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Efeitos do Exercicio Aerobico Tardio na Remodelacao Cardiaca de
Ratos com Infarto do Miocardio Pequeno

Effects of Late Aerobic Exercise on Cardiac Remodeling of Rats with Small-Sized Myocardial Infarction
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Resumo

Fundamento: O exercicio fisico tem sido considerado uma importante terapia nao farmacolégica para a prevencao e
tratamento das doencas cardiovasculares. No entanto, seus efeitos na remodelacao cardiaca leve nao sao claros.

Objetivo: Avaliar a influéncia do exercicio aerébico sobre a capacidade funcional, estrutura cardiaca, funcao ventricular
esquerda (VE) e expressao génica das subunidades da NADPH oxidase em ratos com infarto do miocardio pequeno (IM).

Métodos: Trés meses ap6s a inducao do IM, ratos Wistar foram divididos em trés grupos: Sham; IM sedentario (IM-
SED); e IM exercicio aerébico (IM-EA). Os ratos se exercitaram em uma esteira trés vezes por semana durante 12
semanas. Um ecocardiograma foi realizado antes e apds o treinamento. O tamanho do infarto foi avaliado por histologia
e a expressao génica por RT-PCR. O nivel de significancia para andlise estatistica foi estabelecido em 5%.

Resultados: Ratos com IM menor que 30% da area total do VE foram incluidos no estudo. A capacidade funcional foi
maior no IM-EA do que nos ratos Sham e IM-SED. O tamanho do infarto nao diferiu entre os grupos. Ratos infartados
apresentaram aumento do diametro diastélico e sistélico do VE, diametro do atrio esquerdo e massa do VE, com
disfuncao sistélica. A espessura relativa da parede foi menor no grupo IM-SED do que nos grupos IM-EA e Sham.
A expressao génica das subunidades NADPH oxidase NOX2, NOX4, p22rhox e p47P"* nao diferiu entre os grupos.

Conclusao: Infarto do miocardio pequeno altera a estrutura cardiaca e a funcao sistélica do VE. O exercicio aerébico
tardio pode melhorar a capacidade funcional e a remodelacao cardiaca por meio da preservacao da geometria
ventricular esquerda. A expressao génica das subunidades da NADPH oxidase nao esta envolvida na remodelacao
cardiaca, nem é modulada pelo exercicio aerébico em ratos com infarto do miocardio pequeno. (Arq Bras Cardiol.
2021; 116(4):784-792)

Palavras-chave: Exercicio; Atividade Fisica; Disfuncao Ventricular; Infarto do Miocardio; Ratos; Remodelagao Ventricular;
Ecocardiografia/métodos; NADPH Oxidase.

Abstract

Background: Physical exercise has been considered an important non-pharmacological therapy for the prevention and treatment of cardiovascular
diseases. However, its effects on minor cardiac remodeling are not clear.

Objective: To evaluate the influence of aerobic exercise on the functional capacity, cardiac structure, left ventricular (LV) function, and gene
expression of NADPH oxidase subunits in rats with small-sized myocardial infarction (M).

Methods: Three months after Ml induction, Wistar rats were divided into three groups: Sham; sedentary MI (MI-SED); and aerobic
exercised MI (MI-AE). The rats exercised on a treadmill three times a week for 12 weeks. An echocardiogram was performed before and
after training. The infarction size was evaluated by histology, and gene expression was assessed by RT-PCR. The significance level for
statistical analysis was set at 5%.

Results: Rats with Ml lower than 30% of the LV total area were included in the study. Functional capacity was higher in MI-AE than in Sham and
MI-SED rats. The infarction size did not differ between groups. Infarcted rats had increased LV diastolic and systolic diameter, left atrial diameter,
and LV mass, with systolic dysfunction. Relative wall thickness was lower in MI-SED than in the MI-AE and Sham groups. Cene expression of the
NADPH oxidase subunits NOX2, NOX4, p22rh>, and p47°"* did not differ between groups.
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Conclusion: Small-sized MI changes cardiac structure and LV systolic function. Late aerobic exercise is able to improve functional capacity and
cardiac remodeling by preserving the left ventricular geometry. NADPH oxidase subunits gene expression is not involved in cardiac remodeling
or modulated by aerobic exercise in rats with small-sized MI. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):784-792)

Keywords: Exercise, Physical Exercise; Ventricular Dysfunction; Myocardial Infarction; Rats; Ventricular Remodeling; Echocardiography/methods;

NADPH Oxidase.

