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RESUMO

FRANCA, Guilherme de Oliveira. Cardioprotecao induzida pelo exercicio fisico apés
lesédo miocardica em animais obesos: continuo versus intervalado de alta
intensidade. 2019. 57 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do
Esporte) — Insituto de Educacao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Objetivo:Comparar o efeito cardioprotetor de sessdes isocaldricas de exercicio
aerobio intervalado de alta intensidade e continuo em animais obesos apés lesao
miocéardica.Métodos: Ratos wistar machos adultos foram divididos em dois grupos,
de acordo com a dieta utilizada: 1) racdo comercial padrao(CTR); e 2) dieta
hiperlipidica (HFD). Ap6s 20 semanas de dieta, os animais alimentados com HFD
foram randomicamente subdivididos em 3 grupos: 1) sedentario (HFD-SED); 2)
exercicio continuo (HFD-CONT); e 3) exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-
HIIT). Em seguida, os grupos HFD-CONT e HFD-HIIT foram submetidos a 4 sessdes
isocaldricas de exercicio fisico, sendo que o HFD-CONT manteve a intensidade a
50% do consumo méaximo de oxigénio de reserva (VO2R), enquanto o HFD-HIIT
alternou a intensidade de 60%VO,R (3 min) e 80%VO,R (4 min). Para equilibrar o
volume do exercicio, a duracdo da sessao de exercicio de cada animal foi calculada
para elicitar um dispéndio energético de 5kcal. Apds 24h das sessbes de exercicio
ou sedentarismo, todos os grupos foram submetidos a lesdo por isquemia
reperfusdo em modelo de coracéo isolado (Langendorff). Resultados: Os animais
submetidos a dieta hiperlipidica, antes da realizacdo do exercicio, apresentaram
maior pressdo arterial média e diastdlica, glicemia de jejum, massa corporal total e
percentual de gordura e menor massa magra em relagdo ao grupo CTR.
Curiosamente, quatro sessdes de exercicio continuo ou HIIT reverteram a atrofia
muscular causada pela dieta hiperlipidica, uma vez que somente o grupo HFD-SED
apresentou menor massa de musculo gastrocnémio e quadriceps em relagdo ao
CTR. Em relacdo a funcdo cardiaca apds lesdo miocardica, o grupo HFD-HIIT
apresentou maior percentual da pressdo desenvolvida do ventriculo esquerdo em
relacdo ao basal quando comparado aos demais grupos.Entretanto, a area de infarto
do ventriculo esquerdo foi similar entre os grupos.Conclusao:Quatro sessfes de
exercicio fisico, seja continuo ou HIIT, reverteram a atrofia muscular causada pela
dieta hiperlipidica. No entanto, somente o protocolo HIIT conferiu cardioprotecdo aos
animais obesos.

Palavras-chave: Exercicio fisico isocalorico. Lesdao por isquemia / reperfusao.

Langendorff.Obesidade.



ABSTRACT

FRANCA, Guilherme de Oliveira. Exercise-induced cardioprotection following
myocardial injury in obese animals: continuous versus high intensity interval. 2019.
57 f. Dissertacédo (Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Insituto de
Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2019.

Aim: To compare the cardioprotective effect of isocaloric sessions of high intensity
interval exercise and continuous exercise in obese animals following myocardial
injury. Methods: Adult male wistar rats were divided into two groups, according to
the diet used: 1) standard rat chow (CTR);or 2) high fat diet (HFD). After 20 weeks of
diet, animals fed with HFD were randomly subdivided into 3 groups: 1) sedentary
(HFD-SED); 2) continuous exercise (HFD-CONT); and 3) high intensity interval
exercise (HFD-HIIT). Then, HFD-CONT and HFD-HIIT underwent4isocaloric aerobic
exercise sessions, in which HFD-CONT maintained the intensity at 50% of maximal
oxygen uptake reserve (VO2R) while HFD-HIIT altered 3 min of 60% VO2R and 4
min of 80% VO2R. To equalize exercise volume, the duration of exercise sessions of
each animal was calculated to elicit 5 kcal of energy expenditure. After 24h of
exercise sessions or sedentarism, all animals underwent ischemia reperfusion injury
in an isolated heart model (Langendorff). Results: Animals fed with high fat diet,
before performing exercise, exhibited higher mean and diastolic blood pressure,
fasting blood glucose, total body mass, fat percentage and lower lean body mass
than CTR. Curiously, four sessions of continuous or HIIT exercise restored muscle
atrophy induced by high fat diet, as only HFD-SED presented lower mass of
gastrocnemius and quadriceps muscles in relation to CTR. Concerning the cardiac
function following myocardial injury, HFD-HIIT group presented higher percentage of
left ventricle developed pressure related to baseline when compared to the other
groups. However, left ventricle infarct area was similar among groups. Conclusion:
Four sessions of physical exercise, either continuous or HIIT, restored muscle
atrophy induced by high fat diet. However, only the HIT protocol afforded
cardioprotection against ischemia reperfusion injury in obese animals.

Keywords: Isocaloric physical exercise. Ischemia reperfusioninjury. Langendorff.
Obesity.
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INTRODUCAO

Estudos epidemiolégicos mostram que o indice de mortalidade proveniente de
doencas cardiovasculares reduziu significativamente na ultima década [1,2]. Porém,
as cardiopatias em geral, ainda acometem um grande numero de individuos,
tornando-as um grave problema de saude publica.Dentre elas, a doenca arterial
coronariana (DAC), possui um destaque maior, tendo em vista que a mesma cresce

de forma exponencial em pacientes adultos em plena idade produtiva.

A DAC se caracteriza, pela reducgéo ou interrupgéo do fluxo sanguineo arterial
coronariano para uma determinada area do musculo cardiaco, gerando uma
isquemia do miocéardio. Durante a isquemia, o suprimento de oxigénio destinado a
mitocéndria cessa, interrompendo o ciclo de Krebs, fazendo com que a energia seja
gerada pela glicélise. No entanto, essa alteracdo do metabolismo celular é
acompanhada por um aumento nos niveis de lactato citosolico e reducdao do pH
intracelular. Em conjunto, essas alteracdes levam a modificagdo do funcionamento
de diversas bombas e canais idnicos que culminam em sobrecarga de calcio e sédio
no citosol, que por sua vez ativam enzimas, tais como as fosfolipases, proteases
(principalmente a calpaina), endonucleases e ATPases, que estdo associadas a
peroxidacao lipidica, producédo de espécies reativas de oxigénio (EROs), disfuncdo
de proteinas contrateis, perda da funcdo celular e em Ultima instancia, a morte
celular [3]. Apesar da isquemia ser bastante deletéria ao miocardio, 0
restabelecimento da perfusdo sanguinea, ou seja, reperfusdo, acarreta em danos
superiores devido a descarga de EROs na mitocondria, que induzem desde
alteracbes funcionais e estruturais, até morte celular [4]. Esses danos s&o

conjuntamente conhecidos como lesdo por isquemia e reperfusao (IR) [5,6].

Diante desse quadro clinico grave, a ampliacdo de pesquisas na area
biomédica é fundamental para que novas estratégias profilaticas e terapéuticas
sejam estabelecidas e fomentadas no contexto das les6es por IR. Nesse sentido, 0

exercicio fisico regular desponta pelo seu efeito cardioprotetor [7,8].

