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Resisténcia a Obesidade Promove Disfuncao Contratil Leve
Associada com Transito Ca*2Intracelular

Obesity Resistance Promotes Mild Contractile Dysfunction Associated with Intracellular Ca®* Handling
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Ferron', Wagner Muller Estevam’, Dijon Henrique Salomé Campos?, Edson Castardeli’, Mdrcia Regina Holanda da
Cunha’, Antonio Carlos Cicogna?, André Soares Leopoldo’

Centro de Educacao Fisica e Desportos — Departamento de Desportos — Universidade Federal do Espirito Santo’, Vitdria, ES; Departamento
de Clinica Médica — Faculdade de Medicina — Universidade Estadual Paulista®, Botucatu, Sdo Paulo — Brasil

Resumo

Fundamento: A obesidade induzida por dieta é frequentemente utilizada para demonstracao de disfuncao cardiaca.
No entanto, alguns ratos, como humanos, sao suscetiveis ao desenvolvimento de um fenétipo de obesidade, enquanto
outros sao resistentes.

Obijetivo: Avaliar a relacao entre resisténcia a obesidade e funcao cardiaca e o impacto da resisténcia a obesidade no
transito de célcio.

Métodos: Ratos Wistar machos com trinta dias de idade foram distribuidos em dois grupos com 54 animais cada: controle
(C; dieta padrao) e obesos (quatro dietas palataveis hiperlipidicas) por 15 semanas. Apés o protocolo experimental, os
ratos alimentados por dietas hiperlipidicas foram classificados de acordo com o indice de adiposidade e subdivididos
em propensos a obesidade (PO) e resistentes a obesidade (RO). Foram avaliados o perfil nutricional, comorbidades e
remodelacao cardiaca. A funcao cardiaca foi avaliada pelo estudo do misculo papilar isolado em condicdes basais e
ap6s manobras inotrépicas.

Resultados: As dietas hiperlipidicas promoveram aumento na gordura corporal e no indice de adiposidade em ratos PO
comparados com ratos C e RO. Os perfis de glicose, lipidios e pressao arterial permaneceram inalterados em ratos RO.
Além disso, os ratos RO apresentaram peso total do coracao e dos ventriculos direito e esquerdo mais baixos do que
ratos PO, mas semelhantes aos ratos C. Os misculos cardiacos de todos os ratos apresentaram dados semelhantes na
condicao basal, mas a resposta miocéardica a um estimulo de contracao p6s-pausa estava comprometida em ratos PO e
RO em comparacao aos ratos C.

Conclusao: A resisténcia a obesidade promoveu alteracées especificas na fase de contracao, sem alterar a fase de
relaxamento. Esta anormalidade leve pode estar relacionada com o transito intracelular de Ca*2. (Arq Bras Cardiol.
2015; 105(6):588-596)
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Abstract

Background: Diet-induced obesity is frequently used to demonstrate cardiac dysfunction. However, some rats, like humans, are susceptible to
developing an obesity phenotype, whereas others are resistant to that.

Objective: To evaluate the association between obesity resistance and cardiac function, and the impact of obesity resistance on calcium handling.

Methods: Thirty-day-old male Wistar rats were distributed into two groups, each with 54 animals: control (C; standard diet) and obese (four
palatable high-fat diets) for 15 weeks. After the experimental protocol, rats consuming the high-fat diets were classified according to the
adiposity index and subdivided into obesity-prone (OP) and obesity-resistant (OR). Nutritional profile, comorbidities, and cardiac remodeling
were evaluated. Cardiac function was assessed by papillary muscle evaluation at baseline and after inotropic maneuvers.

Results: The high-fat diets promoted increase in body fat and adiposity index in OP rats compared with C and OR rats. Glucose, lipid, and blood
pressure profiles remained unchanged in OR rats. In addition, the total heart weight and the weight of the left and right ventricles in OR rats were
lower than those in OP rats, but similar to those in C rats. Baseline cardiac muscle data were similar in all rats, but myocardial responsiveness
to a post-rest contraction stimulus was compromised in OP and OR rats compared with C rats.