Introducao

Doencas cardiovasculares estao entre as principais causas
de mortes no mundo, sendo o infarto do miocardio (Ml), a
principal causa de morbidade e mortalidade.’

N

O IM agudo leva a remodelagao cardiaca, definida
como anormalidades na expressao do genoma resultando
em mudancas moleculares, celulares e intersticiais que se
manifestam clinicamente como alteragdes no tamanho, forma
e fungao do coragao.? O estresse oxidativo, caracterizado por
desequilibrio entre a produgao de espécies reativas de oxigénio
e sistemas antioxidantes, é frequentemente observado na
remodelagao cardiaca.> O complexo nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase, uma importante
fonte de producao de espécies reativas celulares de oxigénio,*
costuma aumentar apés o IM.?

Nas dltimas décadas, o exercicio fisico emergiu como uma
importante terapia ndo farmacolégica para prevenir e tratar
varias doengas cardiovasculares.® O exercicio aerébico tem sido
o foco de muitos estudos sobre a atenuagdo da remodelacao
cardiaca induzida por IM, melhora da capacidade funcional e
qualidade de vida.”"

Modelos animais de IM sao amplamente usados para estudar
a fisiopatologia e o tratamento da remodelacao cardiaca. A
maioria dos estudos que avaliam os efeitos do exercicio nas
alteragdes cardiacas pés-infarto do miocardio utilizou roedores
com grandes areas de infarto, geralmente mais de 30% da
area total do ventriculo esquerdo (VE).*'"'* No entanto, ainda
nao estd claro se o exercicio aerébico é dtil para atenuar as
alteragoes cardiacas ap6s infarto do VE de tamanho menor.
Neste estudo, objetivamos avaliar a influéncia do exercicio
fisico aerébico na capacidade funcional, estruturas cardiacas,
funcao do VE e expressao do gene da subunidade NADPH
oxidase em roedores com IM pequeno.

Materiais e Métodos

Animais experimentais

Ratos Wistar machos pesando 200-250 g foram adquiridos
no Biotério Central da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP. Todos os animais foram mantidos em sala com
temperatura controlada de 24 + 2 °C e submetidos ao ciclo
claro/escuro de 12 horas em gaiolas coletivas (trés por gaiola).
Comida e agua foram fornecidas ad libitum.

Todos os experimentos e procedimentos foram aprovados
pelo Comité de Etica em Experimentacao Animal da Faculdade
de Medicina de Botucatu, UNESP, SP, Brasil, que segue as
diretrizes estabelecidas pelo Guia para o Cuidado e Uso de
Animais de Laboratério publicadas pelo US National Institutes
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of Health e pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal
(protocolo ntimero 1237/2017).

O IM foi induzido ligando-se a artéria coronaria
descendente anterior esquerda por um método previamente
descrito.*' Resumidamente, 60 ratos foram anestesiados
com cetamina (60 mg/kg) e cloridrato de xilazina (1 mg/
kg) e submetidos a toracotomia lateral esquerda. Apés
exteriorizagdo do coragao, o atrio esquerdo (AE) foi retraido
para facilitar a ligadura da artéria corondria com fio de
monondilon 5-0 entre a via de saida do pulmao e o AE. O
coragao foi entao recolocado no térax, os pulmées inflados
com pressao positiva e a toracotomia fechada. Quinze animais
com operacao simulada foram usados como controles.