7

Estudos mecanisticos sugeriram que essa protecdo € multifacetaria, e esta

associada desde alteragbes moleculares até modificacdes em fatores de risco para
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doencas cardiovasculares. Dessa forma, Quindry e colaboradores [9] classificaram a
cardioprotecdo induzida pelo exercicio em quatro grandes categorias:

1) modificacdo de fatores de risco para doencas cardiovasculares, tais como

hipertensao, diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia [10,11];

2) remodelamento do ventriculo esquerdo (VE), em funcdo da demanda

hemodinamica que o exercicio regular induz [9];

3) reabilitacdo pos-evento cardiaco, observada pela reducéo da propenséo e

severidade de novos eventos isquémicos em pacientes com doenca cardiovascular

[9];

4) pré-condicionamento cardiaco, caracterizado por um fendétipo cardiaco
mais resistente a lesGes miocardicas posteriores a realizacdo de exercicio
[4,10,12,13].

No que diz respeito ao pré-condicionamento cardiaco, sabe-se que o
exercicio aerdbio é capaz de promover cardioprotecdo contra IR através de um
efeito intrinseco ao miocéardio [4,10,12,13], ou seja, adaptacdes bioquimicas
especificas do miocardio que ocorrem independentemente de alteracées musculares
e no fluxo sanguineo. Nesse contexto, o estudo de McElroy e colaboradores [4] foi
um dos pioneiros ao demonstrar que a pratica regular de exercicios fisicos reduz o
tamanho da é&rea do infarto em 30% em ratos submetidos a oclusdo da artéria
corondria. Mais de vinte anos ap0s a descoberta de McElroy, curiosamente, foi
demonstrado que poucas sessdes de exercicio aerébio prévias a lesdo por IR eram
suficientes para promover incremento no débito cardiaco e melhora na funcédo

contratil do miocardio durante a leséo por IR [7].

No entanto, a intensidade de exercicio necessaria para induzir cardioprotecéo
ainda ndo € clara. A maioria dos estudos existentes comparando intensidades de
exercicio distintas utilizaram métodos incorretos para equiparar o volume das
sessdes de exercicio (como igualar a distancia total percorrida), ou simplesmente
ndo tiveram essa preocupacao [14,15,16]. Além disso, esses estudos apresentam

resultados conflitantes. Enquanto ja foi demonstrado que cargas abaixo de 55-60%
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do consumo maximo de oxigénio (VOzmax) ha0 protegem contra disfuncdo
miocardica apés isquemia [17], Lennon e colaboradores [18] apontaram que sessdes
de exercicio realizadas a 55% ou 75% do VO.nsx resultaram em reducédo de,
respectivamente, 20% e 10% no débito cardiaco de ratos submetidos a leséo por IR
in vivo, enquanto os animais controle apresentaram reducéo de 40%. Em todo caso,
em conjunto, esses resultados sugerem que o nivel de cardioprotecdo adquirida com

0 exercicio € dependente da sua intensidade.

Nesse contexto, o exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT, do inglés,
high intensity interval training), no qual se intercala curtos periodos de exercicio com
alta e baixa intensidade na mesma sessao, merece destaque [11]. Com o intuito de
sobrecarregar o sistema cardiovascular e estimular maiores adaptacées em uma
sessdo de exercicio mais curta, o HIIT tem sido cada vez mais prescrito para
pacientes com doengas cardiovasculares [12,13]. De fato, estudos clinicos bem
controlados em pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram resultados
interessantes apontando que o HIIT oferece maiores beneficios em relacdo ao
condicionamento fisico aerébio [18], sensibilidade a insulina [19,20], biogénese
mitocondrial e reducéo de gordura corporal [21] do que o exercicio aerébio continuo.
Como evidenciado por Wisloff e colaboradores[12], a intensidade do exercicio foi
demonstrada ser um fator importante para reverter o remodelamento do VE e outros
componentes da sindrome metabdlica, além de melhorar a capacidade aerdbia e a

funcao endotelial de individuos cardiopatas.

Apesar dessas evidéncias, pouco se sabe sobre o efeito preventivo do HIIT na
cardioprotegéo direta no miocardio apos lesdo cardiaca.Uma das poucas evidéncias
nesse sentido vem do estudo de Rahimi e colaboradores [22] que demonstraram
gue animais submetidos a lesdo por IR regional apds 5 sessGes consecutivas de
HIIT com 30 min de durag&o (5 min de aquecimento a 50% do VOnax Seguidos por 2
min a 95-105% do VO.nax intercalados por 2 min de recuperacdo a 65-75% do
VO2zmax € 3 min de “volta a calma” a 50% do VO,max) apresentaram reducao da area
de infarto de, em média, 50% em relacdo a animais sedentarios. Dessa forma, 0s
autores concluiram que o HIIT protege o coracdo contra les6es por IR. No entanto,
permanece a duvida no que diz respeito a magnitude de cardioprotecdo contra

insultos miocéardicos apds o exercicio continuo versus HIIT [23].
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Outro ponto importante que deve ser destacado € o modelo animal utilizado
nos estudos existentes. Até o0 momento, ndo foram encontrados estudos acerca da
cardioprotecdo induzida pelo exercicio em animais com doenca cardiometabdlica
instalada previamente a lesé@o por IR. Isso se torna importante tendo em vista que
comprometimentos de ordem cardiometabdlica causam alteragbes nos mecanismos
fisiologicos regulatérios que podem influenciar a resposta cardioprotetora do
exercicio. Em adicdo, deve-se levar em conta que ha uma maior prevaléncia de
obesidade entre os adultos acometidos por infarto agudo do miocéardio (IAM). Dessa
forma, pode-se dizer que um modelo de animal obeso seria aquele que mais se
aproxima da pratica clinica, e assim poderia ser considerado mais adequado para

investigacdo da cardioprotecdo induzida pelo exercicio.

Diante do exposto, entende-se o objetivo do presente estudo de comparar o
efeito preventivo cardioprotetor de sessdes isocaloricas de exercicio aerdbio
intervalado de alta intensidade e continuo em animais obesos apds leséo

miocardica.
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1.REVISAO DE LITERATURA

1.1Les&o por IR e Cardioprotecao Induzida pelo Exercicio Fisico

A lesdo miocardica resultante da IR € um importante problema clinico, devidos
aos possiveis danos cardiacos funcionais e/ou estruturais decorrentes da privacao
de oxigénio e do suprimento de nutrientes essenciais para o funcionamento cardiaco
normal. Por conta desse processo, o ciclo de Krebs é interrompido, fazendo com que
pouca energia seja proveniente do metabolismo oxidativo e para suprir essa
demanda energética do miocardio, o ATP celular passa a ser produzido
majoritariamente pela glicélise anaerdbia. No entanto, além dessa alteracéo
metabodlica celular induzir acumulo de lactato citosolico e diminuicdo do pH
intracelular, ela ndo é capaz de fornecer o quantitativo adequado de ATP
[24,25,26,27]. Em consequéncia, o funcionamento de atividades dos cardiomiécitos
dependentes de ATP ¢é prejudicado, como a Na'K*-ATPase, causando desequilibrio
idnico.

Diante desse quadro, ha uma grande complexidade na sequéncia de eventos
relacionados ao processo de isquemia e reperfusdo, caracterizada por inUmeras
alteracdes fisiologicas, que incluem: produgcdo excessiva de radicais livres,
sobrecarga de calcio, membrana lipidica alterada e atuacdo dos leucdcitos que

favorecem a lesao celular, podendo levar a morte dos cardiomiocitos.

