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Resumo

Dieta hiperlipidica pode desenvolver dislipidemia e alterar parametros
cardiovasculares em humanos e em animais experimentais, exercendo papel
determinante na progressdo de doencas que apresentam aspectos semelhantes
aqueles observados na Sindrome Metabdlica. Por outro lado, o exercicio fisico
pode ser eficaz tanto na prevengao quanto no tratamento de individuos portadores
dessa sindrome. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do exercicio de
natacdo sobre as alteracbes induzidas pela dieta hiperlipidica na excitacdo e
conducao elétrica cardiaca, na pressao arterial, glicemia, lipideos plasmaticos e
histologia cardiaca em ratos wistar. Ratos Wistar machos foram distribuidos em
quatro grupos (n=8): sedentario (SD), exercitado (EX), hiperlipidico sedentario
(HSD) e hiperlipidico exercitado (HEX). O exercicio foi constituido por duas
sessles diarias de natagdo de 90 minutos cada, durante quatro semanas. A dieta
hiperlipidica apresentou 35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de
proteinas. A fracdo lipidica utilizada foi a banha de porco. Os animais foram
pesados no inicio e no final do periodo experimental de 28 dias para determinagao
do ganho de peso corporeo e dos pesos relativos do coracédo e gordura epididimal
direita e esquerda. O eletrocardiograma (ECG) foi realizado com os ratos na
posicdo supina e eletrodos inseridos na camada subcutdnea das patas, nas
derivacoes DI, DIl, DIll, aVR, aVL e aVF, sensibilidade 2N e velocidade de 50
mm/segundo com equipamento computadorizado (Heart Ware). A determinagao
das pressbes arteriais sistolica, diastélica e média foi realizada com o
equipamento BP-1-Analog single-channel transducer signal conditioner (World
Precision Instruments). As concentragdes plasmaticas de glicose, triacilglicerol e
colesterol total foram obtidas ao final do periodo experimental com Kit E-CELM,
método enzimatico colorimétrico. Os cortes histolégicos do coracédo foram corados
pelos métodos de hematoxilina-eosina (HE), para analise histolégica no
microscépio Leica (40X) e utilizando-se o software Image Pro Plus. Utilizou-se do
software Prisma Graph-Pad para a avaliagdo estatistica através da analise de
varidncia seguida do teste de Tukey para comparacdo entre 0s Qrupos,



considerando-se p<0,05 como nivel de significancia. Foram obtidos os seguintes
resultados: a) reducao do ganho de peso corpéreo no grupo EX em relagdo ao SD
e no grupo HEX em relacdo ao HSD; e aumento no grupo HSD em relacdo ao SD;
b) reducao do peso relativo da gordura epididimal no grupo HEX em relagdo ao
HSD e aumento no HSD em relagdo ao SD; c) reducdo da concentragcado
plasmatica de triacilglicerol no grupo HEX em relagdo ao HSD e aumento no grupo
HSD em relacdo ao SD; d) redugéo da concentracao plasmatica de colesterol total
no grupo HEX em relagdo ao HSD e aumento no grupo HSD em relagdo ao SD; e)
aumento da glicemia nos grupos HSD e HEX em relacdo aos seus respectivos
controles, SD e EX; f) reducéo das pressdes arteriais sistélica, diastdlica e média
no grupo HEX em relagdo ao HSD e aumento da presséo sistélica no grupo HSD
em relagdo ao SD; g) aumento do peso relativo de coracdo no grupo EX em
relagcdo ao SD e no HEX em relacdo ao HSD; h) reducao da freqiéncia cardiaca
de repouso no grupo EX em relacdo ao SD e no HEX em relacdo ao HSD; i)
aumento da dispersao dos intervalos QT e QTc no grupo HEX em relagdo ao EX;
j) desvio do eixo elétrico ventricular para a esquerda nos grupos EX e HSD em
relacdo ao SD; k) aumento da espessura das fibras cardiacas nos cortes
histologicos no grupo EX em relacdo ao SD, HEX em relacdo ao HSD; I) presenca
de infiltracado leucocitaria e acumulo de gordura nos cortes histolégicos cardiacos
do grupo HSD, o que nao ocorreu no grupo HEX. A natagdo preveniu os efeitos
deletérios da dieta hiperlipidica sobre a pressao arterial, os lipideos plasmaticos e
a conducao elétrica cardiaca, porém foi ineficaz em normalizar a glicemia
plasmética. O efeito cardioprotetor promovido pela natacdo foi realcado pela
auséncia de infiltracado leucocitaria e de acumulo de gordura no tecido cardiaco
dos animais exercitados, em relacdo aos sedentarios e igualmente submetidos a

dieta hiperlipidica.

Palavras-chave: dieta hiperlipidica, natagao, lipidios plasmaticos, ECG, pressao

arterial, ratos.



Abstract

High-fat diet can develop dyslipidemia and modify cardiovascular
parameters in human beings and experimental animals, exerting determinative
paper in the progression of ilinesses that present similar aspects to those observed
in the Metabolic Syndrome. On the other hand, the physical exercise can in, such a
way, be efficient in the prevention as well treatment of individuals carrying this
syndrome. The objective of this study was to evaluate the effect of the swimming
exercise on the induced alterations for the high-fat diet in the excitement and
cardiac electric conduction, blood pressure, glycemia, plasma lipids concentrations
and cardiac histology in wistar rats. Male Wistar rats had been distributed in four
groups (n=8): sedentary (SD), exercised (EX), sedentary high-fat diet (HSD) and
exercised high-fat diet (HEX). The exercise protocol was constituted by two daily
sessions of swimming of 90 minutes each, during four weeks. The high-fat diet
presented 35,25 % of fat, 26,8 % of carbohydrate and 27,9 % of protein. The fat
fraction used was fat of pig. The animals were weighed at the beginning and in the
end of the experimental period of 28 days for determination of the corporeal weight
and the relative weights of the heart and right and left epididymal fat. The
eletrocardiogram (ECG) was carried through with the rats in the supine position
and inserted electrodes in the subcutaneous layer of the legs, in derivations DI, DII,
DIll, aVR, aVL and aVF, sensitivity 2N and speed of 50 mm/seconds with
computerized equipment (Heart Ware). The determination of the systolic, diastolic
and average blood pressure was carried through with the BP-1-Analog equipment
single-channel to transducer signal to conditioner (World Precision Instruments).
The plasma glucose concentration, tryacylglicerol and total cholesterol had been
gotten to the end of the experimental period with Kit E-CELM, colorimetric
enzymatic method. The histological cuts of the heart were stained using
haemotoxylin-eosin (HE), for histological analysis in the Leica microscope (40X)
and using software Image Pro Plus. Graph-Pad Prism was used of software for the
evaluation statistics through the analysis of variance followed of the test of Tukey
for comparison between groups, considering p<0,05. The following results had



been gotten: a) the reduction of corporeal weight in the EX group compared to the
SD and group HEX in compared to the HSD; and increase in group HSD compared
to the SD; b) reduction of the relative weight of the epididymal fat in group HEX
compared to the HSD and increase in the HSD compared to the SD; c) reduction of
the plasma concentration of tryacylglicerol in group HEX compared to the HSD and
increase in group HSD compared to the SD; d) reduction of the total plasma
cholesterol concentration in group HEX compared to the HSD and increase in
group HSD compared to the SD; e) increase of the glycemia in groups HSD and
HEX compared to its respective controls, SD and EX; f) reduction of the systolic,
diastolic and average blood pressure in group HEX compared to the HSD and
increase of the systolic pressure in group HSD compared to the SD; g) increase of
the relative weight of heart in the EX group compared to the SD and the HEX
compared to the HSD; h) reduction of the cardiac frequency of rest in the EX group
compared to the SD and the HEX compared to the HSD; i) increase of the
dispersion of the intervals QT and QTc in group HEX compared to the EX ones; j)
shunting line of the ventricular electric axle for the left in EX groups and HSD
compared to the SD; k) increase of the thickness of cardiac fibers in the
histological cuts in the EX group compared to the SD, HEX compared to the HSD;
[) presence of leucocitary infiltration and accumulation of fat in the cardiac
histological cuts of group HSD, what it did not occur in group HEX. Swimming
inhibited the deleterious effects of the high-fat diet on the blood pressure, plasma
lipids and cardiac electric conduction, however it was inefficacious in normalizing
the glycemia. The cardiac protection promoted by swimming was strengthened by
the absence of leucocitary infiltration and accumulation of fat in the cardiac fibers
of the exercised animals, compared to the sedentary ones and equally submitted to
the high-fat diet.