Trés meses depois, os ratos que sobreviveram foram
submetidos a um ecocardiograma transtoracico e teste
ergomeétrico e, entdo, divididos em trés grupos: Sham (n=15);
IM sedentario (IM-SED, n=22) e IM exercicio aerébico (IM-
EA, n=21) por trés meses. Dezessete ratos infartados (28%)
morreram durante a cirurgia ou no periodo pés-operatdrio.
Os resultados iniciais do ecocardiograma foram usados
para assegurar que os grupos IM sedentdrio e de exercicio
tivessem o mesmo grau de lesao cardiaca. Ao final do periodo
experimental, os animais foram novamente submetidos a
ecocardiograma e teste ergométrico, sendo eutanasiados
no dia seguinte. Estudos anteriores demonstraram que a
inclusao de 10 a 15 animais por grupo é suficiente para
mostrar diferencas na remodelagdo cardiaca ao comparar
ratos infartados e Sham.>'

Teste de esforco

A capacidade funcional foi avaliada antes, 45 dias ap6s o
inicio do exercicio e ao final do experimento. Os ratos foram
submetidos a 5 min/dia de adaptacdo ao ambiente de teste
por uma semana antes da avaliagao. Cada animal foi testado
individualmente. O teste consistiu em um aquecimento
inicial de 5 minutos a 5 m/min em uma esteira. Os ratos
foram entao submetidos a exercicios a 8 m/min, seguidos de
incrementos de 3 m/min a cada 3 minutos, até a exaustao.
A exaustao foi determinada quando o animal se recusou a
correr mesmo apos a estimulagao elétrica ou foi incapaz de
coordenar os passos.'>'® A velocidade maxima de corrida foi
registrada e a distancia total, calculada. Os resultados do teste
de exercicio de treinamento de 45 dias foram usados para
ajustar a intensidade do exercicio.

Protocolo de treinamento de exercicio

O exercicio foi realizado em esteira, trés dias/semana,
durante trés meses. Houve um periodo de adaptagao, com
aumento gradativo da velocidade e da duragao do exercicio.
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A velocidade da 12 & 52 semana foi de 5, 7,5, 10, 12 e 15
m/min. A duracao do exercicio da 12 a 52 semana foi de 10,
15, 25, 30 e 40 minutos. A partir da 62 semana, cada sessao
consistiu em 40 minutos de corrida a 60% da velocidade
méxima alcangada no teste de exercicio em esteira. O protocolo
foi adaptado de Moreira et al."” Apds 45 dias de treinamento
fisico aerdbico, os animais tiveram sua performance de corrida
reavaliada para ajuste da intensidade do exercicio.

Ecocardiografia

As estruturas cardfacas e a fungao do VE foram avaliadas
por ecocardiograma transtoracico e Doppler tecidual usando
um ecocardiégrafo disponivel comercialmente (General
Electric Medical Systems, modelo Vivid S6, Tirat Carmel,
Israel) equipado com um transdutor multifrequéncia de
5-11,5 MHz, conforme descrito anteriormente.'®?° Os
animais foram anestesiados com cetamina (50 mg/kg) e
cloridrato de xilazina (1 mg/kgi.p.) e colocados em dectbito
lateral esquerdo. Todas as estruturas cardiacas foram medidas
manualmente pelo mesmo observador (KO). Os resultados
foram a média de pelo menos cinco ciclos cardfacos nos
tragados do modo-M. As seguintes varidveis estruturais foram
medidas: didametro do AE, diametros diastélico e sistélico do
VE (DDVE e DSVE, respectivamente), espessura diastélica
da parede posterior do VE (EDPP) e didmetro adrtico (AO).
A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada usando
a férmula [(DDVE + EDPP + ESPP)*— DDVE® X 1,04. A
espessura relativa da parede do VE (ERP) foi calculada com a
férmula 2 x EDPP/LVDD. A funcao sistlica foi avaliada pelos
seguintes pardmetros: encurtamento fracionario endocérdico
(EFE), velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP),
mudanca de érea fracionada (MAF), indice de desempenho
miocardico (indice Tei) e velocidade sistélica do anel mitral
(onda S’) obtida por imagem de Doppler tecidual. A funcao
diastélica foi analisada pelas velocidades de influxo mitral
diastélica precoce e tardia (ondas E e A), razao E/A, tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV), velocidade diastdlica
precoce (E') e diastélica tardia (A') do anel mitral (velocidades
médias aritméticas de deslocamento das paredes lateral e
septal) e razao E/E'.