Conclusion: Obesity resistance promoted specific changes in the contraction phase without changes in the relaxation phase. This mild
abnormality may be related to intracellular Ca** handling. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(6):588-596)
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Introducao

A obesidade é caracterizada por um excesso de massa
adiposa influenciado por fatores genéticos e ambientais'.
Esta doenga multifatorial é um fator de risco independente
para distirbios cardiovasculares como hipertensao arterial,
arteriosclerose e doenga coronariana'*.

A elucidacao dos mecanismos envolvidos na disfuncao
cardiaca induzida pela obesidade requer a utilizagdo de
modelos adequados induzidos por dieta**®. No entanto,
sabe-se que os ratos, como os humanos, mostram
suscetibilidades diferentes para desenvolver obesidade
induzida por dieta, sendo possivel identificar subgrupos
que desenvolvem obesidade e outros que mantém um
fenétipo magro apesar de uma alta ingestao calérica.
Este subgrupo de ratos que nao se tornam obesos mesmo
quando alimentados com uma dieta hiperlipidica sao
categorizados como ratos resistentes a obesidade (RO)''2.
Estes RO apresentam menor ganho de peso corporal (PC) e
menores depdsitos de gordura do que os ratos propensos
a obesidade (PO) apesar de ingestao semelhante de
energia'®'3. Resisténcia a obesidade reflete a habilidade de
perceber com acurdcia o balango energético e responder ao
consumo energético aumentado com respostas adaptativas
que se opéem a de ganho de peso™.

Poucos estudos tém avaliado a correlacao entre resisténcia
a obesidade e funcao cardiaca e os mecanismos pelos
quais a resisténcia a obesidade pode promover disfungao
miocdrdica ainda ndo sdao bem compreendidos. Carroll e
cols.* nao identificaram qualquer anormalidade cardiaca
em animais RO apés 12 semanas. Por outro lado, Louis
e cols.® mostraram que ratos RO alimentados com uma
dieta hiperlipidica por 17 semanas manifestaram disfungao
cardiaca, refletida por um tempo significativamente maior
de relaxamento isovolumétrico. Varios fatores tém sido
propostos como contribuintes para a disfuncdo cardiaca em
modelos de obesidade, entre eles mudancas no transito de
calcio (Ca*?)>'5. No entanto, nao é claro se as mudancas
no transito de Ca*? desempenham um papel critico no
desenvolvimento da disfungdo miocérdica induzido pela
resisténcia a obesidade.

Considerando a falta de informacgdes sobre a funcao
cardiaca e os mecanismos subjacentes ao envolvimento
do transito de Ca*? na resisténcia a obesidade, este estudo
foi elaborado para testar a hipétese de que a resisténcia a
obesidade nao promove disfungdo miocardica ou prejudica
o transito de Ca*™ em modelos de obesidade.

Métodos

Animais e Protocolo Experimental

Ratos Wistar machos com trinta dias de idade foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos: controle (C,
n = 54) e obeso (Ob, n = 54). O grupo C foi alimentado com
uma dieta padrao (RC Focus 1765) e o grupo Ob foi exposto
alternadamente a quatro dietas hiperlipidicas palataveis
(RC Focus 2413, 2414, 2415, and 2416; Agroceres, Rio
Claro, Brasil) como descrito anteriormente®. O tamanho da

amostra foi baseado em estudos anteriores realizados em
nosso laboratério®'e'8,

O PC foi registrado semanalmente apés inicio do
protocolo experimental. A obesidade foi baseada no ganho
de PC e comecgou a se estabelecer na semana 3, como
determinado previamente'®. A partir desse momento, os
ratos C e Ob foram mantidos em suas respectivas dietas por
mais 15 semanas consecutivas.

Cuidados dos Animais

Os animais foram mantidos em um ambiente controlado
com ar puro, ciclos de 12 horas de claro/escuro com inicio as
6h00 da manha, temperatura mantida a 23 = 3°C e umidade
relativa de 60 + 5%. Todos os procedimentos e experimentos
foram realizados em conformidade com o Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals publicado pelo National
Research Council (1996), e foram aprovados pelo Comité de
Etica no Uso de Animais (UNESP, Botucatu, SP. Brasil), sob o
ndmero 1036.

