MELO 2009), e ainda, a melhora na funcdo cardiaca sem dilatacdo do VE
(GARZA, et al., 2019).

O TF é regido pelos principios do treinamento, portanto, sdo prescritos em volume
e intensidade apropriados aos objetivos pretendidos (FLECK e KRAEMER, 2017). O
volume tradicionalmente é expresso em nimero de séries e repeticbes, enquanto a
intensidade é representada por um determinado percentual da maior carga possivel de
ser vencida em uma unica repeticdo maxima (1RM) (KRAEMER E RATAMESS, 2004).
Muito j& se especulou a respeito do exercicio de forga, mas s6 nas duas Ultimas décadas
a comunidade cientifica passou a demonstrar maior interesse por esse tipo de
treinamento  (GONCALVES, 2017) mesmo sendo reconhecido como eficaz no
desenvolvimento ou na manutencdo da forca, da poténcia e da massa muscular,
parametros esses reconhecidos por sua associacdo com de saude e de doencas
cronicas (POLLOCK et al., 2000).
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Tradicionalmente, o TF era desaconselhavel para individuos pés infartados, por se
acreditar que a préatica poderia proporcionar intensificacdo de arritmias, respostas
hemodindmicas anormais, aumento do estresse parietal e diminuicdo da perfuséao
miocardica (MCCARTNEY 1998; POLLOCK et al., 2000). Anteriormente a 1990, o
exercicio de for¢a ndo fazia parte da recomendacéo em programas de exercicio fisico e
reabilitacdo tanto pelo American Heart Association (AHA) quanto pelo American College
of Sports Medicine (ACSM). Entretanto, a partir da década de 90 o ACSM incorporou
em seu guia a pratica de desse tipo de treinamento para adultos saudaveis com idades
variaveis (PAOLI; MORO; BIANCO, 2015)

Atualmente, evidéncias indicam que TF isolado (FONTES-CARVALHO, et al., 2015;
TYNNI-LENNE et al., 2001; GROSSE et al., 2001; PU et al., 2001) ou combinado com
exercicios aerébios (DAKEI, et al., 2014; MARZOLINI et al., 2008; SELIG et al., 2004) é
eficaz em promover modificagdes periféricas favoraveis em individuos pés IAM sem
promover eventos adversos (GAYDA; CHOQUET; AHMAIDI, 2009; KARLSDOTTIR et
al., 2004; WERBER-ZION; GOLDHAMMER; SHAAR, 2004).

Dentre essas alteragdes, destacam-se a melhora do VOazpico (GROSSE et al., 2001),
as alterac6es metabdlicas e estruturais da musculatura esquelética (PU et al., 2001;
SENDEN et al.,, 2005), as alteracGes imunolégicas e autondmicas (HARE; RYAN;
SELIG, 1999; TYNNI-LENNE et al., 2001). Contudo, uma das principais caracteristicas
deste tipo de treinamento é o aumento da forca muscular (ARTHUR et al., 2007; HUNG
et al., 2004; PU et al., 2001).

O ganho da forca muscular esquelética nos individuos pés IM torna-se
importante por facilitar a execucéo das tarefas da vida diaria (BOCALINI et al., 2010)
por regularizar a reducédo das fibras tipo |, que séo as fibras musculares de contracéo
lenta, associada nesta patologia (RICHARDSON, et al., 2003). Adicionalmente, a massa
muscular esquelética é considerada um bom preditor para tanto para melhora do VO 2pico
guanto para funcédo ventilatéria (CICOIRA; ZANOLLA; FRANCESCHINI, 2001) e para a
sobrevida (HUELSMANN; QUITTAN; BERGER, 2004).

Dentre as adaptacdes promovidas pelo treinamento fisico, as repercussées na
musculatura esquelética eram as mais estudadas, com destaque para 0s mecanismos
celulares e moleculares da hipertrofia (GOSSELIN 2000; LOWE & ALWAY 2002;
HORNBERGER & FARRAR, 2004; KRISAN et al., 2004) e com consequente aumento
da for¢a (YASPELKIS et al., 2002; HORNBERGER & FARRAR, 2004, KRISAN et al.,
2004, BARAUNA et al., 2005; 2007; 2008; SILVA 2007).

O ACSM preconiza o TF para condicionamento fisico em geral, como também
para a reabilitacdo de algumas comorbidades (ACSM, 2009). Contudo, para melhor

efetividade e seguranca do TF, é necessario conhecer os principios do treinamento.
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Tubino (1984) define os cinco principios do treinamento esportivo: principio da
individualidade biolégica, da adaptacdo, da sobrecarga, da continuidade, da
interdependéncia volume-intensidade. Ja Dantas (2003) acrescenta o principio da
especificidade. Prestes (2016) apresenta os principios do treinamento de for¢a, que sao:
da conscientizacdo, da adaptacdo, da sobrecarga progressiva, da acomodacado, da
especificidade, da individualidade, da variabilidade, da manutencéo e da reversibilidade,
As variaveis manipuldveis do TF déo a configuragdo do estimulo, como o tipo e a ordem
dos exercicios, o percentual da carga, o0 nimero de séries e de repeti¢cdes, o tempo de
descanso entre repeticdes, séries e exercicios (KRAEMER E RATAMESS, 2004), o tipo
de contracdes realizado; ou a frequéncia de treino (FLECK e KRAEMER, 1988). De
acordo com a manipulagédo de qualquer uma dessas variaveis as repercussdes serao
diferentes sobre o tipo e a resposta fisiolégica e, consequentemente, sobre a resposta
adaptativa provocada pelo treinamento de forga (LA SCALA et al., 2019).

A elaboracao das estratégias para se atingir uma melhor performance se da por
meio da periodizag&o do TF, segundo Dantas (2003) é o planejamento geral e detalhado
do tempo disponivel para o treinamento, de acordo com 0s objetivos intermediérios
perfeitamente estabelecidos, respeitando-se o0s principios cientificos do exercicio
desportivo. A periodizacdo tem o objetivo de otimizar tanto o desempenho quanto a
recuperacao. Para isso, envolve a variacdo sistematica do treinamento, realizada por
meio da alternancia do volume e da intensidade do treinamento (LA SCALA et al., 2019).
Pode ser aplicada tanto em atletas (BROWN e WEIR, 2001), como em individuos com
diferentes niveis de aptidao fisica e para fins de reabilitacdo (ACSM, 2009)

Na literatura correlata a essa tematica, encontram-se descritos modelos de
periodizacdo de TF: o primeiro é o fixo ou ndo periodizado, modelo muito usado na
década de 60, que era composto por séries de 5 ou 6 RMs (BERGER, 1962). O’Bryant
et al., (1988) propdem outro modelo, o periodizado linear, que consiste em reduzir o
volume e aumentar a intensidade na qual encontraram resultados maiores no ganho de
forca, comparado ao treinamento fixo. Esse modelo divide o TF por periodos
(macrociclo: de 9 a 12 meses, dividido em 3 — 4 mesociclos de 4 ou 3 meses, que sao
subdivididos em microciclos de 1 a 4 semanas) (MINOZZO, et al., 2008). McGee et al.,
(1992) evidenciaram que ha o aumento da resisténcia da forca em series multiplas em
relagdo a séries simples, o que permitiu concluir que o desenvolvimento da forca é
volume-dependente. Um outro modelo de periodizacdo que foi descrito por Poliquin
(1988) é o ondulatério, o qual altera intensidade e volume de uma forma mais frequente,
e envolve o aumento da intensidade e a diminuicdo do volume e da intensidade ao longo
do ciclo de treinamento (RHEA et al., 2003; RHEA e ALDERMAN, 2004).
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Tendo em vista as adaptacdes benéficas documentadas pela literatura
promovidas pelo TF, torna-se de grande valia investigar qual o papel do desse tipo de
treinamento, na estrutura bem como na fungé&o miocardica. Adicionalmente, para nosso
conhecimento, existem poucos estudos documentados na literatura utilizando
protocolos de forca em animais infartados.

Portanto, diante da constatacdo de que o IAM figura enquanto um grave e
crescente problema de saude publica, por apresentarem altas taxas de morbidade,
mortalidade e letalidade, que podem alcancar até 50% nos 5 anos que se sucedem ao
diagnéstico (LEVY, 2002). Dessa forma, ap6s o IAM, diversas intervencdes terapéuticas
podem conduzidas, sendo elas farmacolégicas ou néo farmacoldgicas (NEVES e
OLIVEIRA, 2017). Nesse sentido, esse trabalho se justifica na medida em que, por meio
da investigacdo dos efeitos do TF, pode vir a contribuir no remodelamento e fungéo
cardiaca em animais infartados. Academicamente, esse estudo pode colaborar com
outros achados acerca da utilizacdo de um protocolo de TF e suas implicacbes
estruturais e funcionais do coracdo infartado, além de fornecer dados para futuros

estudos acerca do tema.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do treinamento de forca na contratilidade miocardica de ratos

infartados submetidos a um programa de treinamento de forca.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Animais

Apos aprovacéo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica acerca no uso de
animais da Universidade Federal do Espirito Santo — UFES (n° 10/2021) (anexo 1), ratos
machos (Rattus norvegicus albinus, rodentia Mammalia), jovens, da linhagem Wistar,
livres de patologia, provenientes do Biotério Central da UFES, serdo mantidos em
caixas, fazendo uso “ad libitum” de agua e racao para ratos Nuvital CR-1, em ambiente
com controle de temperatura em torno de 22°C, umidade do ar em 54% e ciclo
claro/escuro de 12 horas. Os animais foram distribuidos, ao acaso, em quatro grupos
experimentais:

Controle (C; n: 7): animais que foram submetidos a procedimentos da cirurgia simulada
do infarto, sem oclusdo da artéria coronaria (sham) e, em seguida, permaneceram em
repouso por dezoito semanas.