Coleta de tecidos para analise

Um dia apés o ecocardiograma final, os animais foram
pesados, anestesiados com tiopental sédico intraperitoneal
(180 mg/kg) e eutanasiados. Seus coragdes foram removidos por
toracotomia. O pulmao, étrios e ventriculos foram dissecados
e pesados. Fragmentos de VE foram congelados em nitrogénio
liquido e armazenados a -80 °C para analise posterior.

Estudo morfologico

As amostras de VE foram fixadas em solugdo tamponada de
formalina a 10% por 24 horas, em seguida lavadas em 4gua
e transferidas para solugdo com etanol, conforme método
previamente descrito.?'

Para calcular o tamanho do infarto, o VE foi cortado a
uma distancia de 5 a 6 mm do apice.?? Cortes do coragao
foram submetidos a coloragao com picrosirius red (PSR) e
examinados em um microscépio composto (Leica DM LS;

Nussloch, Alemanha) acoplado a um sistema de andlise
de imagem computadorizado (Media Cybernetics, Silver
Spring, Maryland, EUA).% O tamanho do infarto foi calculado
dividindo-se a soma dos comprimentos ventriculares do infarto
endocérdico e epicardico pela soma das circunferéncias
ventriculares endocdrdicas e epicdrdicas totais (infarto
e miocardio viavel).” Os valores foram expressos em
porcentagem da area total do VE. Apenas ratos com pequeno
IM (<30% da drea total do VE) pela avaliacao histolégica foram
incluidos no estudo.

Os didametros dos cardiomidcitos foram avaliados em cortes
transversais do VE corados com hematoxilina-eosina. Foi,
entdo, medido o menor didmetro de pelo menos 50 fibras
cardiacas com o nucleo claramente identificado.*

Expressao génica de subunidades NADPH oxidase

A expressao génica das subunidades NADPH oxidase
NOX2, NOX4, p22rhxe p47rhoxe os genes de referéncia
foram analisados por Reagao em Cadeia da Polimerase de
Transcricao Reversa Quantitativa em Tempo Real (RT-PCR),
conforme descrito anteriormente.?> O RNA total foi extraido
de amostras do VE com TRIzol Reagente (Invitrogen Life
Technologies, Carlsbad, CA, EUA) e tratado com DNase |
(Invitrogen Life Technologies). Um micrograma de RNA foi
transcrito reversamente usando um kit de transcrigao reversa
de cDNA de alta capacidade, de acordo com métodos-padrao
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Aliquotas de
cDNA foram entdo submetidas a PCR em tempo real usando
um ensaio personalizado contendo primers sense e antisense
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) e sondas Tagman
especificas para cada gene: NOX2 (Rn00576710 m1), NOX4
(Rn00585380 m1), p22°hx (Rn00577357 m1) e p47pho
(Rn00586945 m1). A amplificacdo e andlise foram realizadas
usando o sistema Step One Plus™ Real-Time PCR (Applied
Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os dados de expressao
foram normalizados para expressoes génicas de referéncia:
ciclofilina (Rn00690933 m1) e GAPDH (Rn01775763 g1). As
reagbes foram realizadas em triplicata e os niveis de expressao,
calculados com base no método comparativo de TC (2744CT),

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Comparagoes entre os grupos foram realizadas por
analise de variancia (ANOVA) unilateral, seguida do teste de
Bonferroni para variaveis paramétricas, que sao expressas em
média + desvio-padrdo. As varidveis nao paramétricas foram
comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de
Dunn, sendo expressas em mediana e percentis. O tamanho
do infarto foi comparado pelo teste t de Student nao pareado.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas no software
SigmasStat 12.0, com nivel de significancia de 5%.