Pode-se distinguir trés diferentes niveis de lesdo do miocéardio que variam de

acordo com a duracgdo da isquemia miocardica, [28,29], a saber:

e Reperfusdo apds 1 a 5 minutos de isquemia, que pode resultar em taquicardia
ventricular ou fibrilacdo sem morte celular ou déficit na contratilidade

ventricular;

e Reperfusdo apdés 5 a 20 minutos de isquemia, quando, além das arritmias
ocorre déficit reversivel na contratilidade do miocardio sem associacdo a

morte celular. O processo patolégico nesse nivel parece ocorrer em funcao da
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formacdo de EROs e alteracdo no funcionamento de diversos canais de ions,
causando perda da homeostase do calcio [30,31];

e Reperfusdo ap6s 20 minutos de isquemia, sendo que nessas circunstancias
além da arritmia, se iniciam as alteracdes irreversiveis, que causam morte
celular, por necrose ou apoptose das células cardiacas (cardiomiécitos).
Dessa forma, o IAM, caracterizado por cessacao ou drastica reducdo da
oferta de oxigénio em determinada regido do coracdo, s6 ocorre quando a
perfusdo do miocéardio é prejudicada por periodos superiores a 20 minutos
[28,29,31]

Diante da gravidade das lesdes por IR, estratégias para impedir ou atenuar
esses danos tornam-se fundamentais. Nesse sentido, ja estd bem descrito na
literatura que o exercicio aerébio, tanto a longo quanto a curto prazo,é capaz de

aumentar a tolerancia do miocardio a lesao por IR [32].

No que se refere ao treinamento fisico, Bowles e Starnes [32] foram um dos
primeiros a descrever as adaptacdes do miocérdio induzidas pela intervencdo com
exercicio fisico. Mais especificamente, ao utilizar o modelo de coracao isolado, os
autores relataram que os animais que fizeram treinamento fisico (5 dias/semana
durante 11-16 semanas) apresentavam melhor recuperacdo da funcdo cardiaca
apos a isquemia miocardica em comparagdo com animais sedentarios [32]. De forma
similar, Powers e colaboradores [5], em um estudo in vivo com ratos, também
concluiram que o treinamento fisico (10 semanas a 75-80% do VO,nax) melhora o

desempenho do miocardio durante a IR.

Interessantemente, Demirel e colaboradores [7] demonstraram que mesmo o
exercicio de curta duracdo (3-5 dias consecutivos)ja é suficiente para promover um
efeito cardioprotetor. Nesse trabalho, os autores compararam trés grupos: (i)
controle sem exercicio; (i) trés e (iii) cinco dias consecutivos de exercicio em esteira
por 60 minutos. Os resultados revelaram que, em comparagao com o grupo controle,
0S grupos exercitados mantiveram maior pressdo desenvolvida no ventriculo
esquerdo (PDVE) durante o periodo de IR [7]. Posteriormente, outros estudos que

envolveram lesdes por IR apds poucas sessGes de exercicio aerdbio verificaram
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reducdo na area de infarto [7,10, 33] e melhora na fun¢éo cardiaca [33,34,35,36],€,
portanto, confirmaram os achados de Demirel [7].

No entanto, apesar de ja ser claro o efeito cardioprotetor induzido pelo

exercicio fisico, a intensidade minima necessaria para tal, ainda é alvo de discussao.

1.2 Influéncia da Intensidade do Exercicio na Cardioprotecéao

Diversas organiza¢cdes em saude defendem que o exercicio realizado de 3 a 6
vezes por semana durante, ao menos, 30 minutos com intensidade minima de 40 a
60% do VO,max ja seria suficiente para promover significativos beneficios
cardioprotetores [17]. No entanto,acumulam-se evidéncias demonstrando que a
pratica de exercicios fisicos de alta intensidade proporciona maiores beneficios se
comparada com intensidades moderadas, como maior reducéo do risco de doenca
arterial coronariana, diminuicdo da pressao arterial diastélica de repouso, melhora
do controle glicémico e capacidade aerdbia [19]. Kemi e colaboradores [37], por
exemplo,submeteram ratos a 10 semanas de treinamento de alta (85-90% do
VO,max) OU moderada intensidade (65-70% do VO,max) cOm 5 sessfes semanais de
1h de duracgdo, e observaram que oVOzmax, @ dimensdo dos cardiomiocitos e a
capacidade contratil apresentaram melhores resultados apds exercicio intenso em
comparacdo aquele moderado. Dessa forma, os autores concluiram que as
adaptacOes cardiovasculares ao treinamento sdo dependentes da intensidade
preconizada. Haram e colaboradores [14], por sua vez, avaliaram o efeito do HIIT
versus treinamento continuo de moderada intensidade nos fatores de riscos para
doencas cardiovasculares em animais com sindrome metabdlica. Os autores
evidenciaram que os ratos submetidos ao HIIT apresentaram uma magnitude maior
de melhora sobre o VO,max, funcdo endotelial, pressado arterial e parametros
metabodlicos em varios tecidos comparados aos animais treinados em intensidade
moderada. Em conclusédo, os achados demonstraram que o treinamento fisico reduz
o impacto da sindrome metabdlica, porém a magnitude do efeito depende da

intensidade do exercicio.
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No que se refere a tolerdncia intrinseca ao estresse isquémico cardiaco, esse
conceito parece acontecer da mesma forma, ou seja, o nivel de cardioprotecdo
conferida pelo exercicio diretamente ao miocardio contra lesGes por IR parece ser
dependente da sua intensidade. Isso foi evidenciado no estudo de Lennon e
colaboradores [18] que apontou que 3 sessdes de exercicio realizados a 55% ou
75% do VOzmax durante 60 min resultaram em reducéo de, respectivamente, 20% e
10% no débito cardiaco de ratos submetidos a lesdo por IR no Langendorff,
enguanto os animais controles apresentaram reducdo de 40%. De forma similar,
Bowles e colaboradores [38] compararam a funcdo cardiaca de ratos treinados
durante 11-16 semanas com sessfes de 60 min em intensidades baixa (20 m/min,
0% de inclinacdo), média (30 m/min, 5% de inclinacdo) ou alta (10 estimulos de 2
min a 60 m/min com recuperagdo de 2 min a 16 m/min, com inclinagéo a 5%). Ao fim
do treinamento e apdés 25 min de isquemia e 45 min de reperfusdo, o percentual de
recuperacao do débito cardiaco obtido nos grupos de baixa, média e alta intensidade
(6116, 68+9 e 73+5, respectivamente) foi significativamente maior comparado ao
controle sedentério (36+7). Os resultados promissores de Bowles e colaboradores
[38] levam a crer que o HIIT pode ser utilizado como uma nova estratégia mais
eficiente de treinamento para inducdo de cardioprotecdo em relacdo ao exercicio

continuo.

Como ja dito, o HIIT é caracterizado por breves e intermitentes estimulos de
atividade vigorosa, intercaladas por periodos curtos de repouso ou exercicio de
baixa intensidade [39]. Esse tipo de estimulo tem sido cada vez mais preconizado
para individuos saudaveis e doentes por servir como uma alternativa eficaz ao
treinamento continuo de intensidade moderada, capaz de induzir mudancas
similares ou superiores em marcadores fisiologicos [12,40,41] com menor duracdo
da sessado [42]. Considerando que a falta de tempo continua sendo uma das
principais barreiras para a participagdo em programas de exercicios regulares,
algumas evidéncias sugerem que individuos adeptos do HIIT apresentam maior

adesdo ao treinamento que aqueles que realizam o exercicio continuo [43,44,45].

Ainda nesse contexto, o estudo de Rahimi e colaboradores [22] demonstrou que
animais submetidos a lesao por IR regional ap6s 5 sess@es consecutivas de HIIT
com 30 min de duracéo (5 min de aquecimento a 50% do VO;max Seguidos por 2 min
a 95-105% do VOznmay intercalados por 2 min de recuperagédo a 65-75% do VOymax €
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3 min de “volta a calma” a 50% do VO2max) apresentaram reducéo da area de infarto
de, em média, 50% em relagdo a animais sedentérios. Dessa forma, os autores
concluiram que o HIT protege o coracdo contra lesdes por IR. No entanto,
permanece a duvida no que diz respeito a magnitude de cardioprotecdo contra

insultos miocardicos apos o exercicio continuo versus HIIT [23].