Keywords: high-fat diet, swimming, plasma lipids, ECG, blood pressure, rats.



Tabela 1 -

Figura 1 -

Tabela e Lista de Figuras

Composicao da dieta hiperlipidica. Fonte: HN&C
Consultoria em Nutrigdo Experimental (CNPJ =
10.427.871/0001-40). A fracdo de carboidratos foi
composta por amido (63,06%), sacarose (16,05%) e
dextrina (20,89%). A fonte de proteina utilizada foi a
caseina comercial. A fragdo lipidica utilizada foi a
banha de porco. As misturas de vitaminas e minerais
foram formuladas de acordo com a AIN-93 (Reeves et
al., 1993). Densidade caldrica = 5,36 cal/g............cc......

Ganho de peso corpéreo (gramas) dos ratos dos
grupos sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD),
exercitado com natacao (EX) e hiperlipidico exercitado
com natagédo (HEX). A indug&o da dislipidemia foi feita
através de ingestdo de dieta hiperlipidica contendo
35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 %
de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo
de exercicio constou de duas sessbes diarias de
natacao, por noventa minutos cada uma, cinco dias por
semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro
(85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos
como média * desvio padrao; p < 0,05 para (a) HSD x
SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de TuKey. N'= 8.
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Figura 2 -

Figura 3 -

Peso relativo (g/100g peso corp6reo) da gordura
epididimal direita e esquerda dos ratos dos grupos
sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD),
exercitado com natagédo (EX) e hiperlipidico exercitado
com natagao (HEX). A inducdo da dislipidemia foi feita
através de ingestdo de dieta hiperlipidica contendo
35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 %
de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo
de exercicio constou de duas sessbes diarias de
natacao, por noventa minutos cada uma, cinco dias por
semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro
(85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos
como média + desvio padrao; p < 0,05 para (a) HSD x
SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de TuKey. N'= 8.

Valores plasmaticos (mg/dL) de triacilglicerdis dos
ratos dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico
sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natagdo (HEX). A inducao
da dislipidemia foi feita através de ingestdo de dieta
hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas
sesslOes diarias de natacdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C.
Resultados expressos como média + desvio padrao; p
< 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c¢) HEX x
HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n =
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Figura 4 -

Figura 5 -

Valores plasmaticos (mg/dL) de colesterol total dos
ratos dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico
sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natagdo (HEX). A inducao
da dislipidemia foi feita através de ingestdo de dieta
hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas
sessdes diarias de natagao, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C.
Resultados expressos como média + desvio padrédo; p
< 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c) HEX x
HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n =

Glicemia plasmatica (mg/dL) dos ratos dos grupos
sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD),
exercitado com natagédo (EX) e hiperlipidico exercitado
com natagao (HEX). A indugao da dislipidemia foi feita
através de ingestdo de dieta hiperlipidica contendo
35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 %
de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo
de exercicio constou de duas sessbdes diarias de
natacao, por noventa minutos cada uma, cinco dias por
semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro
(85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos
como média + desvio padrao; p < 0,05 para (a) HSD x
SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de TuKey. N'=8......ooiiiiiiiiiieeeee e
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Figura 6 -

Figura 7 -

Pressao arterial sistélica (A), diastélica (B) e média (C)
dos ratos dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico
sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natagdo (HEX). A inducao
da dislipidemia foi feita através de ingestdao de dieta
hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas
sessdes diarias de natagao, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C.
Resultados expressos como média + desvio padrédo; p
< 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x
HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n =

Peso relativo (g/100g peso corpéreo) do coracdao dos
ratos dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico
sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natagdo (HEX). A inducao
da dislipidemia foi feita através de ingestdo de dieta
hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas
sessOes diarias de natacdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C.
Resultados expressos como média + desvio padrao; p
< 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x
HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n =
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Figura 8 -

Pardmetros  eletrocardiograficos: (A) Frequéncia
Cardiaca (batimentos por minuto), (B) Eixo Elétrico
Ventricular (graus), (C) Dispersao do Intervalo QT (ms)
e (D) QTc (ms) dos ratos dos grupos sedentario (SD),
hiperlipidico sedentéario (HSD), exercitado com natacao
(EX) e hiperlipidico exercitado com natacao (HEX). A
indugéo da dislipidemia foi feita através de ingestéo de
dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 %
de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de
quatro semanas. O protocolo de exercicio constou de
duas sessdes diarias de natacao, por noventa minutos
cada uma, cinco dias por semana, durante quatro
semanas, em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 £
1° C. Resultados expressos como média * desvio
padrao; p < 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c)
HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n

11



Figura 9 -

Figura 10 -

Espessura (um) dos cardiomidcitos do ventriculo
esquerdo dos ratos dos grupos sedentario (SD),
hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natacao
(EX) e hiperlipidico exercitado com natacao (HEX). A
indugéo da dislipidemia foi feita através de ingestéo de
dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 %
de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de
quatro semanas. O protocolo de exercicio constou de
duas sessdes diarias de natacao, por noventa minutos
cada uma, cinco dias por semana, durante quatro
semanas, em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 %
1° C. Resultados expressos como média * desvio
padréao; p < 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c)
HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n

Fotomicrografia de corte longitudinal do ventriculo
esquerdo dos ratos dos grupos sedentario (SD),
hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com
natacao (EX) e hiperlipidico exercitado com natagéao
(HEX). A inducao da dislipidemia foi feita através de
ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de
lipidios, 26,8 % de -carboidratos e 27,9 % de
proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo
de exercicio constou de duas sessbes diarias de
natagéo, por noventa minutos cada uma, cinco dias
por semana, durante quatro semanas, em tanque de
vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Observam-se
nacleos integros dispostos perifericamente e feixes
de fibras integras. HE. 40 X.......ooooiiiiiiiiiiiiie,
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Figura 11 -

Figura 12 -

Fotomicrografia de corte transversal do ventriculo
esquerdo dos ratos dos grupos sedentario (SD),
hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com
natacao (EX) e hiperlipidico exercitado com natagéo
(HEX). A indugéo da dislipidemia foi feita através de
ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de
lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de
proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo
de exercicio constou de duas sessbes diarias de
natagéo, por noventa minutos cada uma, cinco dias
por semana, durante quatro semanas, em tanque de
vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Observam-se
acumulo de gordura nos cardiomiocitos (a) e
infiltracdo leucocitaria (b) proxima de artéria
coronaria (c) no grupo HSD. Observam-se nucleos
integros dispostos perifericamente e feixes de fibras
integras nos grupos SD, EX e HEX. HE. 40 X.............