Perfil Nutricional

O consumo alimentar, ingestao calérica (IC), eficiéncia
alimentar (EA) e PC foram registrados semanalmente como
descrito previamente®. Quinze semanas ap6s a obesidade ter
se desenvolvido, os animais foram anestesiados com injegao
de cetamina (50 mg/kg) e xilazina (0,5 mg/kg). Os animais
foram entao decapitados e toracotomizados e os depdsitos de
gordura foram dissecados e pesados. O indice de adiposidade
foi calculado a partir da seguinte formula: (gordura corporal
total/PC final) x 100. A gordura corporal foi determinada pela
somatéria de cada depésito de gordura de acordo com a
férmula: Gordura corporal = gordura epididimal + gordura
retroperitoneal + gordura visceral'®.

Determinacao da Obesidade e Resisténcia a Obesidade

Um critério baseado no indice de adiposidade foi utilizado
para determinar a ocorréncia de obesidade e resisténcia a
obesidade, de acordo com vérios autores*'"'*. Apds 15 semanas,
os ratos alimentados com dietas hiperlipidicas foram classificados
com base em seus indices de adiposidade. Dessa forma, neste
estudo, ratos alimentados com dieta hiperlipidica que exibiram
os maiores indices de adiposidade foram referidos como
PO (n = 35), enquanto que aqueles que exibiram menores
indices de adiposidade foram designados como RO (n = 19).
Os ratos que nao apresentaram o comportamento normal do
grupo C quando alimentados com uma dieta padrao nao foram
mais utilizados (n = 15).

Pressao Arterial Sistélica (PAS)

Uma semana antes dos ratos serem eutanasiados, a PAS
foi medida na cauda dos animais com um pletismégrafo de
cauda. Os animais foram aquecidos em uma caixa de madeira
a 40°C por 4 minutos para induzir vasodilatagdo arterial na
cauda. Um sensor acoplado a um eletro-esfigmomanémetro
ligado a um computador foi colocado na cauda e a PAS foi
entao medida com o uso de um programa especifico (Biopac
Systems Inc., CA, EUA).
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Tolerancia a Glicose e indice de Resisténcia
Insulinica (HOMA-IR)

Os experimentos foram realizados nos ratos C (n = 34),
PO (n = 31) e RO (n = 13) apds 15 semanas de tratamento.
Ap6s 4-6 horas de jejum, uma amostra de sangue foi
coletada da ponta da cauda. O nivel de glicemia (condigao
basal) de cada animal foi determinado imediatamente com
um glicosimetro portatil (Accu-Chek Advantage; Roche
Diagnostics Co., Indianapolis, IN). Posteriormente, uma injegao
de solugao de glicose dissolvida em dgua foi administrada
intraperitonealmente (Sigma-Aldrich®, St Louis, MO, EUA),
e os niveis de glicose no sangue foram medidos apés 15, 30,
60, 90 e 120 minutos®. O indice HOMA-IR reflete o grau de
resisténcia a insulina e foi calculado com a seguinte férmula:
HOMA-IR = [glicemia de jejum (mmol/l) X insulinemia de
jejum (mU/ml)}/22.5.

Perfil Metabélico

Ao final do periodo experimental, os animais foram
colocados em jejum por 12 a 15 horas, e em seguida
anestesiados com uma injegdo intramuscular de cetamina
(50 mg/kg) e xilazina (0,5 mg/kg) e eutanasiados por
decapitacao. Foram colhidas amostras de sangue e o soro foi
separado por centrifugacao a 3.000 X g durante 15 minutos
a 4°C e armazenado a -80°C até andlise posterior. O soro
foi utilizado para andlise dos niveis de glicose, triglicerideos
(TQ), colesterol total (Col-T), colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), insulina e leptina. Clicose, TG, Col-T, HDL
e LDL foram medidos com um sistema de analise enzimdtica
automdtico (Biochemical analyzer BS-200, Mindray, China).
Os niveis de leptina e insulina foram determinados pelo
método de ensaio de imunoadsorcao por ligagao enzimatica
(ELISA) com uso de kits comerciais (Linco Research Inc.,
St. Louis, MO, USA).