Além disso, deve-se ressaltar que a maioria dos estudos investigando o papel
cardioprotetor do HIIT ndo tiveram a preocupacdo de equiparar o volume de
treinamento entre as sessdes de alta e baixa intensidade [38], ou utilizaram métodos
incorretos para tal, como equiparar a distancia total entre os diferentes protocolos de
exercicio [14,15,16]. No entanto, ja foi demonstrado que igualar a distancia
percorrida entre duas sessdes de exercicio com intensidades diferentes ndo garante
mesmo volume [46]. O carater isocalérico que as sessdes de exercicio devem
apresentar quando sao comparadas intensidades de exercicio distintas é um ponto
importante, pois ao igualar o volume de exercicio entre as sessdes, garante-se

somente a intensidade como interveniente [15].

Em um dos poucos estudos utilizando sessdes isocaldricas em modelo animal
submetido a IAM, Moreira [16] constatou que, apesar do treinamento fisico aerébio
em alta intensidade ter proporcionado resultados superiores ao protocolo de
intensidade moderada em relacdo a capacidade funcional dos animais, as
adaptacdes musculo-esqueléticas as diferentes intensidades de treinamento foram

muito semelhantes em ambos os protocolos.

No entanto, ndo foram encontradas evidéncias no que se refere a
cardioprotecao contra lesdo por IR induzida pelo exercicio continuo e HIIT, seja com

volume de sessdes equivalentes ou nao.

1.3 Cardioprotecdo Induzida Pelo Exercicio Fisico nas Comorbidades

Apesar do efeito cardioprotetor induzido pelo exercicio ser alvo frequente de
pesquisas, alguns pontos devem ser melhor esclarecidos. Dentre eles, destaca-se a
magnitude de cardioprotecdo obtida com o exercicio na presenca de doencas

cardiometabdlicas. Na pratica clinica, as evidéncias existentes apontam que
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individuos cardiopatas, hipertensos e obesos que praticam exercicio fisico regular
tém menor risco cardiovascular devido ao melhor controle de fatores de risco, como

hipertenséo, obesidade, diabetes mellitus [10,11].

No entanto, evidéncias acerca da contribuicdo do treinamento fisico na
cardioprotecdo conferida diretamente ao miocardio contra lesbes cardiacas nesses
pacientes sdo mais escassas. Nesse sentido, Zdrenghea e colaboradores [2]
atribuiram o fendmeno do pré-condicionamento isquémico ao exercicio, ao
verificarem que a depressdo no segmento ST induzida pelo exercicio agudo foi
significativamente atenuada em pacientes com infarto prévio apos realizacdo de uma
sessdo de exercicio. Similarmente, Lambiase e colaboradores [47] exercitaram
pacientes com DAC previamente a intervencdo coronariana percutanea e
observaram que a deflagdo no segmento ST comum do procedimento foi reduzida.
Apesar desses achados promissores, entende-se a limitagdo do estudo da
cardioprotecéo contra lesGes por IR na clinica, dada a necessidade de intervencéao
com exercicio ser aplicada antes do evento isquémico. Motivo esse que explica o
fato da maioria das evidéncias nesse sentido serem originadas em estudos com

modelos animais.

No entanto, os estudos com experimentacao animal que se debrucaram sobre
a cardioprotecao induzida pelo exercicio contra lesbes cardiacas utilizaram modelos
de animais saudaveis. Esse ponto torna-se importante tendo em vista que animais
saudaveis nao representam adequadamente o tipico paciente cardiopata ou aqueles
com sindrome metabodlica ou obesidade, mais suscetiveis a acometimentos
cardiovasculares tanto no desenvolvimento da doencga, quanto no agravamento da

mesma.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Comparar o efeito cardioprotetor de sessdes isocaldricas de exercicio aerébio
intervalado de alta intensidade e exercicio continuo em animais obesos apés lesédo

miocardica.

2.2 Objetivos Especificos

1. Verificar o efeito do exercicio intervalado de alta intensidade e exercicio
continuo na composicao corporal de ratos obesos;

2. Verificar o efeito do exercicio na funcao cardiaca e area de infarto apds lesao
por IR.
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3 METODOS

3.1 Amostra e Desenho Experimental

Todos os procedimentos realizados foram aprovados pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA/IOC) da Fundacdo Oswaldo Cruz, sob o niumero 039-2016,
de acordo com a Lei 11794/08.

A amostra do estudo foi composta por ratos wistar machos adultos, com 6
semanas de idade,mantidos em condicbes controladas de umidade (60+10%),
temperatura (21+2°C) e luz (ciclo de 12 horas claro/escuro), com livre acesso a

racao e agua.

Os ratos foram divididos em dois grupos experimentais: 1) animais controles
alimentados com racao comercial padrao (CTR); e 2) animais alimentados com dieta
hiperlipidica (HFD) por 20 semanas [48]. A dieta hiperlipidica (Figura 1) foi composta
por 50% daracdo comercial padrao, com adicdo de 20% de gordura animal (banha
de porco), 13% de leite condensado, 16,5% de amido de milho e 0,5% de NacCl.
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Figura 1 - Foto da racao hiperlipidica.

Fonte: O autor, 2019

Conforme demonstrado na Figura 2, ap6s 20 semanas de dieta, periodo
minimo para que as alterac6es metabdlicas induzidas pela dieta sejam observadas
[48], os animais alimentados coma dieta hiperlipidica foram randomicamente
divididos em 3 grupos: 1) sedentario (HFD-SED); 2) exercicio continuo (HFD-CONT);

e 3) exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT).
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Figura 2 - Divisdo dos grupos experimentais.

Ratos Wistar

Machos

Grupo
CTR
HFD-SED HFD-CONT HFD-HIIT

Fonte: O autor, 2019

A Figura 3 ilustra o desenho experimental do estudo. Resumidamente, apés 20
semanas de dieta padrédo ou hiperlipidica (HFD), alguns animais foram submetidos a
avaliacdo quanto a composicdo corporal por densitometria por dupla emissédo de
raios-X (DEXA), glicemia de jejum e presséo arterial (PA). Em seguida, todos os
animais submetidos a HFD foram subdivididos em um grupo sedentario (HFD-SED),
exercicio continuo (HFD-CONT) e intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT), sendo
gue os animais dos grupos HFD-CONT e HFD-HIIT realizaram um teste
cardiopulmonar maximo e posteriormente 4 sessdes de exercicio fisico. Ap6s 24
horas das sessdes de exercicio ou sedentarismo, todos os grupos foram submetidos
a leséo por IR em modelo de coracgao isolado (Langendorff), pesagem de tecidos e
avaliacdo da area de infarto do VE.
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Figura 3 - Representacdo esquemética do desenho experimental do estudo.

Dieta padrao ou high fat

Dieta Padréo ou high fat Exercicio Fisico ou Inatividade
20 semanas 4 dias
DEXA
Glicemia Pesagem dos tecidos

Pressdo arterial Lesdo por isquemia -

Divisdo dos grupos high fat ] reperfgséo
Teste cardiopulmonar Area de infarto

Fonte: O autor, 2019

3.2 Caracterizagdo do Modelo de Obesidade

Apdés o periodo de inducdo de obesidade através da dieta hiperlipidica, e
antes do inicio do protocolo de exercicio, alguns animais de CTR e HDF foram
submetidos a aproximadamente 12h de jejum para a afericdo da glicemia, realizada
através de um corte na regido caudal, utilizando um glicosimetro OneTouch Ultra
(Johnson & Johnson, NJ, EUA).