Resultados
Grupos experimentais e parametros anatdomicos

No inicio do protocolo de exercicio, o grupo Sham tinha
15 animais, IM-SED tinha 22 e IM-EA tinha 21. Ap6s andlise

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):784-792
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histoldgica, os ratos com infarto = 30% da area total do VE (9
no IM-SED e 9 no grupo IM-EA) foram excluidos do estudo.
Apenas um rato do IM-SED morreu durante o protocolo
de exercicios. Os pardmetros anatdbmicos sao mostrados na
Tabela 1. O peso corporal final ndo diferiu entre os grupos.
Os pesos dos atrios e do ventriculo direito (VD) foram maiores
no IM-EA do que no grupo Sham. Nao foram encontradas
diferengas entre os grupos IM-EA e IM-SED.

O tamanho do infarto, avaliado pela andlise histoldgica do
VE, nao diferiu entre os grupos infartados (IM-SED 18,7 = 6,41;
IM-EA 23,6 = 6,14% da drea total do VE; p>0,05; Figura 1).

Avaliacao ecocardiografica

Antes do exercicio, ndo houve diferengas nos parametros
ecocardiogréficos entre os grupos IM-EA e IM-SED (dados
ndo mostrados). Os dados estruturais ecocardiograficos
finais estao listados na Tabela 2. Ambos os grupos infartados
tinham diametros sistélico e diastélico, didmetro do AE e
massa do VE maiores em comparagdo com o grupo Sham.
A espessura diastélica da parede posterior do VE foi maior
no IM-EA do que no Sham, e a espessura relativa da parede

Tabela 1 - Dados anatomicos

foi menor no IM-SED do que nos grupos IM-EA e Sham. A
funcao sistélica do VE é demonstrada na Tabela 3. Os grupos
infartados apresentaram menor alteragao da érea fracionada
e fracdo de encurtamento endocardico, bem como maior
indice Tei em relagao ao Sham. A funcao diastélica do VE
é apresentada na Tabela 4. A onda E’ (média e septal) foi
menor em ambos os grupos com infarto em relagdo ao
grupo Sham. O grupo IM-EA teve menor relagdo E/A em
relagao ao Sham. A razao E'/A’ foi menor no IM-SED do que
no Sham. Nao foram observadas diferencas entre os grupos
de ratos infartados submetidos a exercicio e sedentdrios.

Capacidade funcional

A capacidade funcional nao diferiu entre os grupos
antes do exercicio. Ao final do experimento, a capacidade
funcional foi melhor no IM-EA do que nos demais grupos
(Figura 2).

Estudo morfométrico

O diametro dos cardiomiécitos foi menor nos grupos com
infarto do que no Sham (Figura 3).

SHAM (n=15) IM-SED (n=12) IM-EA (n=12)
PC (g) 536 + 29,7 537 + 66,8 500 + 44,7
VE (g) 0,90 (0,87-0,97) 0,99 (0,93-1,03) 0,99 (0,90-1,11)
VE/PC (g/kg) 1,73£0,10 1,90 £0,19 1,88 + 0,23
VD (g) 0,23 +0,03 0,26 + 0,04 0,29 + 0,05*
VDIPC (g/kg) 0,43+ 0,05 0,48 £ 0,07 0,54 + 0,08*

Peso atrial (g)

0,10 (0,08-0,11)

0,13 (0,10-0,13)

0,13 (0,11-0,14)*

Atrial/PC (g/kg)

0,19 (0,15-0,22)

0,22 (0,19-0,24)

0,27 (0,22-0,28)*

Pulm@o/PC (g/kg)

3,60 (3,19-3,70)

3,43 (3,09-3,72)

3,66 (3,58-4,13)

Dados expressos em média * desvio-padrao ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocardio sedentario; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio
aerobico; n: numero de animais; PC: peso corporal; VE: peso do ventriculo esquerdo; VD: peso do ventriculo direito. ANOVA e teste de Bonferroni ou

Kruskal-Wallis e Dunn; *p<0,05 vs. Sham.

Sham

5 mm

5 mm

MI-AE

5 mm

Figura 1 - Fotos histologicas representativas de porgdes do ventriculo esquerdo com coloragdo por picrosirius red dos grupos Sham, infarto do miocardio

sedentério (IM-SED) e infarto do miocardio e exercicio aerdbico (IM-EA).