Infartado (IM; n: 10): animais que foram submetidos a procedimentos da cirurgia do
infarto, com oclusdo da artéria coronaria e, em seguida, permaneceram em repouso por
dezoito semanas.

Infartado treinado (IMT, n: 10): animais que foram submetidos a procedimentos da
cirurgia do infarto, com oclusao da artéria coronaria e, em seguida, permaneceram em
repouso por seis semanas, ap0s esse prazo, submetidos a doze semanas de

treinamento de forga.

3.2 Design do estudo

Como ilustrado na figura 1, a primeira fase experimental foi constituida pela
realizacao da cirurgia do IAM. Apos dois dias (48h), os animais sobreviventes foram
submetidos a ecocardiograma apenas para confirmacdo da lesdo por meio da
hipocinesia e ou acinesia da parede ventricular esquerda. Confirmada a lesdo do infarto,
0S animais que apresentaram lesdo maior que 35% foram selecionados e
permaneceram em repouso por seis semanas para que se desse a completa
cicatrizacdo da éarea lesada. Ao final da sexta semana todos os animais foram
submetidos ao ecodoplercardiograma inicial para posterior randomizacéo dos grupos IM
e IMT. Feito isso, todos os animais dos grupos (C, IM e IMT) foram submetidos aos

procedimentos e as avaliagdes do estudo.
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DESENHO ESQUEMATICO

i CONTRATILIDADE
CIRURGIA DO PERIODO DE TREINAMENTO DE MIOCARDICA
INFARTO CICATRIZAGAO FORCA HISTOPATOLOGIA

! !

12 SEMANAS

INicio 48H  B6SEMANAS AVALIACOES

ECOCARDIOGRAFIA ECOCARDIOGRAFIA ECOCARDIOGRAFIA

Figura 1. Desenho experimental do estudo

3.3 Protocolo de infarto do miocardio

Conforme modelo padronizado por prévios estudos (ANTONIO et al., 2009;
HELBER et al., 2009), os animais foram anestesiados com mistura de Ketamina (100/ml)
e Xilazina (20 mg/ml) na dose de 0,1 mI/100g de peso corporal, por via intraperitoneal.
Apos intubagdo orotraqueal (Gelko-14G), foi instituida ventilagdo mecanica com
ventilador (Harvard Aparattus©, Boston, EUA) para roedores, modelo 683, com
frequéncia de 90 movimentos/minuto e volume corrente de 2,0 ml. Apés tricotomia e
toracotomia o hemitorax esquerdo, utilizando como ponto referencial o terceiro espaco
intercostal, o coracao foi exteriorizado e a artéria corondria interventricular anterior foi
ocluida na altura da borda inferior do atrio esquerdo com fio mononylon 6.0, provocando
a isquemia miocardica. A seguir, o coracgao foi interiorizado e o térax fechado por meio
de ligadura em bolsa, previamente preparada. Logo apds, os animais foram retirados da
ventilacdo artificial e a respiragdo natural foi estimulada. Resultados descritos por
Santos (2009) indicam que, no periodo de observagéo que foi utilizado neste estudo, os
ratos com IAM que ocupam menos de 37% do perimetro do VE nao sofrem
repercussodes patoldgicas marcantes. Por essa razao, foram utilizados animais com arco
de cicatriz que ocupasse mais que 35% do perimetro do VE. O grupo controle foi

composto por animais submetidos a cirurgia ficticia da oclusao coronariana.

3.4 Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado utilizando aparelho da marca Sonos 5500
(Philips, Andover, MA, USA) em todos os ratos, dois dias ap6s a oclusdo coronéria,
conforme técnica previamente descrita (SANTOS et al., 2009; ANTONIO et al., 2009;
HELBER et al., 2009). Para tanto, os ratos foram anestesiados com 0 mesmo esquema
utilizado para a ocluséo coronaria e submetidas a tricotomia do térax. Os animais foram

posicionados em decubito lateral esquerdo para obtencdo das imagens
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ecocardiogréficas. Trés eletrodos foram aderidos as patas para registro simultaneo do
tracado eletrocardiografico, para identificacdo dos acidentes do ciclo cardiaco e
determinacgédo da frequéncia cardiaca. Foi empregado transdutor de fusdo (5 a 12 MHz)
com profundidade de 2 a 3 cm. Os registros dos tracados do modo M e do Doppler
tiveram velocidade de 100 mm/s. As imagens foram gravadas em fitas de video VHS
para analise posterior, sendo o resultado proveniente da média das obtidas de trés ciclos
cardiacos diferentes.

O tamanho do infarto (TI), expresso em percentagem da relacdo entre o
perimetro endocardico da cavidade ventricular (PC) e o comprimento do arco
correspondente ao segmento com infarto (Sl), conforme a equacao: Tl (%) = Sl / PC x
100. Foi considerado infarto do miocardio a ecocardiografia as imagens do miocardio
com aumento da ecogenicidade e/ou alteracdo do espessamento e do movimento

sistolico (acinesia ou discinesia).

3.5 Programa de treinamento de forca

O aparato utilizado para realizar o exercicio resistido (for¢a) foi adaptado de
estudos prévios (DUNCAN et al., 1998; HORNBERGER & FARRAR 2004) que consiste
em uma escada com dimensdes de 110 cm de altura por 18 cm de largura, inclinada
80° e com espacamento de 2 cm entre os degraus. No topo da escada existe uma
camara de 20 x 20 x 20 cm que serve de abrigo durante o repouso entre as séries de
escalada (HORNBERGER e FARRAR, 2004). Na base da escada foi fixada uma
estrutura que permite que o inicio da escada fique afastado do chdo, evitando qualquer
contato da calda do animal ou do sistema de sobrecarga com o solo. Para a fixacdo da
sobrecarga, foram utilizados os seguintes itens: 13,5 cm de cabo de aco inoxidavel
unidos entre si em formato de circulo; para fixar os cilindros com pesos utilizados nas
séries do exercicio.

A familiarizag&o do animal com o aparato foi constituida por cinco tentativas por
dia, conduzidos por um periodo de dez dias consecutivos. Na primeira semana, o animal
permaneceu durante 120 segundos na camara (topo da escada) com o intuito de
perceber que aquele ambiente que néo oferecia perigo. Na primeira e na segunda
tentativas, o animal foi colocado na parte proximal da escada a uma distancia de
aproximadamente 35 cm da entrada da cAmara. Na terceira e quarta tentativas, o animal
foi posicionado na metade da escada a uma distancia de aproximadamente 55 cm da
entrada da cdmara. Na quinta e uUltima tentativas, o animal foi colocado na parte distal

(inicio) da escada a 110 cm de distancia da entrada da camara.
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Dez dias apds a completa familiarizagcdo do protocolo, foi realizado um teste para
determinar a carga méxima carregada por cada animal. A primeira escalada foi realizada
com uma sobrecarga referente a 70% da massa corporal do animal. Em seguida, um
incremento de 309 foi adicionado até que se atingisse uma sobrecarga na qual o animal
nao conseguiu subir toda a escada. A falha foi determinada quando o animal né&o
conseguia escalar a escada apoés trés estimulos sucessivos na cauda. A carga maxima
foi estabelecida pela maior carga carregada pelo animal por todo o comprimento da
escada sem que houvesse falha. Durante todo o periodo de treinamento, uma vez por
semana (todas as segundas-feiras).

O treinamento foi constituido de doze séries de escalada com cargas diferentes
referentes ao percentual (%) da carga maxima por doze semanas. O intervalo de
recuperacao entre as séries foi de 90 segundos com frequéncia semanal de cinco vezes
por semana conforme prévio estudo do nosso grupo (PERILHAO et al., 2020).

O comprimento do aparato de treinamento faz com que o0s animais executem de
8 a 12 movimentos (repeti¢cdes) para se deslocarem do inicio ao topo da escada. As
evolucbes das cargas estdo descritas no quadro abaixo sendo aumentado

proporcionalmente ao periodo de treinamento durante as semanas, conforme quadro 1.

Semanas

Bloco 1 Bloco 2 Bloco 3

Semana 12 22 32 42 52 62 72 82 92 102 112 122
Intensidade (%) 60 65 70 75 60 65 70 75 60 65 70

75

Quadro 1. Design da sessao de treinamento de forca.

3.6 Determinacdo das massas cardiacas e do teor de 4gua do pulméo

As massas atriais e ventriculares foram mensuradas conforme prévias
publicacdes (ANTONIO et al., 2009, HELBER et al., 2009, BOCALINI et al., 2010).
Resumidamente, o coracao foi dissecado sendo separados os atrios direito e esquerdo
bem como os ventriculos esquerdo e direito e, ainda, realizou-se a pesagem de todas
as camaras em balanga de preciséo.