Analise Morfolégica

Os ratos foram eutanasiados por toracotomia, e os coragoes,
ventriculos e tibia foram separados, dissecados, pesados e
medidos. A remodelacao cardiaca foi determinada através da
analise do peso do coragao e dos ventriculos esquerdo (VE) e
direito (VD), e suas correlagdes com o comprimento da tibia.

Musculo Papilar Isolado

Para avaliar as propriedades intrinsecas contrateis e
mecanicas do coragao, o procedimento de isolamento papilar
foi empregado como previamente descrito®. Este experimento
foi realizado em ratos C (n = 36), PO (n = 35) e RO (n = 18).
Os misculos papilares também foram avaliados na condigao
basal de 2,5 mM Ca*? e ap6s as manobras inotrépicas de
aumento na concentragao extracelular de Ca*? e potencial
p6s-pausa (PPP) como descrito anteriormente®.

Analise Estatistica

Todas as andlises foram realizadas com o software SigmaStat
3.5 (SYSTAT Software Inc., San Jose, CA, USA). A distribuicao
das variaveis foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk e os
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resultados foram relatados como médias + desvios-padrao.
Comparagdes entre os grupos foram realizadas com ANOVA
unifatorial para amostras independentes e teste post hoc
de Tukey. ANOVA bifatorial para medidas repetidas foi
utilizada para avaliar a tolerancia a glicose e o transito de
Ca*™ miocérdico. O nivel de significancia foi determinado
em 5% (o = 0,05).

Resultados

Caracteristicas Gerais dos Grupos Experimentais

Nao houve diferenca no PC inicial entre os grupos
(Tabela 1).A dieta hiperlipidica promoveu um aumento
substancial na gordura corporal e no indice de adiposidade em
ratos PO comparado com ratos C e RO. Especificamente, em
comparagao aos ratos C e RO, os ratos PO apresentaram
respectivamente teor de gordura corporal 86,4% e 78,8%
maior e indices de adiposidade 66,9% e 60,5%, mais elevados.
Além disso, os depésitos de gordura epididimal, retroperitonal
e visceral, bem como o PC final foram maiores em ratos PO
comparados com ratos C ou RO. Apesar da maior quantidade
de energia na dieta hiperlipidica, a ingestao calérica foi
semelhante entre os grupos devido a um consumo alimentar
reduzido pelos ratos PO e RO em relagao aos ratos C.
Além disso, a EA foi maior no grupo PO em comparagao ao
grupo C. Embora os valores de EA tenham sido semelhantes em
ratos PO e RO, este parametro mostrou um resultado inferior
sem significancia estatistica em ratos RO quando comparados
com ratos PO (p = 0,077).

Glicose, Insulina, HOMA-IR e Perfil Metabolico

Nao houve diferengas estatisticas nos niveis de glicose
e insulina entre os grupos (Figura 1 — A e B). No entanto, o
perfil de glicose e o indice HOMA-IR foram significativamente
afetados pela exposicdo a obesidade (Figura 1 — C e D).
Os ratos PO apresentaram niveis mais altos de glicose nos
tempos de 60, 90 e 120 minutos em comparagao aos ratos
C (Figura 1 — C). Além disso, ndo houve diferenga estatistica
no perfil de glicose entre ratos C e RO (Figura 1 — C). A drea
sob a curva (AUC) para a glicose foi superior em ratos PO em
relacdo aos ratos C (Tabela 2). Além disso, o indice HOMA-IR
foi maior em ratos PO do que em ratos C e RO (Figura 1 - D).
HDL, LDL, Col-T e PAS nao foram significativamente diferentes
entre os grupos (Tabela 2). No entanto, os niveis de TG foram
maiores em ratos PO do que em ratos C. Além disso, os
ratos PO exibiram niveis mais elevados de leptina quando
comparados com ratos C e RO (Tabela 2).