Area Total, Gordura e Infiltrado Leucocitario (um2)
do ventriculo esquerdo de ratos do grupo hiperlipidico
sedentario (HSD). A inducdo da dislipidemia foi feita
através de ingestdo de dieta hiperlipidica contendo
35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 %
de proteinas, ao longo de quatro semanas. A fracao
de carboidratos foi composta por amido (63,06%),
sacarose (16,05%) e dextrina (20,89%). A fonte de
proteina utilizada foi a caseina comercial. A fragéo
lipidica utilizada foi a banha de porco. Resultados

expressos como média * desvio padrao..........ccccec......
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l. Introducao

O aumento excessivo do tecido adiposo esta relacionado, muitas vezes, a
sindrome metabdlica, caracterizada pelo aumento da resisténcia a insulina,
dislipidemia e doencas cardiovasculares (Khan et al, 2007). Atualmente, a
obesidade é considerada um dos mais sérios problemas de saude publica em todo
o mundo. De fato, a deposicao visceral de gordura decorrente da obesidade esta
fortemente associada com muitas doengas cronicas, tais como, hipertensao
arterial, diabetes melito tipo 2, aterosclerose coronaria, cancer, esteatose
hepatica, entre outras. Dentre todos os tipos de influéncias ambientais, tanto a
dieta rica em gordura, quanto a falta ou diminuicdo da atividade fisica diaria,
constituem os fatores mais importantes para o desenvolvimento da obesidade.
Existe grande interesse no papel do exercicio fisico como um meio de diminuir os
efeitos adversos causados pela dieta rica em gordura e o sedentarismo. Muitos
estudos tém demonstrado que o exercicio fisico moderado promove a diminuicao
da adiposidade e do peso corporal, além de melhorar o perfil lipidico, entretanto, o
conceito de que a atividade fisica traz beneficios a saude é relativamente recente
(Sene-Fiorese et al., 2008).

O exercicio fisico, como parte integrante de um estilo de vida saudavel,
também se constitui em uma estratégia terapéutica recomendada para melhorar o
perfil dos lipideos e das lipoproteinas para todos os individuos, incluindo aqueles
com doencas cardiovasculares (Kelley, Kelley & Franklin, 2006).

A predominédncia da obesidade e do diabetes tipo 2 est4d aumentando
rapidamente, tanto em paises desenvolvidos, como em paises em
desenvolvimento. Embora as causas determinantes deste aumento sejam
atribuidas ao excesso de peso corporal, a inatividade fisica e ao fumo; a
composi¢cao da dieta parece ter um impacto adicional, uma vez que estudos
experimentais demonstraram que tanto o indice glicémico da dieta, como a
quantidade e a qualidade da gordura da dieta sado fatores envolvidos no
desenvolvimento da resisténcia de insulina e do o diabetes tipo 2 (Due et al.,
2008).
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A obesidade tem sido objeto de amplo debate nas ultimas décadas e muitos
estudos mostram que a ocorréncia de certos tipos de doencgas cardiovasculares,
principalmente doenga coronaria e infarto, sdo maiores em pessoas obesas
(Hubert et al, 1983). Muitas dessas investigacbes tém associado
consistentemente, obesidade com hipertrofia ventricular esquerda, um conhecido
precursor de insuficiéncia cardiaca.

Em estudo para tentar caracterizar os estagios iniciais da Sindrome
Metabdlica, Miotto (2006), concluiu que a hiperinsulinemia juntamente com a
dislipidemia, decorrentes do tratamento com dieta hiperlipidica em ratos,
desempenharam papel determinante na progressdo de doencgas que indicam uma
condi¢cdo semelhante aquela observada na Sindrome Metabélica, uma vez que os
animais apresentaram disturbios metabdlicos, hipertensédo arterial e hipertrofia
ventricular esquerda. A diminuigdo da fungé@o contratil € uma caracteristica critica
da hipertrofia cardiaca, desencadeando respostas neurohumorais complexas para
a manutengcdo do débito cardiaco. Embora essas respostas sejam inicialmente
compensatorias, elas contribuem para o quadro de insuficiéncia cardiaca (Ribeiro
Filho et al., 2000; Schonberger & Seidman, 2001).

A ingestdao de uma dieta rica em gordura, além de provocar aumento do
peso corporal, resulta em hipertrofia cardiaca e renal, hiperinsulinemia e aumento
da pressao arterial (Fitzgerald et al., 2001).

Estudos tém demonstrado que o acumulo de gordura visceral pode
aumentar a estimulagédo do sistema nervoso simpatico, por intermédio da acao da
insulina, da leptina e de neuropeptideos hipotalamicos, pois desempenham papel
fundamental na regulagcdo do apetite e do metabolismo em individuos obesos,
podendo desencadear o surgimento de doencas cardiovasculares (Mark et al.,
1999; Eikelis et al., 2003).

A principal medida terapéutica no tratamento da sindrome metabdlica é a
modificacdo do estilo de vida, visto que, dieta inadequada e baixo nivel de
atividade fisica, sdo as causas mais comuns para o seu desenvolvimento. Foi
demonstrado que o exercicio aerdbio praticado de maneira regular reduz fatores

de risco metabdlicos e, além disso, que a adocao de uma dieta saudavel, ao estilo
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mediterraneo, pode reduzir a predominancia da sindrome metabdlica pela metade.
Consequentemente, a modificagdo do estilo de vida, que incorpora tanto a pratica
regular de atividade fisica, como uma dieta ao estilo mediterréaneo, parece ser uma
estratégia eficiente para diminuir a progressdao dos fatores de risco dessa
sindrome, minimizando assim, a necessidade de terapias farmacologicas (Aizawa
et al., 2008).

A obesidade por si sb, constitui um fator de risco independente para
hipertensédo arterial sistémica (Gus et al.,, 1998), tendo em vista a elevada
incidéncia de hipertensdo em pacientes obesos. Em individuos hipertensos, o
ganho excessivo de peso corpdéreo pode aumentar ainda mais a pressao arterial;
entretanto, a reducédo do peso corporal pode diminui-la (Hall, 1994; Fitzgerald et
al., 2001), assim como, contribuir para a reducao das concentragdes plasmaticas
de leptina e insulina, além da diminuicao da atividade nervosa simpatica (Brum et
al., 2004).

Embora essa relagdo seja amplamente reconhecida, os mecanismos
fisiologicos que a envolvem, bem como a participacédo de fatores genéticos, ainda
nao foram totalmente esclarecidos.

A prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica na populagdo adulta
representa também um grave problema de saude publica e esta positivamente
associada com a medida da circunferéncia da cintura e negativamente associada
com o nivel de atividade fisica (Carroll & Dudfi, 2004; Castro, Moncau & Marcopito,
2007). Dessa forma, tanto o exercicio aerébico moderado (Allen et al., 2001),
quanto o exercicio intervalado de alta intensidade (Tjenna et al., 2008), exerce
efeito protetor ao sistema cardiovascular, contribuindo para a diminuicdo do peso
corporal e da hipertensdo arterial. As adaptacdes ao exercicio fisico podem incluir
uma maior capacidade para vasodilatagdo na musculatura esquelética, aumento
da capacidade de bombeamento cardiaco (Martin et al.,, 1987), bradicardia em
repouso (Scheuer & Tipton, 1977; Medeiros et al., 2000) e diminuicdo da pressao
arterial (Monteiro & Sobral Filho, 2004).
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Portanto, a dieta hipocalérica associada a pratica regular de atividade fisica,
deve ser a estratégia de escolha para o tratamento nado farmacol6gico de

individuos obesos (Brum et al., 2004).
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Il. Objetivo