Sendo o teor de &gua pulmonar considerado um parédmetro de congestao
pulmonar, e consequentemente, um apontamento importante quanto ao grau de
insuficiéncia cardiaca o conteddo hidrico dos pulmdes foi avaliado por possibilitar
analise sensivel como indicadora de congestéo tissular conforme se verificou em outros
estudos (ANTONIO et al., 2009, HELBER et al., 2009, BOCALINI et al., 2010). Para

tanto, ap6s o sacrificio dos animais de todos 0s grupos experimentais, o pulmao direito
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foi isolado por ponto com fio de algoddo em torno do hilo pulmonar a fim de se evitar
perdas de fluidos durante a manipulacdo. Foi entdo, retirado do animal e pesado
imediatamente o que permitiu que obtivesse a massa Umido da peca. Tais amostras de
tecido foram mantidas em estufa (85°C por 12 horas) e pesadas posteriormente, e
verificou-se, entédo, a massa seca da amostra. Alcancadas as massas secas do pulmao,
o teor de 4gua (%H-0) foi definido pela equacéo:

%H20= (massa Umida — massa seca) / massa umida x 100.

3.7 Avaliacdo da contratilidade miocéardica

A contratilidade miocérdica foi avaliada através da técnica de avaliacdo dos
musculos papilares. Apos avaliagdo ecocardiogréfica foi realizada toracotomia mediana,
os coracgBes foram retirados rapidamente e colocados em solugédo de Krebs-Henseleit
(132 NacCl; 4,69 KCI; 1,5 CaCl; 1,5 MgSO0s4; 1,18 KH2PO4; 5,50 glicose e 20 de HEPES
como tampao) previamente aquecida a 29°C e borbulhada com oxigénio conforme
técnica padrao (BOCALINI; TUCCI, 2009; BOCALINI et al., 2010; SERRA et al., 2010).

Resumidamente, a parede livre do ventriculo direito foi extirpada com o objetivo
de expor o septo interventricular, que serd dividido ao meio para exposicédo dos dois
musculos papilares do VE. O musculo papilar posterior foi cuidadosamente dissecado e
suas extremidades fixadas por anéis de aco inoxidavel. Em seguida, os musculos foram
transferidos para caAmara de vidro e permaneceram submersos em solucdo de Krebs-
Henseleit constantemente oxigenada por borbulhamento e mantida em temperatura
constante de 29°C e estimulados eletricamente (modelo AVS-100, AVS Projetos
Especiais, Séo Paulo, SP, Brasil) por ondas quadradas com duracdo de 5ms e voltagem
aproximadamente de 10 a 15% maior qgue 0 minimo necessario para provocar resposta
mecéanica do musculo, sob frequéncia de 0,2 Hz. Com auxilio do micro manipulador
(modelo 2046F, Mitutoyo Sul Americana, S&o Paulo, SP, Brasil) e de transdutor de forga
(modelo FTO3E, Grass Instruments, Quincy, MA, USA) o musculo foi cuidadosamente
estirado até atingir o apice da curva comprimento/tensao (comprimento diastélico do
musculo no qual tensdo isométrica desenvolvida atingiu o valor maximo: Lmax). Os
seguintes parametros foram analisados em Lmax: tensdo desenvolvida (TD); tenséo de
repouso (TR); taxa da variacdo da tensdo desenvolvida, sendo consideradas a taxa
positiva (+dT/dt) e negativa (-dT/dt) maximas, tempo de TD atingir seu pico maximo
(TPT) e o tempo para TD decair 50% (TR50%).

Apés obtencdo dos dados em condi¢cfes basais foram realizadas andlises com

0s seguintes protocolos experimentais:



31

a) Potenciacdo pds-pausa: A partir de pausas correspondentes a 5, 10, 15, 30,
45, 60 e 120 segundos, a contragdo que se seguiu imediatamente a pausa foi usada
para fornecer informacgao sobre a funcao do reticulo sarcoplasmatico, sendo os dados
normalizados pela contracdo que precedia a pausa aguardando-se o0 retorno da
contracdo para as condi¢cdes basais entre um teste de pausa de estimulos e o outro
(DAMIANI, et al., 2004, ROSSONI et. al 2006; BOCALINI et al., 2012).
b) Curva estiramento-tensdo: Apds o0s muasculos permanecerem em nova
estabilizacdo em Lmax (100%) a TD foi determinada nos comprimentos correspondentes
a 92%, 94%, 96%, 98% Lmax que possibilitou a determinacdo da curva estiramento-
tensdo desenvolvida (relacdo de Frank-Starling). A determinacdo da TR nos mesmos
comprimentos permitiu estimar a constante de rigidez miocardica (BOCALINI et al.,
2010, SERRA et al., 2010).
c) Resposta contratil ao célcio: Apds a estabilizacdo dos parametros de
contracdo, a solucdo nutriente continha 1,5 mM de célcio era substituida por outra a qual
continha uma elevada concentracdo de célcio (2,5 mM), aguardava-se a devida
estabilizagdo dos parametros, e posterior retorno a solugdo nutriente inicial.
Terminadas as manobras de avaliacdo da contratilidade miocéardica, os
musculos foram retirados do sistema, o segmento contido entre os anéis de ago foi
isolado e pesado em balanca modelo OCCU-124 (Fisher Scientific, Pittsburg, PA, USA).

Os dados de tensédo obtidos em grama foram corrigidos pela area de secgdo (g/mm?).

3.8 Estudo histopatolégico

Apds pesagem e seccdo transversa do VE, a metade apical de cada ventriculo
foi fixada com formol 4% tamponado com solucdo-tampéo fosfato (0,01mMol; pH 7,4)
para obtencéo dos cortes para microscopia conforme Antonio et al., (2009). O fragmento
do VE foi fatiado e disposto em cassete plastico do tipo processador/inclusor. Os
cassetes foram processados em aparelho auto-técnico com ciclo total de 12 horas para
a desidratacéo, diafanizacdo e parafinizacdo do material. A desidratacéo foi realizada
com concentracdes crescentes de &lcool etilico até chegar ao &lcool absoluto,
diafanizados em xilol, impregnados e incluidos em parafina a 60°C para obtencao de
cortes de 3 ym em micrétomo do tipo Minot (Leica Microsystems Ltd, Germany). As
imagens da microscopia de luz foram visualizadas em microscépio (Leica DM/LS, Leica
Microsystems Ltd, Germany) ligado ao sistema de digitalizacdo de imagem (Leica
Imaging Solutions, Leica Microsystems Ltd, Germany) e as imagens digitalizadas dos
coracgdes foram analisadas com uso de software (Leica QWin Plus V.3.2.0., Leica

Microsystems Imaging Solutions Ltd., Cambridge, UK).
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Para avaliar a hipertrofia do midcito (GERDES et al., 1994), foi estimado o
volume nuclear médio dos cardiomidcitos nos cortes histolégicos corados com
hematoxilina e eosina de Harris, a partir de amostras do miocardio ventricular esquerdo
remotas a area de infarto (septo e parede posterior) conforme previas publicacdes
(SANTOS et al., 2009, SERRA et al., 2010). Para cada animal estudado, foram medidos
50 nucleos, avaliados num total de 10 a 15 campos de 75.000 um? cada, donde
calculando-se o volume de cada nucleo conforme equacédo (GERDES et al., 1994):

Volume nuclear (V) =mxDxd?/6
sendo, d o menor didmetro do nucleo e D o maior didmetro medido.

Para avaliar o teor de colageno no intersticio do miocardio remoto ao infarto
utilizou-se técnica de acordo com dos SANTOS et al., (2010). Os cortes foram montados
sobre laminas e corados pelo método do picrossirius red. A cobertura com resina
sintética (Entellan — Merck) preservou o material para analises posteriores. O teor de
colageno no miocardio do VE foi estimado sob observacdo de luz polarizada pelo
método descrito por Junqueira et al., (1979), desprezando-se as mensurag¢des na regiao
perivascular e cicatricial (infarto). A calibracdo do sistema éptico e digital do software
Image Tool 3.0 nos possibilitara as analises das imagens com lente Olympus. Cada
imagem foi capturada com uma objetiva UPlanFI 40x. Foram avaliados de dez a quinze
campos de cada animal, capturados do septo interventricular e parede posterior. Os
resultados foram expressos em percentagens da area ocupada por fibras colagenas em

relagdo ao respectivo campo de aproximadamente 300.000 um? de area.

3.9 Analise estatistica

Os dados séo aqui apresentados sob a forma de médias + erro padrdo da média.
O teste de Shapiro-Wilks foi aplicado para analise da distribuicdo da normalidade. Para
efeito das comparacdes, foi utilizada a Andlise de Variancia (ANOVA) complementada
utilizando o Tukey. Todas as analises foram realizadas com auxilio dos programas Prism
8.0 (GraphPad Softwares Inc., San Diego, CA, USA) com nivel de significancia

estabelecido para as analises de p < 0,05.
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4 RESULTADOS
4.1 Andlise do tamanho do infarto

Na figura 2 é apresentados os valores relativos ao tamanho do infarto dos grupos
IM e IMT apo6s o periodo do programa de treinamento. Nao foram encontradas
diferencas significativas (t= 0,082; 95%IC -4,879 - 5,279; p= 0,9350) entre os grupos IM
(45,20 £ 1,56 %) e IMT (45,40 + 1,83 %) no tamanho de infarto.
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Figura 2. Valores expressos em média * erro padréo do tamanho do infarto ventricular
esquerda dos grupos infarto (IM) e Infarto treinado (IMT).