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):784-792
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Tabela 2 - Dados estruturais ecocardiograficos

SHAM (n=15) IM-SED (n=10) IM-EA (n=12)
FC (bpm) 267 32,9 278 £19,7 290 + 28,7
DDVE (mm) 8,19+ 0,44 9,99 £ 0,81* 9,93 £ 0,98*
DSVE (mm) 4,13 (3,96-4,30) 7,16 (6,60-8,21)* 7,25 (6,73-8,16)"
EPPD (mm) 1,42 (1,40-1,45) 1,53 (1,45-1,61) 1,67 (1,58-1,85)*
AO (mm) 420%0,15 412£0,22 413£0,25
AE(mm) 5,68 £ 0,42 6,71 0,75* 6,07 £ 1,07*
AE/AO 1,37 (1,30-1,42) 1,64 (1,47-1,79)* 1,66 (1,47-1,82)*

DSVE/PC (mmykg)

15,2 (14,8-16,3)

17,9 (16,9-20,3)"

18,5 (17,8-20,1)*

AE/PC (mm/kg)

10,7 £ 0,95

12,4 £ 1,42*

13,5 £ 2,46*

MVE (g) 0,84 (0,76-0,91) 1,29 (1,17-1,43)* 1,27 (1,22-1,63)*
IMVE (g/kg) 1,57 (1,46-1,70) 2,32 (2,12-2,63)* 2,44 (2,31-3,08)*
ERP 0,35+ 0,02 0,31 £ 0,02* 0,35 + 0,04*
% area IM Sem infarto 26,23+ 577 27,62 £ 7,67

Dados expressos em média + desvio-padrdo ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocardio sedentario; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio
aerébico; n: nimero de animais; FC: frequéncia cardiaca; DDVE e DSVE: didmetros diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo, respectivamente;
EPPD: espessura da parede posterior diastdlica do ventriculo esquerdo; AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do atrio esquerdo; PC: peso corporal;
MVE: massa ventricular esquerda; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; ERP: espessura relativa da parede. % drea IM: porcentagem da érea de
infarto do miocardio. ANOVA e teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; *p<0,05 vs Sham; #p<0,05 vs IM-SED.

Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos da fungao sistélica do ventriculo esquerdo

SHAM (n=15) IM-SED (n=10) IM-EA (n=12)
FEE (%) 49,7 + 3,40 27,0 + 5,23* 26,6 £7,91*
VEPP (mm/s) 42,1 £ 5,66 35,9 £5,37 38,7 £9,28
FVA (%) 67,3 5,07 41,1 £9,95* 37,6 = 10,5%
Tei index 0,46 + 0,06 0,58 £0,12* 0,58 +0,15*
S’ average (cm/s) 3,55+ 0,40 3,15+ 0,34 3,20 £ 0,47

Dados expressos como média * desvio-padréo. IM-SED: infarto do miocérdio sedentario; IM-EA: infarto do miocardio e exercicio aerébico; n: m]me;ro
de animais; FEE: fragdo de encurtamento do endocardio; FVA: fragdo de variagdo da drea; VEPP: velocidade de encurtamento da parede posterior; Indice
Tei: indice de desempenho miocardico; Média S’: velocidades médias maximas de deslocamento sistolico para as paredes lateral e septal do anel mitral

avaliadas por Doppler tecidual. ANOVA e Bonferroni; * p <0,05 vs Sham.

Expressao génica

A expressdo génica das subunidades NADPH oxidase
NOX2, NOX4, p22vhx e p47°hx ngo diferiu entre os grupos
(Tabela 5).

Discussao

Neste estudo, avaliamos os efeitos do exercicio fisico
aerdbico na capacidade funcional, remodelagao cardiaca
e expressao génica das subunidades da NADPH oxidase
em coragbes de ratos com pequeno IM.

Modelos experimentais de roedores com IM tem sido
amplamente utilizados para investigar a fisiopatologia e
o tratamento da remodelagdo cardiaca e insuficiéncia
cardiaca.?*?” No entanto, como a anatomia da circulacdo
corondria de um rato ndao é uniforme, a ligadura da
artéria coronaria leva a uma ampla gama de tamanhos
de infarto, remodelagao e disfungdo do VE.?? Portanto,

uma caracteristica essencial dos estudos que visam
estabelecer estratégias terapéuticas é avaliar animais com
infarto de tamanhos comparaveis. Portanto, a avaliagao
ecocardiogréfica do tamanho do IM e do grau de lesao
cardiaca antes de iniciar estratégias terapéuticas deveria
ser obrigatéria.