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do exercicio de natagdo sobre
as alteracOes induzidas pela dieta hiperlipidica na excitacdo e condugao elétrica
cardiaca, na pressao arterial, glicemia, lipideos plasmaticos e histologia cardiaca

em ratos Wistar machos adultos.
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lll. Metodologia

lll.a. Animais e Dieta

Para o desenvolvimento deste trabalho, foram utilizados ratos machos,
albinos, Wistar, com peso inicial aproximado de 275 + 36 gramas, totalizando 32
ratos, fornecidos pelo Centro de Bioterismo da Unicamp. Os animais foram
distribuidos em quatro grupos (n=8): Sedentario (SD), Exercitado (EX),
Hiperlipidico Sedentario (HSD) e Hiperlipidico Exercitado (HEX) e mantidos no
Biotério do Departamento de Fisiologia e Biofisica em ambiente com fotoperiodo
de 12 horas claro e 12 horas escuro, a temperatura 22 + 2° C. Foram alimentados
com ragao padrao para animais de laboratério (Grupos SD e EX), contendo 4% de
gordura e 0% de colesterol, marca Labina-Purina, Brasil ou com ragéo hiperlipidica
(grupos HSD e HEX), contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9
% de proteinas (Tabela 1). A fracdo de carboidratos foi composta por amido
(63,06%), sacarose (16,05%) e dextrina (20,89%). A fonte de proteina utilizada foi
a caseina comercial. A fracdo lipidica utilizada foi a banha de porco. As misturas
de vitaminas e minerais foram formuladas de acordo com a AIN-93 (Reeves et
al.,1993) e agua fornecida ad libitum. O Comité de Etica em Experimentacéo

Animal da Unicamp aprovou o protocolo experimental sob o nimero 1648-1.
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Composigao da dieta hiperlipidica

Ingredientes Quantidade (%)

Proteinas 27,9

Fibras 5,0

Minerais 3,5

Colina 0,25

Tabela 1 - Composi¢ao da dieta hiperlipidica. Fonte: HN&C Consultoria em
Nutricdo Experimental (CNPJ = 10.427.871/0001-40). A fragao de carboidratos foi
composta por amido (63,06%), sacarose (16,05%) e dextrina (20,89%). A fonte de
proteina utilizada foi a caseina comercial. A fragéo lipidica utilizada foi a banha de

porco. As misturas de vitaminas e minerais foram formuladas de acordo com a

AIN-93 (Reeves et al.,1993). Densidade calérica = 5,36 cal/g.
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lIl.b Protocolo de Exercicio

Os grupos EX e HEX foram submetidos a duas sessdes diarias de natacao
(@s 7:00 e as 19:00 horas ), por noventa minutos cada uma, cinco dias por
semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro de 85 cm de comprimento,
56 cm de largura e 60 cm de altura, com agua a temperatura de 31 + 1° C. Este
protocolo de exercicio, adaptado de Evangelista et al. (2003), foi utilizado neste
estudo, pois se mostrou capaz de promover, em ratos, resposta adaptativa similar
a observada em humanos, através do aumento da atividade de enzimas
musculares, do peso do coragdo e do tamanho do miécito, além de aumentar o
volume diastélico final, caracteristica presente em animais submetidos a natacao,

sugerindo hipertrofia miocardica excéntrica.

lll.c. Eletrocardiograma

Dezesseis horas apds o término do protocolo de natacdo, periodo este que
ndo houve restrigdo alimentar, os ratos foram anestesiados com Ketamina +
Xilazina (10mg/kg de peso corporal), mantidos em posicdo supina e com
respiragao espontanea para registrar o ECG. Os eletrodos foram conectados aos
canais do computador (Heart Ware System) e registradas seis derivacoes
padronizadas (DI, DII, DIll, aVR, aVL e aVF) com sensibilidade 2N e velocidade de
50 mm/segundo. O intervalo QT foi medido em trés batimentos consecutivos, do
inicio do complexo QRS ao ponto de retorno da onda T a linha isoelétrica, definido
como segmento TP (7). O QTd foi calculado em valores absolutos, subtraindo o
intervalo QT mais curto do mais longo (QT = QT Max — Qtmin). Esse valor foi
convertido em porcentual (% QTd) pela corregcdo do QTd pelo intervalo QT mais
curto e multiplicando este valor por 100 (% QTd = Qtmax - QTmin/QTmin x 100). O
intervalo QT foi corrigido pela freqiéncia cardiaca usando a formula de Bazett
(QTc = QT / ¥ RR) (Ribeiro Filho et al., 2000; Khan et al., 2007) e posteriormente
foi calculada a dispersao do intervalo QTc, subtraindo o intervalo QTc mais curto
do QTc mais longo (QTcd = QTcmax - QTcmin). O porcentual de QTcd foi
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calculado também (%QTcd = Qtcmax - QTcmin/ Qtcmin x 100). As anélises foram
feitas por um observador Unico para minimizar as divergéncias na medida da

dispersao (Costa et al., 2008).

lll.d. Pressao Arterial

A determinacdo das pressOes arteriais sistélica, diastlica e média foi
realizada ap6s o ECG com o equipamento BP-1-Analog single-channel transducer
signal conditioner (World Precision Instruments, Sarasota, FL), através de canula
inserida na artéria femoral esquerda dos ratos. A calibragdo foi executada
utilizando-se mandmetro de pressdo (modelo PM-015), (Kang et. al, 2006).

lil.e. Determinacio do Peso Corporeo, de Tecidos e de Orqios

Os animais foram pesados no inicio e no final do periodo experimental de
28 dias do protocolo de natacdo para determinagdo do ganho de peso corpdreo.
Depois do sacrificio sob aprofundamento da anestesia, logo apds a determinagao
das pressOes arteriais, foram retirados coracdo, gordura epididimal direita e
esquerda para a determinacao do peso fresco absoluto e o peso relativo (g/100g
peso corporeo).

IIl.f. Analise Bioquimica

As concentragdes plasmaticas de glicose, triacilglicerol e colesterol total
foram obtidas ao final do periodo experimental com utilizagdo de Kit E-CELM (Cia.
Equipadora de Laboratérios Modernos, Sao Paulo, Br), método enzimatico
colorimétrico, (Takada et. al, 2007), (Machado & Moutinho, 2008).
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lll.g. Analise Histoldgica

Os cortes histologicos do coracao foram corados com hematoxilina-eosina
(HE), para andlise histolégica no microscopio Leica (40X) e utilizando-se do

software Image Pro Plus.

lll.Lh. Analise Estatistica

Diferencas estatisticas foram calculadas através da analise de variancia
(ANOVA) e Teste de Tukey para o estabelecimento das diferencas entre os
grupos. Diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05. Resultados
foram expressos como média + desvio padrdo. O numero de animais em cada
grupo experimental esta apresentado com a letra “n” no final do rodapé de cada

figura.

23



IV. Resultados e Discussao

A figura 1 apresenta o ganho de peso corporeo dos grupos experimentais.
Observou-se que a dieta hiperlipidica aumentou significativamente o ganho de
peso nos animais sedentarios (HSD), sendo que a natagdo impediu que esse
aumento ocorresse nos animais exercitados alimentados com dieta hiperlipidica
(HEX), assim como promoveu menor ganho peso do grupo exercitado (EX) em

relagdo ao sedentério (SD).
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Figura 1 - Ganho de peso corpéreo (gramas) dos ratos dos grupos sedentario
(SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natacao (EX) e hiperlipidico
exercitado com natagdo (HEX). A inducdo da dislipidemia foi feita através de
ingestdo de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo de
exercicio constou de duas sessdes diarias de natagdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro 85 x 56
x 60 cm, 31 + 1° C. Resultados expressos como média * desvio padréo; p < 0,05
para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de
Tukey. n = 8.
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A atividade fisica regular é fundamental para a manutencdo da saude.
Dessa forma, a utilizacdo do exercicio fisico tem sido um dos procedimentos mais
empregados para o tratamento da obesidade. Por outro lado, o sedentarismo é um
fator de risco importante para o desenvolvimento da obesidade, existindo relagao
inversa significativa entre atividade fisica e altos indices de gordura corpérea.
Assim, a frequéncia, a intensidade, a duragao e o tipo de atividade fisica devem
ser adequados as condicdes fisiologicas e as necessidades especificas do
individuo (Thompson, 2008). Pelo fato da obesidade ser uma desordem
metabdlica crbnica, associada geralmente, aos altos indices de morbidade e
mortalidade em individuos obesos, a diminuicdo do excesso de peso reduz fatores
de risco como dislipidemia, diabetes e hipertensao arterial, dentre outros
relacionados as cardiopatias (Poirier & Despres, 2001).