4.2 Efeitos do programa de treinamento de forca

Na figura 3A é possivel observar um aumento (F1,320, 11,88= 41,20; p< 0,001) no
volume total levantado em cada mesociclo (1°: 32514 + 5388, 2°: 45608 + 3237 e 3°:
55250 + 7370) nos animais do grupo IMT (p<0.05). A média do volume total encontrado

(44424 + 10900) com o programa de treinamento pode ser visualizada na figura 3B.
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Figura 3. Valores expressos em média * erro padrédo da média do trabalho total médio
dos mesociclos (Painel A) e trabalho total médio do programa de treinamento (Painel
B).
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Na figura 4 pode ser visualizado o comportamento da for¢ca dos grupos ao longo
do periodo de treinamento. Embora néo tenha sido encontrada diferenca no % de ganho
de forga entre os grupos IM (2,88 £ 5 %) e C (16 = 5 %), ambos diferiram (F(2, 24=50,54;
p< 0,0001) do grupo IMT que apresentou aumento de 60 + 3 % na forca.
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Figura 4. Valores expressos em média * erro padrao da média da forca maxima absoluta
e no final dos mesociclos dos grupos controle (C), infarto (IM) e Infarto treinado (IMT).
*p<0.05 vs. antes. Tp<0.05 vs. IM. ¥p<0.05 vs. controle.

A avaliacdo da forca isolada no inicio do programa experimental indicou que 0s
animais do grupo C (215 + 17g) apresentaram maior (F= 4,827; p= 0,0173)
desenvolvimento de for¢ca comparado aos grupos IM (198 + 14g) e IMT (205 + 14g) que
nao diferiram entre si.

Somente o grupo IMT apresentou aumento significativo (Fs, 36=63,67; p<
0,0001) na forca maxima durante os mesociclos de treinamento (1°: 365 + 10, 2°: 468 +
19, 3°: 526 + 20; g) em relacdo a pré (205 + 14g). Ndo foram encontradas diferengas
significativas no desenvolvimento de for¢a tanto no grupo IM (Pré: 198 + 14g; 1°: 206 +
13g; 2°: 207 + 10g; 3°: 202 + 7g; F3,36=0,1254; p= 0,9444) quanto no grupo C (Pré: 272
+ 25¢g; 1° 288 + 23g; 2% 307 = 27g; 3° 331 + 309; F, 24=0,9254; p= 0,4436).
Considerando a area abaixo da curva diferencgas (F, 24=50,57; p< 0,0001) significativas
foram encontradas entre os grupos (IM: 613 + 98 < C: 898 £+ 203 < IMT: 1204 + 93)
confirmando o efeito do programa de treinamento no aprimoramento da forga muscular
ao longo do protocolo.

Embora tenha sido encontrado efeito no tempo (F, 25=669; p<0,0001) n&o
identificamos interacdo (F, 25=0,2486; p=0,7818) na massa corporal entre 0s grupos.
Apoés 12 semanas de treinamento, a massa corporal dos grupos C (antes: 128 + 15g,
depois 254 + 17g; DM[95% IC]: 123[-147 - -104]; p<0,0001), IM (antes: 119 + 4g, depois
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254 + 15g; DM[95% IC]: 134[-157 - -111]; p<0,0001) e IMT (antes: 124 + 15g, depois
253 + 21g; DM[95% IC]: 129[-151 - -106]; p<0,0001) aumentaram significativamente.

4.4 Efeito do treinamento de forga na congestdo pulmonar

Em nosso estudo, utilizamos o teor de agua pulmonar como indicativo de
congestao pulmonar. Diferencas significantes (F= 20,95, p< 0,0001) entre os grupos C
(77,80 + 0,46 %), IM (81,67 =+ 0,50 %) e IMT (79,89 + 0,26 %) foram encontradas, o que
demonstrou que o treinamento de forga possibilitou atenuacéo da congestéo pulmonar

no grupo IMT.

4.5 Efeito do treinamento de forca nas massas cardiacas

Na tabela 1, é possivel observar os dados relativos a biometria das massas
cardiacas. A massa absoluta e relativa dos &trios do grupo C foi menor que nos grupos
IM e IMT que nédo diferiam entre si. Considerando a massa ventricular direita (VD)
absoluta e relativa, os valores do grupo IM foram superiores aos grupos C e IMT que

nao diferiram entre si.

Tabela 1. Parametros da biometria ventricular apds programa de treinamento.

Parametros C IM IMT F p
Massa atrial
Absoluta (mg) 27,60 + 1,21*t 90,78 £ 13,65 82,22 + 15,66 9,06 =0,0011
Relativa (mg/g) 0,10 + 0,00*t 0,35+ 0,05 0,32 £ 0,06 9,45 =0,0009
Massa VD
Absoluta (mg) 156,20 * 8,22* 296,10 + 29,93 222,20 + 18,71* 12,10 =0,0002
Relativa (mg/g) 0,61 + 0,02* 1,16 £ 0,12 0,87 £ 0,06* 13,12 =0,0001
Massa VE
Absoluta (mg) 487,60 + 9,41*1 793,10+ 19,35 673,00 £ 6,15* 150,1 <0,0001
Relativa (mg/g) 1,92 + 0,04t 3,12 +0,08 2,67 £0,07* 82,41 <0,0001
Massa cardiaca
Absoluta (mg) 643,80 +9,86*"  1089,00 + 28,72 895,20 + 21,62 116,60 <0,0001
Relativa (mg/g) 2,53 + 0,04+t 4,29+0,12 3,54 £ 0,08* 98,22 <0,0001

Valores expressos em média = EPM dos grupos controle (C), infarto (IM) e infarto treinado (IMT). VD:
ventriculo direito. VE: ventriculo esquerdo.
*p<0.05 vs. IM. Tp<0.05 vs. IMT.

As massas do ventriculo esquerdo (VE) absoluta e relativa do grupo C foram
menores que 0s grupos IM e IMT; contudo, os valores do VE grupo IM foram maiores

que o grupo IMT. Resultados similares foram encontrados considerando a massa
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cardiaca tendo o grupo C apresentado valores inferiores aos grupos IM e IMT que

também diferiam entre si.

4.6 Efeito do treinamento de forca nos parametros da contratilidade miocardica

N&o foram encontradas diferengas entre 0s grupos no Lmax (C: 7,37 £ 1,00 mm,
IM: 5,40 £ 0,71 mm, IMT: 5,38 £ 0,58 mm; F= 2,77, p=0,0814) e na massa dos musculos
papilares (C: 5,40 + 0,71 mg, IM: 6,34 = 0,63 mg, IMT: 5,17 + 0,45 mg; F= 0,97, p=
0,3912); contudo os valores da AS dos grupos C (0,73 + 0,05 mm?), IM (1,21 + 0,07
mm?) e IMT (0,98 + 0,03 mm?) diferiram (F= 18,94, p< 0,001) entre si.

Na tabela 2, é possivel visualizar os resultados correspondentes aos parametros
da contratilidade miocéardica avaliado em condicdo basal dos grupos apds periodo de
treinamento. Os valores dos parametros da TD, +dT/dt e -dT/dt do grupo C foram
superiores (p<0,0001) dos grupos IM e IMT que também diferiram (p<0,05) entre si. Os
valores do TPT e do TRsoy dos grupos IM e IMT néo diferiram (p> 0,05) entre si; contudo
foram superiores (p=0,0015) ao do grupo C. Nao foi observado diferencas (p= 0,914)

nos valores da TR entre os grupos.

Tabela 2. Parametros da contratilidade em estado basal ap6s programa de treinamento.

Parametros C IM IMT F p
TD (g/mm?) 6,24 + 0,27+t 2,36 + 0,28 3,81 £ 0,24* 54,12 < 0,0001
TR (g/mm?) 1,04 £ 0,09 1,00 + 0,06 1,07 +0,08 0,13 =0,8716
+dT/dt (g/mm?/s) 61,56 + 4,75 18,83 £ 2,85 35,01 + 1,64* 39,46 <0,0001
-dT/dt (g/mm?/s) 45,47 + 3,22*1 11,32 + 1,66 21,94 +1,33* 57,97 < 0,0001
TPT (ms) 174,00 £ 7,02*T 259,90 + 9,74 233,30 + 10,37 23,89 < 0,0001
TRso% (MS) 139,7,72 +7,72*t 217,20 + 14,36 204,40 + 12,84 13,02 =0,0001

Valores expressos em média £ EPM dos grupos controle (C), infarto (IM) e infarto treinado (IMT). TD:
tensdo desenvolvida. TR: tensdo de repouso. +dT/dt: taxa da variagdo positiva da tensao
desenvolvida. -dT/dt: taxa da variagdo negativa da tensdo desenvolvida. TPT: tempo para TD atingir

seu pico maximo. TRsow%: tempo para TR decair 50%.
*p<0.05 vs. IM. Tp<0.05 vs. IMT.

Conforme pode ser visualizado na Figura 5, a interrup¢do do estimulo elétrico

induziu 0 aumento na contracdo pds-pausa superior a contracdo anterior, sendo a
potenciacdo da contracéo proporcional ao tempo de pausa utilizado nos grupos C e IMT
diferentemente do grupo IM que ndo apresentou modificagdes. Alteracdes significantes
(Painel A) foram encontradas a partir de 30 segundos de pausa para o grupo C (F021,
18,19)= 24,56; p<0,0001) e somente apds 60 segundos de pausa para o grupo IMT (F,0ss,
gas5= 8,951; p=0,0155). Nao foram identificadas alteragbes (F( 363, 1890= 1,365;
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p=0,2820) no grupo IM. A contragdo relativa (contracdo pds-pausa/contracao pré-
pausa) para a maior pausa utilizada (60 segundos) foi significativamente inferior (F, 25=
32,47; p<0,0001) no grupo IM (0,96 = 0,01) comparado aos grupos C (1,39 + 0,03) e
IMT (1,21 + 0,05) que também diferiram entre si. Para simplificacdo da analise, a area
abaixo da curva (Painel B) desses dados foi calculada e se confirmou a atenuagéo (F,
25= 14,92; p<0,0001) da potenciagdo pds pausa tendo o grupo C (66,88 + 1,47ua)
apresentado area superior aos grupos IM (54,65 + 0,38ua) e IMT (60,81 + 2,32 ua) que

também diferiram entre si.
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Figura 5. Valores expressos em média * erro padrdo da média da contracdo pds pausa
relativa (Painel A) e da area abaixo da curva (Painel B) dos grupos controle (C), infarto
(IM) e Infarto treinado (IMT).