Para constatacdo da obesidade, o percentual de gordura corporal de um
subgrupo de CTR e HFD foi determinado ao final da 202 semana de dieta
hiperlipidica, através da técnica de DEXA (Lunar IDXA ME, GE Health Care) e
guantificada pelo software Encore 2008 (GE Health Care versdo 12. 20). A
calibragcdo do equipamento seguiu as recomendacfes do fabricante. Para a
realizacdo das analises, os animais foram anestesiados com quetamina e xilazina
(0,3 e 0,3mg/kg; respectivamente) por via intraperitoneal (i.p.) e posicionados sob a

area de escaneamento do aparelho emdecubito ventral. O escaneamento foi feito
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seguindo uma linha sagital demarcada pelo aparelho e que deveria passar sob o

centro de alguns pontos anatdbmicos como o cranio, coluna vertebral, quadril e patas.

Em adicédo, foram realizadas medidas nao-invasivas da PA em alguns animais
conscientes dos grupos CTR e HFD, através de um sistema computadorizado de
pletismografia caudal (BP-2000, Visitech blood pressure analysis system, USA). Os
animais foram colocados numa caixa de contencdo sobre a superficie aquecida
(37°C) do aparelho. A cauda foi entdo colocada em manguitos e fixada com fita entre
a fonte de luz e o sensor foto elétrico para a deteccdo dos pulsos de pressdo. O
fluxo sanguineo nas caudas produzia ondas oscilatérias que eram digitalmente
mostradas 200 vezes por segundo e analisadas durante uma rotina programavel de
inflagem e desinflagem dos manguitos. Os valores médios da PA foram obtidos apés
cada rotina do equipamento. As medidas da PA foram realizadas na 202 semana de
dieta para configurar as alteracdes metabdlicas induzidas pela dieta. Antes das
medidas finais da PA, os animais foram adaptados por trés dias consecutivos ao
aparelho para minimizar o estresse e consequentemente as interferéncias sobre os

resultados.

3.3 Determinacao da Capacidade Maxima de Exercicio

A capacidade maxima de exercicio nos grupos HFD-CONT e HFD-HIIT foi
determinada pelo VO,nax medido através de um sistema de calorimetria de circuito
aberto, através da analise dos gases expirados, durante um teste incremental
méximo (Figura 4). O teste foi realizado em esteira ergométrica, acoplada a uma
caixa metabolica (AVS projetos, Sdo Paulo, SP), com fluxo de entrada de ar mantido
a 3500 ml/min. A fragcdo de O,foi medida continuamente a uma frequéncia de
aquisicdo de 20 Hz (AQCAD, AVS projetos, Sdo Paulo, SP). O VO;nsx foi calculado
utilizando a variacdo na fracdo de oxigénio (%) e o fluxo de ar da caixa metabdlica,

através da seguinte equacao:
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VO;max (MI/Kg*min) = (20,93 - % O, consumido) * Fluxo de ar / 100

Peso do animal (Kg)

Para a determinac&o do VOnax, inicialmente os animais permaneceram por 15
Mminutos na esteira sem se exercitar para a estabilizacado do aparelho. Em seguida, o
teste foi iniciado com velocidade de 10 m/min e a cada 3 minutos a velocidade
aumentava em 3 m/min até que a exaustdo dos animais fosse constatada, ou seja,
guando os animais ndo conseguiam manter o ritmo da corrida por pelo menos 5

segundos, mesmo recebendo estimulos elétricos da esteira (3.0mA).

Todos os animais foram adaptados a corrida na esteira por quatro sessfes
consecutivas com duracdo de 5 minutos a velocidade de 10 m/min nos dias

anteriores ao teste.

Figura 4 - Teste incremental maximo realizado para determinacdo do VOzmax €m

esteira acoplada a analisador de gases.

Fonte: O autor, 2019
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3.4 Protocolos de Exercicio Fisico

Entre 48 e 72 horas apo0s o teste de determinacdo da capacidade maxima de
exercicio, todos os animais pertencentes aos grupos HFD-CONT e HFD-HIIT foram
submetidos a 4 sessdes de exercicio fisico em esteira ergométrica aplicadas em dias
consecutivos (HT 2.0, Hectron Fitness Equipamentos, Rio de Janeiro, RJ) sempre
realizadas no periodo da manha.

A faixa de intensidade do exercicio do grupo HFD-CONT foi constante e
mantida a 50% do consumo maximo de oxigénio de reserva (VO2R), enquanto o
grupo HFD-HIIT realizou as sessfes alternando a intensidade de 60%VO;R (3 min)
e 80%VO;R (4 min). A intensidade baseada no VO,R foi calculada através da

seguinte equagao:

VO2R (ml/Kg*min) = (fracdo da intensidade) * (VO2max — VO2pasa)) + VO2pasal

Para garantir o mesmo volume, a duragcdo da primeira sessao de exercicio de
cada animal foi calculada individualmente em esteira ergométrica acoplada a
analisador de gases (AVS projetos, Sao Paulo, SP)de forma a elicitar um dispéndio
energético de 5 kcal, assumindo que cada 1L de O, consumido equivale a 5,0 Kcal
[47].

3.5 Preparacéo do Coracéao Isolado e Pesagem dos Tecidos

Vinte e quatro horas ap0s a Ultima sessédo de exercicio ou repouso, 0S animais
de todos os grupos, previamente heparinizados (500 iu/Kg, ip.), foram eutanasiados
por overdose de anestésico (quetamina: 0,5mg/kg e xilazina: 0,5mg/kg; ip.). Apés
realizacdo de esternotomia mediana epericardiotomia, o coragdo foi rapidamente

removido e instalado em um aparelho de coracéo isolado, de acordo com o método
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de Langendorff (Figura 5). O coracdo permaneceu perfundido retrogradamente via
circulacdo coronariana com solugéo de Krebs-Henseleit (mM: 118 NaCl, 4,7 KCI, 1,2
MgS0O4, 1,2 KH2P0O4, 25 NaHCO3, 10 glicose e 1,8 CaCl2, pH 7,2; gasificado com
95% 02 — 5% CO02, 37-C), distribuido com fluxo constante de 10 ml/min, através de
bomba peristaltica (AVS projetos, Sao Paulo, SP).

Apos 30 min de periodo basal para estabilizacdo do sistema, o coragéo foi
submetido a 30 min de isquemia global seguida de 1h de reperfusdo. A isquemia foi
realizada desligando a bomba peristaltica, e assim interrompendo o fluxo de solugéo

de Krebs aerado, e na reperfusao, a bomba foi religada.

ApoOs a morte dos animais e término do protocolo do Langendorff, o coragao,
VE, musculos gastrocnémio e quadriceps e a gordura foram dissecados e pesados

em balanca analitica com precisdo de 0,01g.

Figura 5 -Representacdo esquematica da montagem de Langendorff mostrando
solucéo de Krebs sendo perfundida no coracéo através da bomba peristaltica fixada

a 10 ml/min, apés aquecimento a 37°C.

Fonte: Borges, 2014, f.3.4, pag. 32

3.6 Funcéao Cardiaca
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Para analisar a capacidade contratil do coracdo, um baldo de latex contendo
solucao fisiologica foi introduzido no VE, acoplado a um transdutor de forca (AVS
Projetos, SP, Brasil) e ajustado para uma pressdo minima entre 5-10 mmHg.Atraves
do software AQCAD (versédo 2.4.8, AVS Projetos, SP, Brasil), foram registradas
durante todo o experimento a pressdo maxima (Pmax) e pressdao minima (Pmin) do
VE. Os valores obtidos no ultimo minuto do periodo basal e da reperfusdo foram
analisados pelo software ANCAD (versdo 2.0.0 RC 4, AVS Projetos, SP, Brasil).A
pressdo desenvolvida do ventriculo esquerdo(PDVE) foi calculada através da
diferenca entre a Pmax e Pmin do ventriculo esquerdo, conforme demonstrado na
Figura 6. Além disso, foram mensuradas também as velocidades maximas de
aumento e queda da pressdao no ventriculo esquerdo (dP/dtnsx € dP/dtyin,
respectivamente), ou seja, a variacdo da pressdo em um determinado tempo,

refletindo assim a capacidade de contratilidade e relaxamento cardiaco.