Dessa forma, o protocolo de natagao utilizado neste experimento preveniu a
obesidade induzida pela dieta hiperlipidica, contribuindo de forma significativa para
a melhoria das condi¢Oes cardiovasculares, como veremos adiante.

De fato, a figura 2 mostra o peso relativo da gordura epididimal dos grupos
estudados, na qual se pode observar a significativa reducdo do peso nos animais
submetidos ao exercicio de natagdo (HEX), em relacdo ao grupo hiperlipidico
sedentario (HSD).
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Figura 2 - Peso relativo (g/100g peso corpdreo) da gordura epididimal direita e
esquerda dos ratos dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD),
exercitado com natacao (EX) e hiperlipidico exercitado com natacdo (HEX). A
inducao da dislipidemia foi feita através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo
35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de
quatro semanas. O protocolo de exercicio constou de duas sessdes diarias de
natagdo, por noventa minutos cada uma, cinco dias por semana, durante quatro
semanas, em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos
como média + desvio padrao; p < 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x
HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n = 8.

O exercicio fisico em intensidade moderada, semelhante ao protocolo
utilizado neste experimento, aumenta a atividade simpatica que, juntamente com
outros hormdnios, tais como horménio do crescimento (GH), tiredide estimulante
(TSH) e adrenocorticotropina (ACTH), desencadeiam reagdes que resultam na
ativacdo de enzimas que degradam triacilgliceréis (Lima-Silva et al., 2006).

A figura 3 representa os valores de triacilglicerois plasmaticos dos grupos
experimentais. De fato, os animais exercitados com natacdo (HEX) apresentaram
significativa reducdo das concentragdes plasmaticas de triacilgliceréis, em relagcao
aos hiperlipidicos sedentarios (HSD).
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Figura 3 - Valores plasmaticos (mg/dL) de triacilglicerdis dos ratos dos grupos
sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natagdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natacdo (HEX). A inducdo da dislipidemia foi feita
através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo de
exercicio constou de duas sessdes diarias de natagdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro (85 x
56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos como média + desvio padréo; p <
0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de Tukey. n = 8.

Nossos resultados estdo de acordo com Ooyama et al. (2008), que
verificaram em ratos exercitados significativa reducdo da massa de gordura
visceral, devido pelo menos parcialmente, ao aumento do gasto energético.

Kelley & Kelley (2008), também verificaram significativa reducado das
concentragcbes plasméticas de triacilglicerol em humanos submetidos a
treinamento de resisténcia progressiva.

A figura 4 apresenta os valores plasmaticos de colesterol total dos grupos
experimentais.

27



150- a

b — c
_, 100-
©
£
50-
0- .
Q 9 3 3
= L < &

Figura 4 - Valores plasmaticos (mg/dL) de colesterol total dos ratos dos grupos
sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natacdo (HEX). A inducdo da dislipidemia foi feita
através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo de
exercicio constou de duas sessdes diarias de natagdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro (85 x
56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos como média + desvio padrdo; p <
0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de Tukey. n = 8.

Os resultados mostraram que a dieta hiperlipidica aumentou as
concentracoes plasmaticas de colesterol total (HSD) e que o exercicio de natacao
impediu de forma significativa, que esse aumento ocorresse (HEX).

Apesar de ratos apresentarem  resisténcia em  desenvolver
hipercolesterolemia e aterosclerose em razdo, provavelmente, do aumento na
conversao hepatica do colesterol em &cidos biliares (Machado et al., 2003),

nossos resultados estdo de acordo com Miotto (2006) que, estudando o efeito de
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dieta hiperlipidica semelhante a utilizada neste experimento, também verificou
aumento das concentracdes plasmaticas de colesterol total em ratos Wistar
adultos, implementando um modelo experimental com caracteristicas semelhantes
a sindrome plurimetabdlica. Segundo o autor, a ingestao de uma dieta hiperlipidica
induz diversas alteragbes funcionais e estruturais, incluindo dislipidemia, a qual
esta associada com hiperinsulinemia, hipertensdo e hipertrofia ventricular
esquerda. Tais parametros cardiovasculares serao analisados mais adiante.

Sene-Fiorese et al. (2008), também corroboram nossos resultados, uma vez
que observaram aumento do teor de gordura epididimal, triacilglicerol e colesterol
total em ratos wistar alimentados com dieta hiperlipidica, sendo que tais
parametros também foram reduzidos em ratos exercitados.

Assim, acreditamos que o aumento do gasto energético proporcionado pelo
exercicio de natagéo foi um fator determinante na melhora do perfil lipidico, bem
como na significativa reducdo do ganho de peso corpéreo e do teor de gordura
nos animais exercitados e submetidos a dieta hiperlipidica, como também
proposto por Ooyama et al., (2008), pelo fato da atividade fisica regular ser capaz
de reduzir o peso corpéreo e o teor de gordura mesmo sem restricdo dietética em
individuos obesos (Lakka & Bouchard, 2005). Contudo, novos estudos serdo
necessarios para esclarecer as associacbes entre atividade fisica, gasto
energeético, perfil lipidico e ingesta alimentar.

A figura 5 apresenta os valores glicémicos dos grupos experimentais.
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Figura 5 - Glicemia plasmatica (mg/dL) dos ratos dos grupos sedentario (SD),
hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e hiperlipidico
exercitado com natagdo (HEX). A indugdo da dislipidemia foi feita através de
ingestdo de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo de
exercicio constou de duas sessdes diarias de natagdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro (85 x
56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos como média + desvio padrao; p <
0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de Tukey. n = 8.

Observou-se que a dieta hiperlipidica aumentou significativamente a
glicemia de jejum (HSD), a qual nao foi reduzida pelo exercicio de natacao (HEX),
sendo que tais valores permaneceram elevados em relacdo aos respectivos
grupos alimentados com dieta padrao, sedentarios (SD) e exercitados (EX).

Nossos resultados estdo de acordo com Miotto (2006), o qual também
observou aumento da glicemia de jejum decorrente da ingestdo de dieta
hiperlipidica, em ratos Wistar. Bernardes et al. (2004), também verificaram valores
glicémicos semelhantes aos observados em nosso experimento em ratos Wistar

alimentados com dieta hiperlipidica (300 mg/dL, aproximadamente), em relacéo
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aos controles (110 mg/dL, aproximadamente), sendo que o treinamento fisico nao
alterou a glicemia entre os grupos hiperlipidicos, assim como verificado em nosso
trabalho.

A elevagdo da glicemia de jejum €& um dos aspectos relacionados a
Sindrome Metabdlica devido, provavelmente, ao aumento da resisténcia periférica
a insulina em decorréncia da dislipidemia que caracteriza tal sindrome (Stone,
2006; Ascaso et al., 2007; Guize et al., 2008).