*p<0.05 vs. basal. p<0.05 vs. IM. ¥p<0.05 vs. controle.

A projecdo, no plano cartesiano, da tensdo desenvolvida em fungdo dos
comprimentos em repouso utilizados (Painel A) resultou em regressdes lineares.
Contudo, diferencas significativas (F, 25= 4,841; p=0,0167) foram observadas (Painel
B) somente entre os grupos C (0,31 + 0,08 g/mm?/%Lmax) € IM (0,08 + 0,01
g/mm?/%Lmax). Os valores do que n&o diferiu dos valores dos coeficientes lineares do
grupo C e IMT. Os coeficientes lineares do grupo IMT (0,16 *+ 0,039/Mm?/%Lmax) N&0
diferiram dos grupos C e IM. De maneira similar, os valores da tensdo de repouso
aumentaram em funcéo dos comprimentos em repouso (B); contudo, de maneira similar
a TD, foram identificadas diferengas (F, 2sy= 4,785; p=0,0174) somente entre 0S grupos
C (0,22 + 0,01g/mm?/%Lmax) € IM (0,39 * 0,05g/mm?/%Lmax ) € ambos foram similares
ao grupo IMT (0,29 + 0,03g/MmMm?/%Lmax)
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Figura 6. Valores expressos em média + erro padréo da média da tensdo desenvolvida
(TD) e o coeficientes de regresséo linear (Paineis A e B respectivamente) e da tenséo
de repouso (TR) e o coeficiente de rigidez (Paineis C e D respectivamente) dos grupos
controle (C), infarto (IM) e Infarto treinado (IMT).
*p<0.05 vs. controle.

Na figura 7, é possivel visualizar a resposta da TD (Painel A), da +dT/dt (Painel
B) e da -dT/dt (Painel C) dos musculos papilares ap6s troca da solucéo de Ca?* para
2,5mMol. Efeito no tempo e na interacdo foi encontrado respectivamente na TD (F=
391,7, p< 0,0001; F= 156,1, p< 0,0001), +dT/dt (F= 92,19, p< 0,0001; F= 40,80, p<
0,0001) e -dT/dt (F= 98,68, p< 0,0001; F= 52,14, p< 0,0001).

Diferencas significativas foram encontradas na TD apés mudanca da solucéo de
Ca?" de 1,5mMol para 2,5 mMol somente nos grupos C (antes: 6,54 + 0,33 g/mm?;
depois: 9,68 + 0,46 g/mm?; MD[95% IC]: -3,14[-3,45 - -2,84]; p< 0,05) e IMT (antes: 3,59
+ 0,47 g/mm?; depois: 4,37 + 0,54 g/mm?; MD[95% IC]: -0,78[-1,10 - -0,46]; p< 0,05). De
maneira similar, os valores da +dT/dt dos grupos C (antes: 75,41 + 3,39 g/mm?; depois:
110,30 + 4,98 g/mm?; MD[95% IC]: -34,93[-41,73 - -28,13]; p< 0,05) e IMT (antes: 38,22
+ 2,57 g/mm?; depois: 48,31 + 4,66 g/mm?; MD[95% IC]: -7,86[-15,03 - -0,69]; p< 0,05);
bem como da -dT/dt dos grupos C (Antes: 57,62 + 5,69 g/mm?, Depois: 89,26 + 8,56



39

g/mm?; MD[95% IC]: -31,63[-37,29 - -25,98]; p< 0,05) e IMT (antes: 27,40 + 2,05 g/mm?,
depois: 33,58 + 2,12 g/mm?; MD[95% IC]: -6,18[-12,15 - -0,22]; p< 0,05).

N&o foram encontradas alteragdes significativas no grupo IM para TD (Antes:
1,87 + 0,25 g/mm?, Depois: 2,18 + 0,30 g/mm?; MD[95% IC]: -0,30[-062 - 0,01]; p> 0,05),
+dT/dt (Antes: 21,02 + 3,97 g/mm?, Depois: 23,89 + 4,45 g/mm?; MD[95% IC]: -2,87[-
10,04 - 4,29]; p> 0,05) e -dT/dt (antes: 10,35 + 1,78 g/mm?; depois: 11,84 + 2,09 g/mm?;
MD[95% IC]: -1,48[-7,44 — 4,47]; p> 0,05).
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Figura 7. Valores expressos em média + erro padrdo da média da tensdo desenvolvida
(TD, Painel A) e das taxas da variacdo positiva (+dT/dt, Painel B) e negativa (-dT/dt,
Painel C) da tensao desenvolvida dos grupos controle (C), infarto (IM) e Infarto treinado
(IMT).
*p<0.05 vs. 1,5 mMol. Tp< 0,05 vs. IM. ¥p< 0,05 vs. IMT.
4.7 Efeito do treinamento de forca nos parametros histopatolégicos
Considerando as mudancas no volume nuclear, os valores do grupo C (140 +
4,40 um3) foram menores (F= 84,01; p< 0,0001) que IMT (212,6 + 2,57 um?) que também
diferiu do grupo IM (249,60 * 9,20 pm3). De maneira similar, o contetido de colageno foi
significativamente (F= 25,43, p< 0,0001) maior no grupo IM (3,24 £ 0,15 %) comparado
aos grupos IMT (2,16 + 0,22 %) e C (1,44 £ 0,11 %) que também diferiram entre si.
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Figura 8. Valores expressos em média + erro padrdo da média do volume nuclear (Painel
A) e do conteudo de colageno (Painel B) dos grupos controle (C), infarto (IM) e Infarto
treinado (IMT).

*p<0.05 vs. C. Tp< 0,05 vs. IMT.
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5 DISCUSSAO
5.1. Aspectos metodologicos

Embora as técnicas utilizadas no presente estudo sejam reconhecidas pela
comunidade cientifica, torna-se necessario considerar alguns apontamentos de ordem
metodoldgica.

As caracteristicas morfofuncionais do miocardio ap6s o IAM séo estudadas de
maneira consistente em ratos (ZORNOFF et al., 2009; TUCCI, 2011) ou outras espécies
de pequeno porte como camundongos (GAO et al., 2010), coelhos (KATSANOS et al.,
2012), e porcos (KREN, et al., 2010). No presente estudo, optamos por utilizar ratos pela
sua eficacia em promover insuficiéncia cardiaca. A partir da a técnica desenvolvida por
Heimburger (1946), o procedimento vem sendo aprimorado com o0 passar dos anos e
amplamente utilizado até os dias atuais (FISHBEIN et al., 1978; LITWIN, 1995;
FRANCIS et al., 2001, SANTOS, 2009; ZORNOFF et al., 2009; TUCCI, 2011, GOMES,
2019; RODRIGUES; 2019).

Outro ponto que merece destaque é a escolha da linhagem e do sexo dos
animais. A maioria dos trabalhos, com ratos, utiliza as linhagens Wistar ou Sprague-
Dawley. Para este estudo, foram utilizados ratos da linhagem Wistar, usados atualmente
na maioria dos biotérios, e de uso frequente em pesquisas experimentais de inducéo do
IAM (FREIMANN et al., 2009; ZHANG et al., 1999; XI; GONG; TIAN; 2016; GOMES,
2019; RODRIGUES; 2019). Embora ndo seja conclusivo, as diferengas no
desenvolvimento fisiopatoldgico do IAM entre os sexos, estudos (SOUZA 2014, SOFIA
et al., 2014) apontaram distingdes importantes entre os sexos dos animais, sendo eles
a cardioprotecdo induzida pelo horménio estrégeno permitindo que a disfuncédo e
remodelamento cardiaco sejam mais brandos e lentos em fémeas bem como a presenca
da ILK (integrin-linked kinases) nas fémeas que pode proporcionar regeneracao
miocardica pos IAM (HANNIGAN; COLES; DEDHAR; 2014), aumento da angiogénese,
reducdo da apoptose, e aumento da proliferacao de cardiomidcitos (DING et al., 2009).

Considerando todas essas informacdes, neste estudo, como em outros estudos
(GOMES, 2019; RODRIGUES, 2019), optamos pela utilizacéo de animais machos para
evitar que os efeitos cardioprotetores biologicamente presentes em fémeas pudessem
induzir fator de confusdo e promover inconsisténcia em nossos achados.