Figura 6 - Exemplo de registro de pressdo maxima (Pmax) e minima (Pmin) obtido

no momento do desligamento da bomba peristéltica (isquemia).
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Fonte: O autor, 2019.
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3.7 Determinacio da Area de Infarto

No intuito de medir a area de infarto, apés a reperfusdo, o coracao foi
rapidamente removido do Langendorff, e mantido durante aproximadamente 1h em
freezer (-20° C) para permitir que cortes transversais (2 mm de espessura) fossem
realizados. Em seguida, os cortes foram incubados em solu¢cdo tamponada (pH 7,4)
de cloreto de trifeniltetrazolium (TTC) a 37 °C por 20 min. O TTC reage com o NADH
e as enzimas desidrogenases presentes nos tecidos viaveis, de forma que essa
reacdo leva ao aparecimento de uma coloragao avermelhada. Durante a reperfuséo,
ocorre “wash out” da regido isquémica, o que leva a retirada do NADH e das
enzimas desidrogenases das células mortas, fazendo com que ndo haja coloracéo
nessa area infartada, permanecendo palida. Apés a coloracdo com TTC, os cortes
foram imersos em solucdo de formalina 10% durante 30 min para permitir maior

contraste entre as diferentes regides.

Finalmente, as imagens dos cortes foram digitalizadas e a area total de infarto
foi analisada pelo software Image J (National Instituteof Health, EUA), por um
observador que néo teve ciéncia de qual grupo cada imagem pertence. A &rea total
de infarto foi entdo expressa como um percentual da area total do VE.

3.8 Andlise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao da media. A
normalidade dos dados foi confirmada através de teste de Shapiro-Wilk. A
comparacao entre as medias foi realizada através de analise de variancia (ANOVA)
de uma entrada seguida de teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, exceto para
as medidas da funcédo cardiaca que foram testadas por ANOVA de duas entradas,
seguida de teste post-hoc de Bonferroni. Diferencas com valor de P< 0,05 foram

consideradas estatisticamente significativas.
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4 Resultados

4.0 Efeito da Dieta na Glicemia, Composicao Corporal e Pressao Arterial

Uma amostra do grupo submetido a dieta padréo e dieta hiperlipidica antes do
inicio do protocolo do exercicio foi submetida a avaliagdo da glicemia de jejum, PA, e
ao exame de DEXA para verificagcdo da composicédo corporal e caracterizacdo do
modelo de obesidade. O Grafico 1 demonstra que o grupo HFD apresentou maior
glicemia de jejum em relacéo ao grupo CTR (111,9 + 20,9 vs157,8 + 45,3 mg/dL; P =
0,006).

Gréfico 1 - Glicemia de jejum obtida nos grupos submetidos a dieta padrdo (CTR; n
= 10) e hiperlipidica (HFD; n = 16).*P < 0,01 no Teste t de Student ndo-pareado.
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Fonte: O autor, 2019

Conforme observado na Tabela 1, a analise do DEXA demonstrou que o
grupo HFD apresentou maior massa corporal total, massa de gordura total,

percentual de gordura total e menor massa magra em relagéo ao grupo CTR.
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Na Figura 7 sédo apresentadas imagens representativas dos resultados do

DEXA para os grupos CTR e HFD.
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Tabela 1 - Resultados biométricos obtidos no grupo submetido a dieta comercial
padréo (CTR) e hiperlipidica (HFD).

CTR HFD
(n=28) (n=7)
Massa corporal total (g) 4275+19,7 530,1+71,6 0,002

P*

Massa de gordura total () 99,1+134 2726749 <0,001
Gordura total (%) 239+28 51,9+94 < 0,001

Massa magra (g) 316,8+16,6 241,1+29,1 <0,001

Resultados expressos em média + desvio padrdo. * Teste t de Student ndo-pareado.
Fonte: O autor, 2019

Figura 7 -Imagens representativas obtidas no exame do DEXA para os grupos CTR
(A) e HFD (B).

Fonte: O autor, 2019

A PA sistélica foi similar entre os grupos CTR e HFD (CTR: 147,9 + 13,0 vs
HFD: 156,7 £ 19,0 mmHg; P = 0,24; Grafico 2A). No entanto, o grupo HFD

apresentou resultado superior em relacdo ao CTR para a PA média (CTR: 92,1+
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10,7vs HFD: 112,9 + 21,3 mmHg; P = 0,01; Grafico 2B) e diastdlica(CTR: 64,1 +

10,8vs HFD: 91,1 + 26,9 mmHg; P = 0,008; Grafico 2C).



38

Gréfico 2 - Pressao arterial sistélica (A), média (B) e diastdlica (C) obtida nos grupos
submetidos a dieta padrdo (CTR; n = 10) e hiperlipidica (HFD; n = 10).*P < 0,01 no

Teste t de Student ndo-pareado.
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4.1 Capacidade Maxima de Exercicio e Sessdes de Treino

Conforme observado no Gréfico 3, ndo houve diferenca entre os grupos HFD-
CONT e HFD-HIIT para o VO,max medido durante o teste de capacidade méxima de
exercicio (HFD-CONT: 62,2 £ 19,5 vs HFD-HIIT: 66,9 + 21,0 ml/Kg.min; P = 0,58).

Gréfico 3 - Consumo maximo de oxigénio (VO2max) Obtido nos grupos submetidos a
dieta hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT; n = 13) e dieta hiperlipidica e

exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT; n = 13).
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Fonte: O autor, 2019

Os valores médios de velocidade e duragéo das sessdes isocaldricas obtidos
para os grupos HFD-CONT e HFD-HIIT estdo apresentados nos Graficos4 e 5;
respectivamente. HFD-CONT se exercitou a 13,2+2,0 m/min, enquanto a velocidade
da sessédo variou entre 14,6+2,8 m/min e 18,1+3,2 m/min no HFD-HIT. Foram
encontradas diferencas significativas entre as velocidades correspondentes a 60%
versus 80% VO3;R de HFD-HIIT (P < 0,01), 50% VO3;R do HFD-CONT versus 80%
VO2R de HFD-HIIT (P < 0,001), mas nédo houve diferenca entre 50% VO;R do HFD-
CONT versus 60% VO,R do HFD-HIIT (P = 0,16).
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Gréfico 4 - Velocidade média obtida nos grupos submetidos a dieta hiperlipidica e
exercicio continuo (HFD-CONT; n = 13) e dieta hiperlipidica e exercicio intervalado
de alta intensidade (HFD-HIIT; n = 13). *P < 0,05.
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Fonte: O autor, 2019

Grafico 5 - Média da duracdo das sessfes nos grupos submetidos a dieta
hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT; n = 13) e dieta hiperlipidica e
exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT; n = 13). *P < 0,001.
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4.2 Efeito da Dieta e Exercicio Sobre a Composi¢cao Corporal

Apds a morte dos animais, a gordura, musculos gastrocnémio e quadriceps,
coracdo e VE foram dissecados e pesados em balanca analitica com precisdo de
0,019.0 grafico 6 apresenta os resultados de gordura epididimal, marrom e inguinal
obtidos nos grupos experimentais. Os grupos HFD-SED, HFD-CONT e HFD-HIT
apresentaram maior massa de gordura epididimal, marrom e inguinal em relagéo ao
grupo controle, exceto o grupo HFD-HIIT que apresentou resultado similar ao

controle para a gordura marrom (Grafico 6B).