Por outro lado, mesmo reduzindo o perfil lipidico plasmatico e o teor de
gordura corpérea, o exercicio de natagcao foi ineficaz em normalizar a glicemia nos
animais alimentados com dieta hiperlipidica. Portanto, novos estudos abrangendo
tanto a secregdo quanto a resisténcia periférica a insulina, serdo necessarios para
esclarecer os mecanismos envolvidos na manutencdo da normalidade glicémica,
abrangendo a associagcdo entre exercicio fisico, dislipidemia e sindrome
metabdlica.

Segundo Guize et al., (2008), a Sindrome Metabdlica estd associada a
alteracbes cardiovasculares como aumento da freqUéncia cardiaca, hipertensao
arterial, hipertrofia ventricular esquerda, prejuizo da funcao diastélica e arritmias
cardiacas.

A figura 6 apresenta os valores da pressdo arterial sistélica, diastélica e
média dos grupos experimentais.

Nossos resultados mostraram que a dieta hiperlipidica aumentou
significativamente a pressao arterial sistolica refletindo na tendéncia de aumento
da pressao arterial média, como observado no grupo HSD.

Por outro lado, o exercicio de natagdo promoveu significativa reducao dos
trés parametros avaliados nos animais submetidos a dieta hiperlipidica (HEX).
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Figura 6 - Pressao arterial sistdlica (A), diastolica (B) e média (C) dos ratos dos
grupos sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natacao
(EX) e hiperlipidico exercitado com natacdo (HEX). A inducdo da dislipidemia foi
feita através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8
% de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro semanas. O
protocolo de exercicio constou de duas sessOes diarias de natagdo, por noventa
minutos cada uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas, em tanque de
vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos como média + desvio
padrao; p < 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX;

Anova seguido de Tukey. n = 8.
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Nossos resultados estdao de acordo com Pinheiro et al., (2007), os quais
observaram que o exercicio fisico reduziu a pressao arterial em ratos alimentados
com dieta hiperlipidica. De acordo com esses autores, com o0 aumento da
obesidade na populacdo mundial, tém se reconhecido a estreita correlacao entre a
gordura visceral e a resisténcia a insulina, acarretando numa grande variedade de
alteracbes fortemente associadas com a obesidade, as quais se constituem em
importantes fatores de risco cardiovascular. Estudos epidemiologicos tém
demonstrado que a hipertensao arterial est4d associada diretamente com a
obesidade. De fato, o aumento do peso corpéreo em funcdo do acumulo de
gordura pode resultar em aumento da freqiiéncia cardiaca, do volume sanguineo e
da resisténcia periférica, sendo que tais fatores estdo diretamente relacionados ao
aumento das pressoes sistélica e diastblica (Kenchaiah et al., 2002), afetando
assim, a geometria e a massa cardiaca, como também a vasculatura coronaria.
Portanto, ndo podemos subestimar o papel da obesidade na promocédo de
multiplos fatores de risco e consequentemente, no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (Schunkert, 2002). Assim, acreditamos que o exercicio de
natacdo, diminuindo a gordura visceral (figura 2), contribuiu de forma significativa
para a reducao da sobrecarga cardiaca imposta pela dieta hiperlipidica.

Na figura 7 encontram-se os valores do peso relativo do coragdo dos

grupos experimentais.
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Figura 7 - Peso relativo (g/100g peso corpéreo) do coracao dos ratos dos grupos
sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com natacdo (EX) e
hiperlipidico exercitado com natacdo (HEX). A inducado da dislipidemia foi feita
através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de
carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro semanas. O protocolo de
exercicio constou de duas sessdes diarias de natagdo, por noventa minutos cada
uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas, em tanque de vidro (85 x
56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos como média + desvio padréo; p <
0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (c¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova
seguido de Tukey. n = 8.

Os resultados obtidos demonstraram que a dieta hiperlipidica aumentou,
embora de forma nao significativa, o peso do coracdo nos animais sedentarios
(HSD), em relacdo aos sedentarios nao exercitados (SD). Por outro lado, os
animais exercitados, alimentados ou nao com dieta hiperlipidica (HEX e EX,
respectivamente), apresentaram aumento significativo do peso relativo do
coracgao, em relacao aos seus respectivos controles.

Acreditamos que o0 aumento, nao significativo, do peso do coragdo no grupo
HSD foi devido ao aumento da pressao arterial decorrente, provavelmente, do
aumento da resisténcia periférica proporcionada pelo elevado teor de gordura
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corporea observado nesses animais. Nossos resultados estdo de acordo com
Miotto (2006), o qual também observou hipertrofia cardiaca decorrente do
aumento da pressao arterial em animais que desenvolveram aspectos da
sindrome metabdlica induzida por dieta hiperlipidica.

Com relacdo aos grupos exercitados (EX e HEX), o aumento do peso
cardiaco pode ter sido consequente a sobrecarga de trabalho imposta ao coragcao
pelo protocolo de exercicio adotado neste experimento. O remodelamento
cardiaco imposto pelo exercicio fisico se constitui em um processo dindmico em
que o coragado sofre mudancgas estruturais, inclusive no tamanho e na forma da
camara, na massa miocardica e na estrutura intersticial, em resposta a sobrecarga
hemodinamica de presséo ou de volume (Bluzaité et al., 2006).

De fato, determinados tipos de exercicio, como treinamento de resisténcia,
por exemplo, induziu, em ratos Wistar, o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca
concéntrica sem alterar, entretanto, a fungéo ventricular (Barauna et al., 2007).

A hipertrofia cardiaca pode ser definida como um aumento do tamanho do
midcito decorrente de alteracées das condicbes de carga a que ele € submetido,
acarretando em aumento do tamanho e do peso do coracdo. Este processo
adaptativo tem como objetivo, ajustar a massa cardiaca a carga hemodinamica
aumentada. O tipo de resposta adaptativa depende de estimulos estressores
distintos. Sendo assim, € necessario analisar a hipertrofia cardiaca em seus
aspectos fisiopatoldgicos, estruturais e moleculares (Carter, Banister & Blaber,
2003).

O exercicio fisico pode ser considerado de fundamental importancia na
prevencao e no tratamento de doencas cardiovasculares. O exercicio de natacéo,
em especial, tem se mostrado benéfico em experimentos com ratos,
proporcionando em corac¢Oes enfartados, diminuicdo do tamanho da cicatriz
tecidual, aumento da densidade arteriolar e adaptagdes metabdlicas envolvendo a
participacdo de genes durante o remodelamento cardiaco. A natagdo, como
método de treinamento aerdbico, pode aumentar a massa do ventriculo esquerdo

e o débito cardiaco e, por outro lado, diminuir a freqliéncia cardiaca em repouso.
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Dessa forma, a atividade fisica constitui-se num fator de protecdo contra a
morbidade e a mortalidade cardiovascular.

Assim, através do eletrocardiograma (ECG), registramos parametros que
permitissem avaliar o processo de excitagdo e condugdo elétrica cardiaca nas
condigbes experimentais estabelecidas neste trabalho.

Os registros eletrocardiograficos realizados em ratos variam de acordo com
o tipo de técnica de gravacao utilizada, presenca ou auséncia de anestesia, tipo
de agente anestésico, posicdo do animal durante o registro, caracteristicas do
amplificador e velocidade e amplitude do registro. A idade, 0 peso, 0 sexo e a
forma de conteng¢ao do animal sdo fatores que também precisam ser considerados

para o registro e analise do eletrocardiograma de rato.