Dentre os fatores ja listados, o modelo de producédo do IAM em ratos também
merece destaque. Embora estejam disponiveis na literatura cinetifica correlata outros
modelos de inducdo de IAM (HERNANDO et al., 2010; KANNAN; QUINE; 2013), a
oclusdo da coronéaria intraventricular anterior € a estratégia mais comumente utilizada
em pesquisa experimental (ZONORF, 2009; TUCCI, 2011). Dentre as suas

caracteristicas, destacamos que ap6s o IAM, ocorre a necrose miocardica, e as
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manifestacdes que ocorrem nos roedores levam a descompensacao cardiaca (TUCCI,
2011). Esses achados reproduzem satisfatoriamente as intercorréncias encontradas em
humanos e também fundamentam as analises do insulto, da fisiopatologia e do
tratamento do IAM com reconhecido proveito clinico (TUCCI, 2011). Contudo, apesar
das vantagens do método, a oclusao da artéria intraventricular anterior leva a tamanhos
de infartos distintos e, consequentemente, a remodelamento cardiaco e disfuncéo
ventricular diferentes.

Tucci (2011) relata que infartos maiores que 40% do VE séo interessantes por
apresentarem repercussao morfofuncionais cardicas relevantes. Assim, € esperado que
IM de grande dimensdo cursem com maior a disfuncdo cardiaca, maior o volume
diastélico e pressdo diastdlica final, diminuicdo da capacidade de ejecdo do VE,
esvaziamento atrial prejudicado e congestdo pulmonar aumentada. Ja infartos menores
que 25% afetam pouco o esvaziamento atrial e, portanto, ndo induzem a congestédo
pulmonar.

De acordo com Santos (2009), animais que apresentam tamanho de infarto
menor que 37% do ventriculo esquerdo ndo apresentam repercussfes patolégicas
marcantes. Dessa forma, uma estratégia para minimizar os possiveis efeitos que
diferentes tamanhos de IM podem produzir selecionamos animais com infartos com arco
de cicatriz maiores que 35% para compor 0s grupos infartados. Adicionalmente,
conforme indicado na figura 2, neste estudo ndo foram observadas diferencas no
tamanho do infarto entre os grupos (IM: 45,20 + 1,56 %; IMT: 45,40 £+ 1,83 %). Este
resultado é importante por reforcar que as alteracdes apresentadas nesse estudo, ndo

séo decorrentes de tamanhos de infartos distintos entre os grupos de intervengao.

5.2 Programa de treinamento de forca

Existem disponiveis na literatura afim, diversos protocolos de treinamento de
forga para ratos como salto (OKUBO, 2017; AIKAWA, 2017), agachamento (BARAUNA,
et al., 2007, AHMADIASL et al., 2012) e escalada (NETO et al., 2016; GOMES, 2019;
RODRIGUES, 2019; GARZA, et al., 2019). Neste estudo, optamos pela escolha pela
modelo de escalada na escada devido a efetividade em promover adaptacdes
neuromusculares importantes: hipertrofia muscular, aumento da &rea transversa do
musculo e aumento da capacidade fisica, (LEE; FARRAR, 2003; HORNBERGER e
FARRAR, 2004; CASSILHAS et. al., 2013; NASCIMENTO et al., 2013; NETO et al.,
2016), sem promover qualquer tipo de intercorréncia, como leGes ou morte de animais
(NETO et al., 2016). Lourenco et al., (2020) realizaram uma meta andlise com estudos

gue utilizaram o modelo de escalada em ratos, demonstrando que o procedimento é
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eficaz para aumentar a massa e a area seccional da fibra muscular em alguns musculos
bem como na forca maxima.

Com base nas informac6es disponiveis na literatura (LOURENCO et al., 2020),
em sua maioria, a organizacao dos protocolos de treinamento de escalada, aqui utilizado
empregado como sindnimo de programas de treinamento, utilizam em suas prescri¢cdes
0S seguintes componentes: numero de repeticbes que esta associado a altura da
escada e a distancia entre os degraus; o numero total de escaladas na sesséo que se
associa ao numero de séries; duragdo de intervalos entre séries; frequéncia de treino
semanal bem como a duracdo do programa. Contudo, mesmo que essas variaveis
possam ser consideradas simples, € possivel encontrar inUmeras possibilidades de
organizacao de programas de treinamento.

Considerando programas de treinamento de forca em animais infartados, a
literatura ainda é carente de informacfes. Grans et al., (2014) submeteram os animais
a 12 semanas de treinamento, 5 dias por semana com intensidade de 40 a 60% do teste
de carga maxima. Garza et al., (2019) submeteu animais a um programa de treinamento
por 10 semanas, com intensidade inicial de 50% da carga maxima, sendo acrescido 5%
em cada subida até totalizar entre 8 e 10 subidas por sessao com 2 minutos de intervalo
entre as séries.

Em nosso estudo, de maneira diferente dos demais estudos disponiveis na
literatura, optamos por submeter os animais a um programa de treinamento que
excessivamente apresenta um maior nimero de séries por sessdo, maior nimero de
sessdes por semana e por um periodo maior de duragdo com organizagdo em bloco.
Fundamentalmente, a escolha por este design de programa se pauta nos achados
prévios do nosso grupo (PERILHAO et al., 2020) que demonstrou que animais
espontaneamente hipertensos submetidos a treinamento com este design de programa
apresentaram atenuacdo da hipertenséo e preservacdo da fung¢éo ventricular, porém
sem alteracdo da massa cardiaca.

Em relacdo aos ganhos de forga, em nosso estudo foi demonstrado um aumento
médio de 60% do grupo submetido ao treinamento de forca. Nosso dado esta maior que
o0 estudo de Grans et al., (2014) que utilizou animais infartados, resultado semelhante a
outros estudos com animais hipertensos (PERRILHAO et al., 2020), também similar em
modelo de p6s-menopausa (SHIMOJO et al., 2015), e inferior em trabalhos com animais
saudaveis (NASCIMENTO et al., 2013, HORNBERGER & FARRAR 2004). Assim, um
ponto a ser considerado e analisado com cautela corresponde a presenca ou ndo de
animais com algum acometimento. Para nosso conhecimento existem poucos estudos
(GRANS et al., 2014, GARZA et al., 2019) que analisaram a influéncia do treinamento

de forga em ratos infartados. Contudo, cabe mencionar que embora Garza et al., (2019)
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tenham utilizado o treinamento de forca, somente Grans et al., (2014) apresentam o
resultado relativo ao aumento da forga.

Sendo assim, mesmo que em nosso estudo o desempenho tenha sido superior
a outros estudos (GRANS et al., 2014, GARZA et al., 2019) os nossos achados em
conjuntos com dados clinicos ja disponiveis na literatura confirmam o papel deste tipo e
treinamento em aprimorar esta capacidade, sendo, portanto, essencial para
cardiopatas.

Nesta perspectiva, Perilhdo et al., (2020) demonstrou correlacdo significativa
entre a reducdo da presséo sistdlica e 0 ganho de forca em animais hipertensos
indicando que ganhos da forca podem estar correlacionados a melhores condicdes
clinicas. Clinicamente, a associagdo entre melhora da for¢ca e demais condi¢des de
saude ja estdo bem consolidadas na literatura com indicativos de melhora na
mortalidade e morbidade de individuos com insuficiéncia cardiaca (HWANG; CHIEN;
WU; 2010).

Outro ponto que carece de informacgé&o na literatura, sobretudo em pesquisas que
utilizam animais corresponde ao calculo do volume total. Existem inUmeras formas de
calcular o volume, contudo para nosso conhecimento somente os estudos de Krause
Neto et al., (2018) e Perilhdo et al., (2020) apresentam este parametro. Em nosso
estudo, bem como em Krause Neto et al., (2018) e Perilh&o et al., (2020) o volume foi
calculado considerando a multiplicagdo da gramagem utilizada no treinamento como
carga externa pelo nimero de repeticdes e pelo nimero de séries tendo resultados
similares. Krause Neto et al., (2018) demonstrou que as similaridades das adaptacfes
promovidas pelo treinamento de forga no desenvolvimento da forga e hipertrofia de ratos
idosos pode ser explicado pela carga total de treinamento. Com base em informacdes
disponiveis na literatura que indicam que o volume de treinamento assume um papel
importante nas adaptacdes do treinamento de for¢a, consideramos primordial que esta

abordagem seja descrita e estudos futuros.

5.3 Efeitos do programa de treinamento de for¢ca na massa corporal

No inicio do protocolo, todos os animais foram pesados antes dos procedimentos
cirdrgicos tanto para indugcdo do IM, bem como para a cirurgia falsa, ndo sendo
identificado diferencas entre os grupos. Apds as 18 semanas do protocolo de
treinamento de forca e acompanhamento da evolucdo do IAM, nao foram identificadas
diferencas significativas.

Nossos resultados séo similares a outros estudos (WINTER, 2018, PORTES;
TUCCI, 2006), contudo, diferente de outros (GONCALVES 2017; RODRIGUES 2019;

GOMES 2019) que demonstraram que animais infartados apresentaram massa corporal
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superior. Algumas consideracdes podem ser indicadas para explanar a estas
diferencas, como a idade dos animais, o controle rigido da ingestéo cal6rica e tempo de
observacdo. Em nosso estudo os animais sdo considerados jovens (ANDREOLLO,
2012) e néo foi realizado controle ou monitoramento da ingestao calérica dos animais,

fato esse que pode sugerir as possiveis indicacdes das diferencas.

5.4 Efeitos do programa de treinamento de forga na congestao pulmonar

A quantidade de &gua nos pulmbes indicam congestdo pulmonar é
consequéncia da insuficiéncia cardiaca ap6s o IAM (PORTES; TUCCI, 2006; TUCCI
2011; COUTO et al., 2015; PICOLLO et al., 2020). Muitos estudos (PORTES; TUCCI,
2006; PICOLLO et al., 2020; COSTA et al., 2022; HENTSCHKE et al., 2017; FERIANI
et al., 2018) confirmam aumentos de 17% até 89% de aumento da quantidade de agua
pulmonar em animais com Insuficiéncia Cardiaca pos-IAM.