Interessantemente, o protocolo de exercicio continuo e HIT foi capaz de
reverter a atrofia muscular causada pela dieta hiperlipidica, uma vez que somente o
grupo HFD-SED apresentou menor massa de musculo gastrocnémio e quadriceps

em relacdo aos demais grupos (Gréfico 7).

N&o foram encontradas diferencas significativas para a massa de coracao e

VE entre os grupos (Grafico 8).
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Grafico 6 - Massa de gordura epididimal (A), marrom (B) e inguinal (C) obtidas nos
grupos controle (CTR; n = 6), submetido a dieta hiperlipidica e sedentario (HFD-
SED; n = 6), submetido a dieta hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT; n = 6)
e dieta hiperlipidica e exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT; n = 6).
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Grafico 7 - Massa do musculo gastrocnémio (A) e quadriceps (B) obtida nos grupos
controle (CTR; n = 6), submetido a dieta hiperlipidica e sedentario (HFD-SED; n = 6),
submetido a dieta hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT; n = 6) e dieta

hiperlipidica e exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT; n = 6).
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Gréfico 8 - Massa do coracdo (A) e ventriculo esquerdo (B) obtida nos grupos
controle (CTR; n = 6), submetido a dieta hiperlipidica e sedentario (HFD-SED; n = 6),
submetido a dieta hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT; n = 6) e dieta

hiperlipidica e exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT; n = 6).
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Fonte: O autor, 2019

4.3 Efeito da Dieta e Exercicio Sobre a Funcéo Cardiaca

A Tabela 2 apresenta os resultados da funcéo cardiaca no periodo pré (basal)
e pos-reperfusdo no Langendorff.Nao houve diferenca entre os grupos no periodo
basal. Ja apds a reperfusdo, o grupo HFD-CONT apresentou menor P max em

relacdo aos demais grupos. Em relacdo a P min, os grupos HFD-CONT e HFD-HIIT
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exibiram menor resultado quando comparados aos grupos CTR e HFD-SED,

enquanto HFD-SED apresentou menor P min em relacdo ao CTR. Além disso, o
grupo HFD-HIIT apresentou maior PDVE em relacdo a CTR e HFD-CONT.

Adicionalmente, o grupo HFD-HIIT apresentou maior percentual da PDVE

apos reperfusdo em relacdo ao basal quando comparado aos demais grupos (HFD-
HIIT: 103,5 + 30,0 % vs CTR: 34,3 +34,7; HFD-SED: 48,1 £ 34,4; HFD-CONT: 38,9 +
53,7 %; P < 0,05; Grafico 9).

Tabela 2 - Funcdo cardiaca antes e apoOs lesdo por isquemia-reperfusdo em

Langendorff nos grupos submetidos a dieta padrédo (CTR), dieta hiperlipidica (HFD-

SED), dieta hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT) e dieta hiperlipidica e

exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT).

CTR HFD-SED HFD-CONT HFD-HIIT
(n=8) (n=7) (n=6) (n=5)
Pré 82,86+14,14 74,78+22,51 78,71+40,34 71,63+11,72
P Max P6s 100,04+20,04" 88,16+23,84" 52,569+48,72%"° 93,48+19,21°
A 17,18 13,38 -26,12 17,95
Pré 12,96+2,71 7,49+3,41 8,51+4,44 7,28+6,27
Pmin  Pés 75,00+11,28%%¢ 52,39+29,44" 28,87+19,95%" 28,43+16,42°"
A 62,04*° 44,90 20,36% 21,22°
Pré 1877,25+450,55 2189,71+655,96 1683,34+657,21 1894,60+223,17
dp{dtm P6s 624,13+578,80 1085,71+929,61 847,14+1195,32 1345,80+476,54
> A -1253,13 -1104,00 -836,20 -487,97
Pré -989,50+142,15 -1124,29+291,38 -805,83+176,88 -1081,40+168,64
dp_/dt P6s -424,75+374,06 -654,00+511,83 -484,58+615,08 -883,00+249,74
mn A 564,75 470,29 321,26 305,46
Pré 69,92+12,47 67,19+22,83 70,18+43,37 64,34+7,01
PDVE  P6s 25,04+26,10° 35,59+29,40 23,70+36,19° 65,07+13,95°%°
A -44.88 -31,59 -46,48 0,29

Resultados expressos em média + desvio padrdo. °P< 0,05 CTR vs HFD-CONT; "P<
0,05 HFD-SED vsHFD-CONT, P < 0,05 HFD-HIIT vsHFD-CONT; °P < 0,05 CTR vs

HFD-SED:; fP< 0,05 CTR vs HFD-HIIT; f P < 0,05 HFD-SEDvs HFD-HIIT.
Fonte: O autor, 2019
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Gréfico 9 - Percentual da presséo desenvolvida do ventriculo esquerdo (VE) durante
a lesédo por isquemia e reperfusdo em Langendorff dos grupos submetidos a dieta
padrao (CTR), dieta hiperlipidica (HFD), dieta hiperlipidica e exercicio continuo
(HFD-CONT), dieta hiperlipidica e exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-
HIIT).
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Fonte: O autor, 2019

4.4 Efeito da Dieta e Exercicio Sobre a Area de Infarto

Como pode ser observado no Gréafico 10, os grupos apresentaram resultado
similar para a area de infarto do VE ap0s leséo por IR no Langendorff (CTR: 49,51 +
11,96; HFD-SED: 29,81 = 18,13; HFD-CONT: 34,04 = 16,92; HFD-HIIT: 32,35 *
22,34 %; P > 0,05).
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Gréfico 10 - Area de infarto do ventriculo esquerdo (VE) apés leséo por isquemia
reperfusdo no Langendorff nos grupos submetidos a dieta padrdao (CTR; n = 8), dieta
hiperlipidica (HFD-SED; n = 6), dieta hiperlipidica e exercicio continuo (HFD-CONT;
n = 5), dieta hiperlipidica e exercicio intervalado de alta intensidade (HFD-HIIT; n =
7).
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5 DISCUSSAO

O objetivo primordial do trabalho foi comparar o efeito cardioprotetor de
sessdes isocaloricas de exercicio aerdbio intervalado de alta intensidade e continuo
em animais obesos ap0Os lesdo miocardica. Assim, o principal achado do presente
estudo foi que o protocolo de exercicio HIIT conferiu efeito cardioprotetor superior
contra lesdo miocardica em comparacdo ao continuo em animais obesos. Além
disso, buscou-se verificar o efeito do exercicio HIIT e continuo na composi¢ao
corporal de ratos obesos. Nesse sentido, curiosamente, verificou-se que ambos os
protocolos de exercicio foram capazes de reverter a atrofia muscular induzida pela

dieta hiperlipidica.

Nossos resultados indicaram alteracées na pressao arterial, glicemia de jejum
e composicao corporal dos ratos alimentados com dieta hiperlipidica. Tais resultados
corroboram com achados de estudo prévio de nosso grupo de pesquisa [48], no qual
os autores observaram maior deposicdo de gordura central, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipertenséo arterial,
remodelamento cardiaco e rarefagcdo da microcirculacdo no coracdo e no musculo
esquelético de ratos alimentados com dieta hiperlipidica constituida dos mesmos
ingredientes a utilizada no presente trabalho. Apesar de Nascimento e
colaboradores [48] ndo terem relatado alteracdes na massa muscular dos animais
alimentados com a dieta, sabe-se que a obesidade esta relacionada amobilidade

fisica prejudicada, disfuncéo e atrofia muscular [49,50].