O rato apresenta eletrocardiograma de dificil interpretacdo em face de sua
morfologia peculiar e alta freqiéncia cardiaca, quando analisado isoladamente, de
forma nao seriada, ao longo de qualquer processo que altere a condutividade
elétrica normal, que pode acometer o coragao. A orientagdo anatdémica do coragcao
do rato é semelhante a do homem, ou seja, os ventriculos direito e esquerdo
encontram-se na posicao anterior e posterior do coragdo. Conseqlientemente, as
forcas iniciais de ativagdo (despolarizantes) do musculo cardiaco deslocam-se da
esquerda para a direita do coragdo; entretanto, sdo de baixa amplitude e,
dependendo da posicao do coracdo, sdo responsaveis pela forma aguda da onda
Q. Por outro lado, o vetor de ativacdo do apice ventricular apresenta sentido da
direita para a esquerda e de cima para baixo, evidenciado pela maior amplitude da
onda R em todas as derivacbes, apresentando-se negativa em aVR. A Ultima
regido do coracdo do rato a ser ativada é a base do ventriculo esquerdo
representada pela presencga invaridvel de uma onda S, de baixa amplitude, em
todas as derivacbes. A onda Q pode apresentar-se de forma rudimentar ou
ausente. Ocasionalmente, uma discreta onda Q € observada em aVL. A onda S,
por outro lado, € registrada em quase todas as derivagdes. A onda R é sempre
registrada invertida na derivagdo aVR. O eixo elétrico ventricular mostra-se na
posicao vertical, indicando que o 4pice do coracao esta proximo da linha média do
esterno (entre +60° e +909).
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Os valores do eixo podem ser calculados tendo-se como referéncias o
complexo QRS e onda T, segundo orientacdo espacial do sistema hexaxial. Em
contraste com o0 modelo de repolarizagdo do ventriculo humano, o processo de
repolarizagdo dos ventriculos do rato apresenta um componente muito rapido,
sendo que o pico da onda T ocorre imediatamente apds a onda R, proporcionando
falsa elevacao do segmento S-T. Deve-se destacar que a o segmento S-T curto ou
mesmo ausente, se deve a repolarizagdo ventricular no coragdo do rato comecgar

antes mesmo que a despolarizagao ventricular tenha terminado.

Deve ser lembrado, ainda, que o rato apresenta, normalmente, alta
freqUéncia cardiaca e, sob estresse fisico ou mental, essa frequéncia pode
aumentar ainda mais, sendo essencial, portanto, que a repolarizagdo seja
suficientemente rédpida para a continuidade do processo normal de
excitacao/contragcdo do coragcdo. Conseqientemente, medidas da duragdo da

onda T e do intervalo Q-T podem sofrer variagdes num mesmo registro de ECG.

Na figura 8 encontram-se os resultados dos parédmetros
eletrocardiograficos dos grupos experimentais. Podemos observar que o exercicio
de natacdo reduziu a freqUéncia cardiaca de repouso e desviou 0 eixo elétrico
ventricular para a esquerda nos grupos EX e HEX. Observamos, ainda, que os
ratos sedentarios alimentados com dieta hiperlipidica (HSD), também
apresentaram desvio do eixo elétrico para esquerda. Além disso, verificamos que
a dieta hiperlipidica promoveu tendéncia de aumento da dispersao dos intervalos
QTd e QTcd nos animais sedentarios (HSD), fato este que se mostrou significativo

no grupo exercitado (HEX).
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Figura 8 - Parametros eletrocardiograficos: (A) Frequéncia Cardiaca (batimentos

por minuto), (B) Eixo Elétrico Ventricular (graus), (C) Dispersao do Intervalo QT

(ms) e (D) QTc (ms) dos ratos dos grupos sedentério (SD), hiperlipidico sedentario

(HSD), exercitado com natagdo (EX) e hiperlipidico exercitado com natacao

(HEX). A indug&o da dislipidemia foi feita através de ingestao de dieta hiperlipidica

contendo 35,25 % de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao

longo de quatro semanas. O protocolo de exercicio constou de duas sessdes

didrias de natacdo, por noventa minutos cada uma, cinco dias por semana,

durante quatro semanas, em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C.

Resultados expressos como média * desvio padrao; p < 0,05 para (a) HSD x SD;
(b) EX x SD; (¢) HEX x HSD; (d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n = 8.
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Com relacdo a freqUéncia cardiaca, nossos resultados estdo de acordo com
diversos autores que verificaram a presenca de bradicardia de repouso como
conseqUéncia de processos adaptativos do coragdao ao exercicio, proporcionados
pelo sistema nervoso autonémico.

Exercicio aerdbico pode ser definido como aquele que tem duragao de pelo
menos vinte minutos, com elevagado da frequéncia cardiaca a niveis que variam
entre 60 e 80% da freqléncia cardiaca maxima estipulada para cada individuo.
Esse estimulo altera significativamente o sistema neurovegetativo, aumentando a
atividade simpatica e diminuindo a atividade parassimpatica durante sua
execucdo. Comparados com sedentarios, individuos treinados apresentam
atividade simpética diminuida quando executam exercicio de mesma intensidade
(Coats et al., 1992) e ainda, sua elevada atividade vagal de repouso pode
postergar a predominancia simpética durante o exercicio (Fronchetti et al., 2006).
Dessa forma, individuos treinados apresentam normalmente, como resposta
adaptativa, aumento do tonus vagal, caracterizado pela diminui¢do da freqténcia
cardiaca em repouso, além de uma recuperacdo mais rapida da frequéncia
cardiaca poés exercicio (Almeida & Araujo, 2006).

Quanto ao eixo elétrico ventricular, a natagdo promoveu significativo desvio
para esquerda nos grupos exercitados (EX e HEX), como consequéncia provavel
de remodelamento ventricular esquerdo caracterizando um quadro de hipertrofia,
como sera quantificada adiante.

Segundo Mazzaro et al. (2008), a hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
representa um importante fator de risco cardiovascular, independentemente da
hipertensédo arterial sistémica, que se constitui como uma de suas principais
causas. Entre os diversos métodos propedéuticos para o diagnostico de HVE, o
ECG é o menos dispendioso, o mais amplamente difundido e de facil
interpretagdo. Assim, em virtude do baixo custo e da excelente reprodutibilidade, o
ECG continua tendo importancia no diagnéstico da HVE, razao pela qual tem sido
amplamente empregado em estudos clinicos que envolvam hipertensédo arterial

sistémica e HVE.
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A HVE pode ser conseqliente a um processo adaptativo fisiolégico ou
decorrente de alteragdes nas caracteristicas estruturais e funcionais do coragédo. O
remodelamento do ventriculo esquerdo decorrente do treinamento fisico € uma
adaptacao benéfica que permite o aumento do volume de enchimento ventricular e
assim, aumentar o volume de ejecdo durante a execucdo do exercicio, sem,
entretanto, produzir alteragcées excessivas na pressao de enchimento. O aumento
do volume de enchimento provoca, conseqientemente, o aumento do diametro
interno que acompanha o remodelamento do ventriculo esquerdo induzido pelo
exercicio e esta associado com o aumento proporcional e fisiolégico da espessura
da parede ventricular esquerda. A hipertrofia fisiolégica do ventriculo esquerdo
resulta de um aumento na espessura da parede ventricular decorrente de uma
determinada pressao de enchimento com consequUente reducdo do estresse
muscular diastélico, apesar do aumento do raio interno ventricular (Eckardstein,
2004). Assim, a hipertrofia cardiaca conseqliente ao treinamento fisico €
considerada fisiologica quando nao é acompanhada de fendmenos prejudiciais a
saude. Burniston (2008) demonstrou que o crescimento cardiaco induzido pelo
exercicio esta associado com maior expressao da proteina FHL2, presente no
musculo cardiaco, indicando que esta pode representar uma das diferencas entre
a hipertrofia fisiolégica e aquela relacionada a doenga cardiaca.