No presente estudo, 0s animais infartados exibiram maior teor de agua pulmonar
comparado ao grupo controle com valores similares a outros estudos (PORTES; TUCCI,
2006). Contudo, cabe mencionar que identificamos uma atenuagdo da congestéo
pulmonar do grupo IMT, fato este que n&o é considerado original, sendo ja identificado
por outros estudos (PORTES; TUCCI 2006; GOMES, 2019; RODRIGUES, 2019).
Clinicamente estes achados sdo importantes e reforcam o papel protetor do exercicio,
sobretudo pelas evidéncias que apontam que maior congestdo pulmonar se associa
com piora no prognostico e mortalidade de animais (PORTES; TUCCI 2006) e humanos
(MOREIRA; DA SILVA, 2021).

5.5 Efeitos do programa de treinamento de forca nas massas e na estrutura
miocérdica

Como esperado a massa cardiaca dos animais infartados foi maior que o grupo
controle. Sabe-se que o IAM induz a intenso processo inflamatério e acimulo de
colageno na regido infartada, fazendo com que as massas cardiacas aumentem seu
peso (ZONORFF, 2009). A massa do VE indexada pela massa corpo6rea dos grupos IMT
e IM foi 40% e 60% maior que a do grupo controle, respectivamente, de forma
semelhante as informacgdes ja divulgadas por nosso laboratério e por outros autores que
descreveram aumento na massa cardiaca depois de seis semanas de IM,
principalmente nos animais portadores de infartos superiores a 35% do VE (GOSSELIN
et al.,, 2000; WASSERSTROM et al., 2000; JAIN et al., 2000; MIN et al., 2001;
ZIMMERMAN et al., 2001; MIN et al., 2002; SJAASTAD et al., 2005; GARZA, et al.,
2019).
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Em relag&o aos efeitos do treinamento for¢a, nossos dados revelaram atenuagéo
da massa atrial, ventricular esquerda e cardiaca (Tabela 01). Embora existam estudos
gue ja demonstraram atenuagdo da massa cardiaca em ratos infartados com natagao
(PORTES; TUCCI, 2006) e corrida (RODRIGUES, 2019) para nosso conhecimento
apenas Grans et al., (2014) demonstram atenuacado da massa cardiaca avaliada pelo
ecocardiograma em animais infartados submetidos a treinamento de for¢a. Contudo,
embora ndo existam estudos disponiveis na literatura que investigaram a influéncia do
treinamento de for¢ca na massa cardiaca de animais infartado nossos resultados podem
ser considerados similares aos reportados por outros estudos (GARZA et al., 2019;
GOMES, 2019; RODRIGUES, 2019) que utilizaram outros modelos de treinamento
fisico. Dessa forma, nossos achados sao os primeiros a demonstrar efeito protetor do
treinamento de forga na massa cardiaca de animais infartados.

Clinicamente nossos achados indicam a importancia deste tipo de treinamento
em condi¢des de limitacdo ventricular, sobretudo, pelas ja consolidadas informacdes
gue aumento das massas cardiacas se associam com pior progndstico, maior
mortalidade e disfuncdo ventricular tanto em humanos (MARKUS et al., 2004,
AZEVEDO et al., 2015) quanto em animais. Embora em nosso estudo n&o tenha sido
avaliado vias moleculares, com base em estudos (WISL@FF, et al., 2002; MELO et al.,
2015) ja disponiveis na literatura, € possivel especular que o treinamento de forca
induziu downregulation de proteinas classicas envolvidas no processo de hipertrofia
patolégica. Além disso, ja é consenso que a massa cardiaca de animais infartados pode
ser fortemente influenciada pela melhora tanto da fung¢éo ventricular quanto miocérdica,
contudo mais estudos devem ser realizados para confirmar essas hipoteses.

Nessa perspectiva cabe mencionar que o remodelamento pos-IM ocorre de
forma assimétrica, com hipertrofia do muisculo remanescente, importante contribuinte
da disfuncdo ventricular (SWYNGHEDAUW 1999; dos SANTOS; TUCCI 2007). A
hipertrofia do cardiomiécito € descrita pelo aumento do tamanho celular e nuclear, e da
producéo e reorganizagao dos seus componentes (GERDES et al., 1994; dos SANTOS;
TUCCI 2007). Nesse sentido, 0 aumento do volume nuclear dos cardiomiécitos dos
animais infartados no presente estudo confirma que a hipertrofia miocardica esta
presente, porém atenuada no grupo IMT provido pelo treinamento de for¢ca. Embora néo
tenha sido encontrado resultados similares com treinamento de forca, varios estudos
(BITO et al.,, 2010; LIAO et al.,, 2019) utilizando outros métodos de treinamento
demonstraram resultados similares.

Em relacdo ao miocardio remanescente, o remodelamento cursa com hipertrofia
dos cardiomiécitos e alteracdes em todos os componentes no tecido cardiaco, inclusive,

com maior deposicdo de coldgeno no intersticio (SWYNGHEDAUW, 1999). Apéds as
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dezoitos semanas da cirurgia do infarto, evidenciamos aumento significante da fibrose
intersticial e da deposicdo de coldgeno no miocardio remanescente nos grupos
infartados, o que esta em concordancia com outros estudos (ZIMMERMAN et al., 2001;
JIN et al., 2002). A disfuncéo cardiaca induzida pelo remodelamento cardiaco apos IM
depende das alteracfes na matriz extracelular da mesma forma que daquelas ocorridas
no cardiomidcito, principalmente no que diz respeito as mudancgas na rigidez e tamanho
cardiacos (SPINALE, 2007). Em nosso estudo demonstramos que o treinamento de
forca induziu atenuacdo no aumento da deposicao de colageno miocardico. No entanto,
mesmo que com esse gap de informacgdes cabe mencionar que este tipo de informacéao
€ comumente encontrado em animais infartados submetidos a treinamento de
endurance (GOLBASHI et al.,, 2018; ALVES et al., 2017) dentre 0os mecanismos
envolvidos é possivel considerar que altera¢des nas metaloproteinases possam exercer

papel primordial ha reducéo da concentracdo de colageno miocardico.

5.6 Efeitos do programa de treinamento de for¢ca na contratilidade miocéardica

Nesse estudo a contratilidade do miocéardico remanescente ao IM foi avaliada
considerando que esta area poderia exercer um papel importante no desempenho
cardiaco. O estudo in vitro da funcdo miocéardica pode ser feita por meio de véarias
metodologias com suas particulares vantagens e desvantagens. Nos estudos
envolvendo infarto, preparagfes multicelulares do miocardio, como a do musculo papilar
isolado, isentam as interpretacdes de influéncias da geometria ventricular e do tecido
infartado, mantendo exclusivamente as propriedades mecénicas do miocéardio
remanescente (SANTOS, 2009). A andlise dos musculos papilares, para avaliar a
contratilidade miocardica em ratos, ja foi avaliada em varios estudos (CHEN et al., 2001;
SONG et al., 2013; VEIGA et al., 2013; GARBELOTTI; PELOZO 2013; BOCALINI;
TUCCI, 2009; BOCALINI et al., 2010; BOCALINI et al., 2014).

A disfuncdo miocardica decorrente do IM ja foi evidenciada em ratos (TUCCI,
2011) sendo apresentado reducédo da velocidade de encurtamento da parede posterior
e da fracdo de encurtamento (SJAASTAD et al., 2000; IZUTANI et al., 2002), reducédo
da capacidade inotrépica e lusitropica além de prolongamento dos parametros
temporais (GOSSELIN et al., 2000; SANDMANN et al.,, 1999; IGAWA et al., 2002;
BOCALINI et al., 2010).

A disfuncéo contrétil encontrada no nosso estudo foi similar a outros estudos
(LITWIN et al., 1991; GOSSELIN et al., 2000; MIN et al., 1999; QI et al., 1999;
SANDMANN et al., 1999; IGAWA et al., 2002) sendo também similares a preparacdes
com cardiomiocitos isolados (ZHANG et al., 1999a, 1999b, 2000a e 2000Db).
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Considerando o treinamento de forca, de acordo com nossas buscas e
conhecimentos, ndo existe na literatura estudos que utlizaram parametros da
contratilidade em ratos infartados. Embora estudos com treinamento de forca e em
humanos infartados seja considerado um procedimento eficaz em promover como
atenuacdo do declinio da massa muscular, reverséo da atrofia muscular e melhorar a
gualidade de vida, aprimoramento da forca e na resisténcia bem como aumento do
consumo maximo de oxigénio (SELIG, et al., 2004; GRANS et al., 2014; BARBOZA, et
al., 2013; LEVINGER, et al., 2005; MANDIC, et al., 2012) a investigacdo deste tipo de
treinamento em modelos animais com infarto ainda é escassa. Neste estudo nossos
achados indicam que o treinamento de forca foi eficaz em promover atenuacdo da
contratilidade miocéardica em condicdo basal, da performance miocardica apés
interrupcdo da estimulacdo elétrica e da sensibilidade ao calcio sem promover
modificag@o na curva de estiramento tenséo (Frank-Starling).