Observamos anteriormente que o tamanho minimo do
infarto para induzir anormalidades estruturais, funcionais
e clinicas era de 36%, 38% e 40% da drea total do VE,
respectivamente.?® Portanto, nao esperdvamos encontrar
alteracoes cardiacas considerdveis na avaliagao de ratos
com IM menor de 30%. No entanto, este estudo mostrou
que, ao final do periodo experimental, os grupos infartados
apresentavam aumento do diametro diastélico e sist6lico do
VE, didmetro do AE e massa do VE, com disfuncao sistélica
caracterizada por redugao da fracdo de encurtamento
endocardico e alteragao da area fracionada, bem como
aumento do indice Tei. Exceto no que diz respeito a redugao
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Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos da fungao diastolica do ventriculo esquerdo

SHAM (n=15) IM-SED (n=10) IM-EA (n=12)
Mitral E (cm/s) 77,0 (71,0-85,0) 72,5 (69,3-79,5) 75,5 (72,8-78,0)
Mitral A (cm/s) 49,1+12.2 54,3+ 11,9 59,9 + 16,8
E/A 1,71 (1,42-1,79) 1,32 (1,26-1,49) 1,23 (1,07-1,35)*
TRIV (m/s) 26,5+ 3,42 29,7 £5,75 28,0 £3,79
E’ média (cm/s) 4,20 +0,63 3,52 +0,62* 3,58 £ 0,50*
E’ lateral (cm/s) 4,16 £0,73 3,20 £ 0,56 3,24 £ 0,74*
E’ septal (cm/s) 4,24 £ 0,61 3,84 £0,88 3,92+0,79
E/E’ média 19,1 £ 2,65 21,8 3,47 21,6 £2,35

A’ média (cm/s)

3,05 (2,65-3,90)

3,77 (2,96-4,85)

3,82 (2,81-4,04)

A lateral (cm/s)

3,40 (2,80-3,80)

3,95 (3,17-4,85)

4,15 (3,27-4,55)

A septal (cm/s)

3,25+ 1,12

3,81+1,21

3,11+£0,76

E/N

1,34+ 0,39

0,95 + 0,25*

1,05+ 0,35

Dados expressos em média + desvio-padrdo ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocérdio sedentério; IM-EA: infarto do miocérdio e exercicio
aerébico; n: numero de animais; Mitral E: velocidade de pico do influxo mitral diastélico inicial; Mitral A: velocidade de pico do influxo mitral diastélico
tardio; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; E’: pico da velocidade de deslocamento diastdlico inicial do anel mitral; A’: pico da velocidade de
deslocamento diastdlico tardio do anel mitral. ANOVA e teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; *p<0,05 vs Sham.
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Tabela 5 - Expressao génica de subunidades do complexo NADPH oxidase

Gene SHAM (n=9) IM-SED (n=5) IM-EA (n=5)
Nox2 1,00 £ 0,56 0,83 0,34 1,07 £ 0,26
Nox4 0,99 (0,62-1,20) 1,38 (0,60-1,95) 1,36 (0,79-1,40)
p228hox 1,00 +0,35 1,12 +0,51 1,16 0,18
pa7so 1,00 + 0,56 0,83 0,34 1,07 £ 0,26

Dados expressos em média * desvio-padrao ou mediana e percentis. IM-SED: infarto do miocérdio sedentario; IM-EA: infarto do miocardio e exercicio
aeroébico; n: numero de animais; ANOVA e teste de Bonferroni ou Kruskal-Wallis e Dunn; p>0,05.

septal e onda E’ média, a fungdo diastdlica nao diferiu entre
os grupos infartados e Sham. Nossos dados, portanto, mostram
que a remodelagao cardiaca com dilatagdo das camaras
cardiacas esquerdas, e a disfuncao sistélica do VE pode ser
bem caracterizada em ratos com drea de infarto pequena.