Com relacdo ao desvio do eixo ventricular para esquerda nos ratos
sedentarios submetidos a dieta hiperlipidica (HSD), acreditamos que tal fato possa
ser conseqlente as alteragdes estruturais do coracdo em funcdo do acumulo de
gordura e da presenca de processo inflamatério no ventriculo esquerdo, como
serd demonstrado adiante, alterando, provavelmente, a condugdo elétrica
ventricular.

Dessa forma avaliamos a dispersdo do intervalo QT (QTd e QTcd), como
um parametro eletrocardiografico capaz de prever o aparecimento de arritmias
ventriculares e risco de morte subita (Okin et al., 2000; Pshenichnikov et al., 2008).
E definida como a diferenca entre o intervalo QT mais longo (maximo) e o mais
curto (minimo), em qualquer derivagdo do ECG convencional (QTd = QT max —
QT min). Esse conceito foi introduzido por Day, McComb & Campbell (1990),
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baseado na hipétese que a dispersdo QT reflete diferencas espaciais em relacao
ao tempo de recuperacdo do miocéardio e representa a expressao da variagao
regional fisioldgica da recuperagdo da excitabilidade miocardica. Dessa forma, a
andlise da dispersdao do QT, é um método nao invasivo para detectar a
heterogeneidade da repolarizagao ventricular, constituindo-se em um marcador de
arritmogénese (Lopes et al., 2006).

Destacamos que a dispersao do tempo de recuperacdo também esta
relacionada com isquemia miocardica, o que pode explicar o aumento da
probabilidade do desenvolvimento de arritmias. Michelucci et al.(1996), em estudo
com pacientes humanos submetidos a angioplastia coronaria, concluiu que a
dispersao QT aumentou significativamente, tanto durante a isquemia, quanto
durante a reperfuséo, indicando que ambos alteram a repolarizagcao ventricular,

induzindo a um padrdo de recuperagao ventricular menos homogéneo, como

conseqUéncia de alteracbes nos canais de Potassio (K+) voltagem dependentes
(Costa et al., 2008). Portanto, a dispersao do intervalo QT pode ser utilizada como
um indicador coadjuvante da morbidade e mortalidade cardiaca (Musha et al.,
1999; Woodcock et al., 2008).

Em nosso trabalho, a natacdo, embora tenha produzido resultados
benéficos em diversos parametros, potencializou no grupo HEX a tendéncia de
aumento da dispersdo dos intervalos QTd e QTcd induzida pela dieta hiperlipidica
nos animais sedentarios (HSD) devido, provavelmente, ao remodelamento
cardiaco descrito anteriormente. Novos estudos serdo necessarios para 0
esclarecimento desse resultado.

As alteracdes estruturais cardiacas observadas em nosso trabalho também
foram identificadas por Gottwald, Gottwald & Dhein (1998), os quais
demonstraram em coracoes isolados de coelhos, que a isquemia aguda produziu
deslocamento transversal das ondas da ativagao elétrica cardiaca, retardamento
geral de condugao e aumento significativo na disperséo do tempo de recuperacgao;
e que este aumento foi mais pronunciado em locais que apresentavam

irregularidades histologicas, tais como tecido adiposo, conectivo, ou vasos. Na
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figura 9 podem ser observadas as medidas da espessura das fibras cardiacas

dos grupos experimentais.
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Figura 9 - Espessura dos cardiomiécitos (um) do ventriculo esquerdo dos ratos
dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com
natagdo (EX) e hiperlipidico exercitado com natacdo (HEX). A indugdo da
dislipidemia foi feita através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 %
de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas sessodes diarias de natagao,
por noventa minutos cada uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Resultados expressos como
média + desvio padrao; p < 0,05 para (a) HSD x SD; (b) EX x SD; (¢) HEX x HSD;
(d) HEX x EX; Anova seguido de Tukey. n = 8.

42



A figura 10 mostra as fotomicrografias do ventriculo esquerdo dos grupos

experimentais.

EX HEX

Figura 10 - Fotomicrografia de corte longitudinal do ventriculo esquerdo dos ratos
dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com
natacdo (EX) e hiperlipidico exercitado com natagdo (HEX). A inducédo da
dislipidemia foi feita através de ingestao de dieta hiperlipidica contendo 35,25 %
de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas sessodes diarias de natagao,
por noventa minutos cada uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Observam-se nucleos integros

dispostos perifericamente e feixes de fibras integras. HE. 40 X.
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Esses resultados comprovam a ocorréncia de hipertrofia ventricular
esquerda resultante da sobrecarga cardiaca imposta pelo exercicio de natacao
nos grupos exercitados (EX e HEX), concordando com o aumento do peso relativo
do coracdo e com o desvio do eixo elétrico ventricular para a esquerda observado
nesses grupos, como discutido em paragrafos anteriores.

Por outro lado, a dieta hiperlipidica ndo resultou em hipertrofia ventricular
esquerda que justificasse remodelamento cardiaco consequiente ao aumento da
pressao sistélica observada no grupo HSD.

Assim, o desvio do eixo elétrico ventricular para a esquerda do grupo HSD
esta, provavelmente, relacionado a alteracdes estruturais do tecido cardiaco,
dificultando entédo, a conducéo elétrica ventricular.

De fato, na figura 11 podem ser observadas deposi¢coes significativas de
gordura no ventriculo esquerdo dos animais sedentédrios submetidos a dieta
hiperlipidica (HSD), compreendendo 34% da area total, além da presenga de
infiltrado leucocitario caracterizando um processo inflamatério no miocardio,

compreendendo 9% da area total (figura 12).



Figura 11 - Fotomicrografia de corte transversal do ventriculo esquerdo dos ratos
dos grupos sedentario (SD), hiperlipidico sedentario (HSD), exercitado com
natacdo (EX) e hiperlipidico exercitado com natagdo (HEX). A inducdo da
dislipidemia foi feita através de ingestdo de dieta hiperlipidica contendo 35,25 %
de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. O protocolo de exercicio constou de duas sessodes diarias de natagao,
por noventa minutos cada uma, cinco dias por semana, durante quatro semanas,
em tanque de vidro (85 x 56 x 60 cm), 31 + 1° C. Observam-se acumulo de
gordura nos cardiomiécitos (a) e infiltracdo leucocitéria (b) proxima de artéria
coronaria (¢) no grupo HSD. Observam-se nucleos integros dispostos
perifericamente e feixes de fibras integras nos grupos SD, EX e HEX. HE. 40 X.
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Figura 12 - Area Total, Gordura e Infiltrado Leucocitario (um2) do ventriculo
esquerdo de ratos do grupo hiperlipidico sedentario (HSD). A indugcdo da
dislipidemia foi feita através de ingestdo de dieta hiperlipidica contendo 35,25 %
de lipidios, 26,8 % de carboidratos e 27,9 % de proteinas, ao longo de quatro
semanas. A fragcdo de carboidratos foi composta por amido (63,06%), sacarose
(16,05%) e dextrina (20,89%). A fonte de proteina utilizada foi a caseina
comercial. A fragéo lipidica utilizada foi a banha de porco. Resultados expressos

como média * desvio padrao.
Dessa forma, o exercicio de natacao protegeu o miocardio (HEX) dessas

alteracOes induzidas pela dieta hiperlipidica observadas nos animais sedentérios
(HSD).
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VI. Conclusoes

. No tempo proposto em nosso protocolo experimental, a dieta hiperlipidica
induziu alteragbes estruturais, bioquimicas e funcionais semelhantes a

algumas daquelas que caracterizam a sindrome metabdlica.

. O exercicio de natagdo, de acordo com nosso protocolo experimental,
produziu efeito cardioprotetor impedindo a maioria das alteracdes
cardiovasculares, bioquimicas e histoldgicas, consequentes a ingestdo da
dieta hiperlipidica.
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