Existe disponivel na literatura apenas dois estudos (GRANS et al., 2014; GARZA
et al., 2019) que avaliaram o efeito do treinamento de forca, especificamente o de
escalada em animais infartados. Grans et al., (2014) submeteu ratos a 12 semanas de
treinamento de forga, com 15 series diarias com intensidade relativa a 40 a 60% do teste
de carga maxima com 5 dias de frequéncia semanal. Foi demonstrado que o programa
de treinamento induziu, aumento da forca maxima, melhora na relacao E/A, no indice
de desempenho miocardico, pressao sistélica além de promover beneficios adicionais
na funcdo autonémica especificamente nas bandas de alta frequéncia do intervalo de
pulso, bem como a banda de baixa frequéncia. Garza et al., (2019) submetendo animais
a um programa de treinamento por 10 semanas, com intensidade inicial de 50% da
carga maxima, sendo acrescido 5% em cada subida até totalizar entre 8 a 10 subidas
por sessdo com 2 minutos de intervalo entre as séries demonstraram melhora da funcao
ventricular pelo aprimoramento do encurtamento do didmetro ventricular e da fracdo de
encurtamento, melhora do desempenho sistélico e diastélico avaliado pelas derivadas
positiva e negativa da presséo ventricular.

Dentre os mecanismos que podem explicar a disfuncdo contratil apés IM a
literatura (COKKINOS & BELOGIANNEAS 2016; BOCALINI et al., 2012; TUCCI 2011;
ZORNOFF et al.,, 2009; MILL et al., 1990) aponta a diminuicdo dos receptores de
rianodina da SERCA-2, da fosforilacdo da fosfolambam, dos canais de calcio do
sarcolema e dos estoques de célcio do reticulo sarcoplasmatico, aumento da quantidade
e atividade do Na*/Ca?*, o aumento ou a reexpressdo de genes do periodo fetal
promovendo diminuicdo das cadeias pesadas ATP&sica da miosina além da propria
perda de tecido muscular com aumento do volume sistélico e diastdlico final no

ventriculo esquerdo. Em cardiomiécitos é encontrado depresséo da contratilidade e do
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relaxamento (ZHANG et al., 1999a, 1999b, 2000a e 2000b), diminuicdo do Ca?* sistélico
e elevacdo do Ca?* diastélico do citosol (WISL@FF et al., 2002). Essas alteracées
ocorrem paralelamente a diminuicdo da funcé@o de recaptacdo desse ion pelo reticulo
sarcoplasmatico (RS) e da expressdo da bomba de calcio (SERCA2) do reticulo
(ZHANG et al., 1999b), diminuicdo da densidade (MUKHERJEE et al., 1998a; HE et al.,
2001; CHEN et al., 2001) e da corrente de célcio através dos canais lentos de Ca?*, do
sarcolema (MUKHERJEE et al., 1998a; MUKHERJEE e SPINALE, 1998b; CHEN et al.,
2002).

No presente estudo ndo foi possivel avaliar a expressdo das proteinas
responsaveis pela manutencdo da homeostase do Ca?' intracelular, sendo
consideradas primordiais para compreensao da disfungédo contratil (BOCALINI et al.,
2012). No entanto, utilizando a andlise da potenciacdo pos pausa é possivel avaliar
indiretamente como estd a funcdo das proteinas da cinética do célcio. Sendo assim,
com este resultado é possivel inferir que a reducao da contracéo pés pausa e, portanto,
na contracéo relativa pode ser prejudicada devido a alteragcbes principalmente das
proteinas SERCA e Na*/Ca?* (BOCALINI et al., 2012; SANTOS, 2009).

A potenciacao pés pausa € um fenbmeno que acontece no miocardio, no qual o
primeiro batimento € potencializado e regularizado com os subsequentes, ap6s o
prolongamento de uma pausa (RAVENS et al., 1995; BERS et al., 1993; MILL et al.,
1992; WENDT-GALLITELLI & ISENBERG, 1992; SCHOUTEN, 1990; VASSALO &
MILL, 1988; MANTELLI et al., 1984; RAVENS; NOBLE; SEED, 1992; ALLEN, et al.,
1977). Esse fen6meno conta com alteracdes na liberacdo do Ca?' do estoque
intracelular durante a contracdo, pela atividade dos trocadores Na*/Ca?*, e alteracdes
na SERCA2a, com mudancas na captura de Ca?' pelo reticulo sarcoplasmaético
(SOARES et al., 2005; DAMIANI et al., 2004; RAVENS et al., 1995; MILL et al., 1992;
VASSALO & MILL, 1988; BOSE et al., 1988; ABREU et al., 1987, SUTSKO et al., 1986;
ALLEN et al., 1977).

Alteragcdes na taxa e ritmo sdo variaveis comumente utilizadas como manobras
experimentais para avaliar o comportamento ou anormalidades na cinética do Ca?*, no
acoplamento excitacdo-contracdo (ENDOH, 2004; BOCALINI et al., 2012). Estudos
relataram que o aumento da contratilidade esta associado a frequéncia de estimulos no
musculo cardiaco (ENDOH, 2004; BERS, 2001; RAVENS; NOBLE; SEED, 1992,). Em
contraste, utilizando amostra de ratos infartados, BOCALINI et al., (2012) confirmaram
gue a reducéo na forca de contracéo cardiaca foi atribuida a captagdo reduzida do Ca?*
pela SERCA2 e pela excessiva expresséo do trocador Na*/ Ca?".

Como esperado, nossos resultados indicaram aumento do desempenho da

pontenciacao pés pausa no grupo C e prejuizo no grupo IM, contudo uma importante
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atenuacao no grupo IMT foi evidenciada. Além disso analisando um tempo especifico,
nossos achados indicam que apoés interrupgdes no tempo de estimulos, ocorreu um
aumento na forca de contracdo de nos grupos C e IMT apés pausa de 60 segundos. Em
contrapartida, o grupo IM apresentou decaimento da for¢a ao longo de todos os periodos
de pausa. Adicionalmente a melhora da sensibilidade dos cardiomidcitos a mudanca da
concentracao de célcio pode ser interpretada de maneira integrada. Assim, juntos esses
achados indicam que tanto a cinética quanto a sensibilidade dos miofilamentos ao calcio
foi melhorada no grupo IMT. Em conjunto, esses resultados, indicando mesmo que
indiretamente, melhora da cinética do Ca?* com concomitante aumento do inotropismo
miocéardico (BOCALINI et al., 2012; PIESKE et al., 1996) podendo estar relacionado a
melhora das proteinas envolvidas na cinética do célcio estarem melhoradas pelo
treinamento de forga.

Nessa linha, reforcando a nossa hipotese do papel protetor do treinamento de
forca na contratilidade miocérdica, estudos classicos (KEMI et al., 2005; KEMI et al.,
2008a) mostraram que o aumento da expressao proteica da SERCA pode melhorar o
inotropismo cardiaco, devido ao prolongamento do tempo de enchimento ventricular e
ao maior acumulo de Ca?' no reticulo sarcoplasmatico, demonstrando que a
sensibilidade do Ca?* e, por conseguinte, a atividade maxima da SERCA. Varios estudos
(ZHANG et al.,, 1999a, 1999b, 2000, 2000) utilizando cardiomiécitos isolados
observaram que o treinamento fisico é capaz de reduzir o tempo para a repolarizagéo,
a contracdo, a dinamica do Ca?*, aumentar a captacédo de Ca?*, melhora a regulacéo da
SERCA?2 pela fosfolambam, aumenta o conteido de Ca?* do RS e restaura a corrente
de Ca?* pela proteina Na*/Ca?* corroborando com nossos achados. Contudo, mesmo
gue nossos achados possam ser suportados pelas informac8es disponiveis na
literatura, mais estudos devem ser realizados para confirmar esses achados.

Por fim, considerando o desempenho da curva estiramento tensdo né&o
evidenciamos altera¢gbes tanto no grupo IM como no IMT indicando similaridade na
sensibilidade ao estiramento. Nossos dados foram similares a outros estudos
demonstrando que tanto o IM (VEIGA et al., 2013) quanto o exercicio (CAZORLA et al.,
2021) mesmo que realizados com outras modalidades ndo provem alteracdes na

sensibilidade do miocéardio ao estiramento.
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6 CONCLUSAO

Animais infartados submetidos a um programa de treinamento de for¢a exibiram
aumento da forga, atenuagdo do aumento da massa ventricular esquerda e da cardiaca
total.

Em relacdo a contratilidade miocéardica, os animais do grupo IMT exibiram
atenuacdo do desempenho contratil, da potenciacdo pds pausa e da sensibilidade ao
célcio sem apresentar alteracdo nos parametros da curva estiramento tensao.

Estruturalmente, os animais do grupo IMT também apresentaram atenuacao do

aumento do volume nuclear e do deposito de colageno no miocardio remanescente.
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(COMCEA), e foi aprovada pela COMISSRO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO, em reunio no dia 07 de DUlubro de 2027

Wigncla da autorizago: oulubro/2021 aselembro/2025 Finalidade: Pesquisa

Espécie(s): Ralo (Rallus novergicus)

Linhagem({ns) ragais): Wistar (rato heterogenico)

200 a 250 gramas 2 a3 meses Macho E
Peso: : : Sexo:

Idade:

Nimero de animais:
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Origem: Biotério Ceniral, Cenfro de Ciénclas da Saude, Universidade Federal do Espirito Santo, Campus Marulpe, Vitdria-ES
vitaria-£5, 01 de outubro de 2021
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Raguel Spinassé Dettogni
Coordenadora da CEUA-UFES
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