O fato do peso corporal nao diferir entre os grupos
reforga o leve grau de lesao miocdrdica. A caquexia cardiaca
é caracterizada por uma redugao significativa no peso
corporal,?*** e pode ser encontrada em ratos que apresentam
grandes areas de infarto.??

Neste estudo, foi utilizado um protocolo de exercicio
aerébico de intensidade moderada adaptado de estudos
publicados anteriormente.’” A velocidade maxima de corrida
foi estabelecida para cada rato de acordo com sua capacidade
funcional, avaliada por teste de esforco maximo em esteira
no inicio e no meio do protocolo.’ Ao final do experimento,
notamos que o exercicio era seguro e o grupo IM-EA atingju
um tempo de esteira e distancia percorrida maiores do que os
grupos IM-SED e Sham. Ha muito tempo se sabe que o exercicio
aerébico melhora a capacidade funcional na insuficiéncia
cardfaca tanto animal quanto humana.?' Os resultados do grupo
Sham também destacaram uma capacidade funcional reduzida
causada pelo estilo de vida sedentario.

Apesar de melhorar o desempenho funcional, os efeitos
do exercicio aerébico na remodelacdo cardiaca ndo foram
substanciais em ratos com IM pequeno. Como um achado
comum em ratos IM é a diminuicdo na espessura relativa da
parede do VE,* podemos concluir que o exercicio foi til
na preservacao da geometria do VE, pois a relacao entre
a espessura da parede posterior diastélica e o diametro
diastélico do VE foi reduzida no IM-SED e preservada no
IM-EA.

Entre as varias alteragdes induzidas pelo IM, o aumento
do estresse oxidativo tem papel importante na progressao da
remodelagao cardiaca.® Neste estudo, a expressao génica das
subunidades do complexo NADPH oxidase NOX2, NOX4,
p22°rhex e p47°Phex nao diferiu entre os grupos, o que sugere
que essa importante fonte de geragdo de espécies reativas
de oxigénio* ndo esteve envolvida na remodelagao cardiaca
observada em ratos com infarto pequeno. Foi observado
aumento da expressao génica de NOX2 e NOX4 em roedores
com IM de tamanhos grandes.** Uma limitagao deste estudo
é que avaliamos o complexo NADPH oxidase por meio da
analise da expressao génica de suas subunidades. Portanto,
estudos adicionais sdo necessarios para avaliar a atividade do
complexo NADPH oxidase.

Uma vez que a transicdo da disfungdo VE compensada
para a insuficiéncia cardiaca é encontrada principalmente
em coragOes com infarto transmural grande,?” a maioria dos
autores avaliou os efeitos do exercicio em coragdes com
grandes infartos,®'%3334 e a maioria desses estudos mostrou
efeitos favordveis do exercicio aerébico na remodelagao
cardiaca induzida pelo IM.21%33 Apenas alguns pesquisadores
analisaram os efeitos do exercicio no coracao de ratos com
IM pequeno.*3¢ Ao iniciarem o exercicio dentro de quatro
semanas ap6s a inducao do IM, esses autores observaram
efeitos benéficos do exercicio fisico.?*3® Neste estudo,
mostramos pela primeira vez que o exercicio aerébico tardio,
iniciado trés meses apds o IM, quando a remodelagao cardiaca
estd estavel, atenua as alteragbes da geometria cardiaca em
ratos com pequeno infarto. Nosso estudo, portanto, reforga o
conceito de beneficio potencial da reabilitagao cardiaca apds
sindromes coronarianas agudas, independentemente do grau
de lesdo cardiaca.’”

Conclusao

Em conclusao, o IM pequeno altera as estruturas cardiacas
e a fungao sistélica do VE. Exercicio fisico aerébico tardio
melhora a capacidade funcional e atenua a alteracao da
geometria do VE. A expressao génica das subunidades da
NADPH oxidase nao estd envolvida na remodelacao cardiaca
e ndo é modulada pelo exercicio aerébico em ratos com
infarto do miocérdio pequeno.
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