De fato, ja existem evidéncias de que animais alimentados com dieta
hiperlipidica desenvolvem caracteristicas tipicas da Sindrome Consumptiva, ou
Sindrome do Wasting, como fraqueza, reducdo do diametro da fibra e perda de
massa muscular [49,50]. Nesse contexto, ja foi demonstrado em estudos clinicos e
experimentais que o treinamento fisico € uma das estratégias usadas para combater
a atrofia muscular induzida pela obesidade [51,52]. Kim e Lee [51], por exemplo, ao
investigarem o papel de 8 semanas de treinamento fisico aerdbio de baixa
intensidade na sintese e degradacdo proteica do musculo plantar de ratas

ooforectomizadas e alimentadas com dieta hiperlipidica, verificaram que o exercicio
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inibiu a degradacao proteica induzida pela obesidade e menopausa. Apesar dessas
evidéncias, nado foi possivel localizar estudos que tenham verificado o papel de

exercicio fisico de curto prazo na atrofia muscular induzida pela obesidade.

Dessa forma, o presente estudo mostrou originalmente que apenas quatro
sessbes de exercicio fisico aerdbio, seja ele continuo ou intervalado de alta
intensidade, ja foram suficientes para proporcionar beneficios na composi¢do
corporal dos ratos obesos. Esse achado pode contribuir com o entendimento acerca
dos mecanismos pelos quais 0 exercicio combate a atrofia muscular relacionada a
obesidade. Acredita-se que a redugdo da massa muscular envolve a alteracédo de
fatores de transcricdo que regulam a expressdo de genes responsaveis pela
degradacado e sintese proteica, como o PGC-1, que € uma familia de coativadores
de fatores de transcricédo relacionada ao PPAR (receptores ativados por proliferador
de peroxissoma [49].Considerando que ambos 0s exercicios de curto e longo prazo
induzem a expressdo do PGC-1 em animais e humanos [49], nossos achados
podem indicar o envolvimento dessa via na restauracdo ocasionada pelo exercicio
da atrofia muscular induzida pela obesidade. No entanto, evidentemente, estudos

adicionais sdo necessarios para confirmar essa hipotese.

Outro ponto importante que deve ser destacado é o efeito da dieta
hiperlipidica na funcéo cardiaca dos animais. Nossos dados de PDVE obtidos antes
do insulto cardiaco indicam que ndo houve comprometimento da funcdo cardiaca
induzida pelo modelo de obesidade. Isso justifica os resultados similares de funcao
cardiaca e area de infarto ap6s a lesdo por isquemia reperfusao obtidos nos grupos
controle e sedentario submetido a dieta hiperlipidica. Portanto, ainda permanece a
davida a respeito de qual seria a magnitude de cardioprotecdo conferida pelo

exercicio em um modelo de disfun¢éo cardiaca.

No que se refere aos efeitos cardioprotetores do exercicio fisico, o0s
resultados de funcdo cardiaca e area de infarto obtidos no grupo que realizou
exercicio continuo sugerem que ndo houve cardioprotecdo contra o insulto cardiaco
nessa faixa de intensidade (50% do VO3R). Nossos resultados corroboram com 0s
achados do estudo de Starnes e colaboradores [17], no qual ao final de um
treinamento aerdbio na esteira por 16 semanas a 55-60% do VO;msx, 0S ratos
treinados apresentaram resultados similares aos sedentarios para o trabalho
cardiaco ap6s leséo por IR (treinados: 51 + 11% VS sedentarios: 63 + 9%). Portanto,
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em conjunto, esses resultados sugerem que ha um limiar critico de intensidade de
exercicio, abaixo da qual ndo ocorre cardioprotecdo intrinseca contra lesdes por IR.
No entanto, de forma interessante, no presente trabalho, o grupo que se exercitou
de forma continua apresentou menor alteracdo da pressao minima ap6s o insulto
cardiaco em relacdo aos grupos sedentarios, demonstrando melhor fungéo diastolica
apos o exercicio continuo. De fato, had evidéncia de que o exercicio atenua a
pressdo minima aumentada apos IR [53], considerada um dos melhores parametros

fisiolégicos capazes de refletir a sobrecarga de célcio [1].

Assim como o exercicio continuo, o protocolo do HIIT também foi capaz de
preservar a fungéo diastélica apds o insulto cardiaco. E mais surpreendente foi o
efeito do exercicio sobre a funcéo sistélica, uma vez que o grupo HIIT apresentou
resultado superior de PDVE ap0s a lesdo cardiaca em relacdo aos demais grupos,
incluindo o grupo submetido a exercicio continuo. Até entdo, ndo haviam relatos de
estudos comparando os niveis de cardioprotecdo direta ao miocardio conferida pelo
exercicio intervalado de alta intensidade versus o continuo [23]. Esse resultado esta
alinhado com estudos prévios que demonstraram que o exercicio intervalado de alta
intensidade resulta em protecao cardiovascular através da reducdo de fatores de
risco [54,55]. Apesar disso, o exercicio HIIT ndo reduziu a area de infarto induzida
pela lesdo por IR. Diferentemente dos nossos resultados, Rahimi e colaboradores
[22] verificaram reducdo de 50% da &rea de infarto de ratos treinados com HIIT
durante 5 dias consecutivos em relagdo ao grupo controle sedentario. Essa
discrepancia nos resultados pode ser devido a diferenca das intensidades utilizadas,
pois no estudo em questdo, a sessdo de HIIT era constituida de 5 min de
aquecimento e 3 min de volta a calma a 50% do VO,max, 6 estimulos de 2 min a 95-
105% do VO,nmax intercalados com 5 periodos de recuperacédo de 2 min a 65-75% do
VO2max, OU S€ja, intensidade bem superior ao empregado no presente trabalho (4
min a 80%VO3R intercalados com 3 min a 60%VO,R). Além disso, a duracédo das
sessfes nos dois trabalhos também diferiu bastante. Enquanto Rahimi e
colaboradores [22] aplicaram a sess@o HIIT por em média 30 min, a duracdo da
sessdo de HIIT no presente trabalho foi, de aproximadamente, 20 min. Portanto, é
possivel que o volume da sessdo de HIIT aqui empregado (5 Kcal) ndo tenha sido

suficiente para promover reducdo na area de infarto do VE, mas ao mesmo tempo
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foi capaz de preservar a funcionalidade do miocéardio, demonstrando possivel
dissociacao entre a funcéo cardiaca e area viavel do VE.

A principal limitacdo do estudo reside na auséncia de um grupo controle
exercitado. A inclusdo desse grupo iria permitir avaliagdo mais efetiva do efeito
cardioprotetor na obesidade em relacdo aos controles saudaveis. No entanto, essa
limitagdo ndo compromete o objetivo principal do estudo de comparar os dois
protocolos de exercicio no contexto da obesidade. Assim, permanece a duvida se a
magnitude de cardioprotecdo oferecida pelo exercicio € diferente na salde e na
obesidade.
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CONCLUSAO

Em concluséo, quatro sessfes de exercicio fisico aerdbio, seja continuo ou
HIIT, reverteram a atrofia muscular causada pela dieta hiperlipidica. No entanto,
somente o protocolo HIIT foi capaz de preservar a fungdo cardiaca apos lesdo
miocérdica, e assim conferir cardioprotecdo aos animais obesos. Esse efeito foi
possivel mesmo com uma baixa duracdo da sessdo (20 min) de HIIT. Portanto,
esses resultados reafirmam a eficacia do HIIT em proporcionar beneficios utilizando
um curto periodo de tempo. Isso representa uma grande vantagem do HIIT aos
protocolos convencionais de exercicio continuo, que ao necessitar de menor tempo

dispendido sem prejudicar os beneficios, facilita a adesao ao exercicio regular.
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