Caracteristicas Morfologicas

As caracteristicas morfolégicas dos ratos estao exibidas
na Figura 2 (A — F). O peso absoluto do coragao e o peso
do VE, assim como suas correlagdes com o comprimento
da tibia foram significativamente mais elevados em ratos
PO comparados com ratos C e RO (Figura 2 - A, B, D e E).
Além disso, os ratos PO mostraram maior peso de VD e
correlagdo com o comprimento da tibia do que ratos C
(Figura 2 — C e F). E interessante ressaltar que os comprimentos
tibiais foram semelhantes entre os grupos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos experimentais

Grupos

Variaveis

C(n=39) PO (n=35) RO (n=19)
PCI (g) 150 £ 12 152 + 11 152 £ 10
PCF (g) 486 + 34 545 + 46" 492 + 41
Ganho de peso (g) 336 + 31 393 + 44* 340+ 40
Gordura epididimal (g) 7,33+1,72 12,9 +£3,7+ 7,31+1,94
Gordura retroperitoneal (g) 8,74 +£2,09 17,8 + 6,2* 9,84 + 2,58
Gordura visceral (g) 595+ 1,34 10,6 £3,7* 6,00 + 1,21
Gordura corporal (g) 222 +4,1 41,3+ 12,8 23,1143
indice de adiposidade (%) 451+0,73 7,53 +1,99* 4,69 +0,67
CA (g/dia) 266+19 224+28" 208+3,0%
IC (kcal/dia) 784 +57 81,6 £10,1 75,9+ 10,9
EA (%) 2,40+0,24 2,85 +0,50* 2,59+0,48

Os valores estdo expressos como média + desvio-padrdo; n: Nimero de animais; C: Controle; PO: Propensos a obesidade; RO: Resistentes a obesidade;
PCI: Peso corporal inicial; PCF: Peso corporal final; CA: Consumo alimentar; IC: Ingestéo de calorias; EA: Eficiéncia alimentar; * C versus PO; p < 0,05; ¢C versus
RO; p < 0,05; PO versus RO, p < 0,05; ANOVA unifatorial para amostras independentes e teste post hoc de Tukey.

A
200- 3-
51504 -
5 S 21
e 2
5100- =
S 3 1
O 501 <
0- 0-
C PO RO C PO RO
C
- C -® PO A RO D
400+ 401

HOMA-IR

Momentos (mim)

Figura 1 - Perfis hormonais e comorbidades; n = nimero de animais. A: Glicemia; B: Insulinemia; C: Niveis de glicemia apds sobrecarga oral de glicose; D: Modelo
homeostético para avaliar resisténcia insulinica (HOMA-IR) em ratos controle (C, circulos brancos; n = 34), propensos a obesidade (PO, quadrados pretos; n = 31) e
resistentes a obesidade (RO, triangulos brancos; n = 13). Os valores sdo expressos como média + desvio-padréo * C versus PO; p < 0,05.
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Tabela 2 - Pressao arterial sistolica e perfis bioquimicos e hormonais

Grupos

Varidveis

C(n=34) PO (n=31) RO (n=13)
AUC (mg/dL/min) 19823 + 4166 23718 £ 4172* 21713 + 3887
PAS (mmHg) 128 £8 132+ 11 131+ 11
Colesterol (mg/dL) 59,8 £ 14,0 67,2+ 14,0 63,7+9,1
Triglicerideos (mg/dL) 54,6 £ 14,0 74,0 £26,2* 62,4 +257
HDL (mg/dL) 36,2+22,0 3894195 40,5+19,3
LDL (mg/dL) 255+10,1 284 +£134 27,6 £14,1
Leptina (ng/mL) § 3,45 +547 6,70 + 14,30* 3,25+ 4,66

Os valores estao expressos como média + desvio-padréo; n: Nimero de animais; C: Controle; PO: Propensos a obesidade; RO: Resistentes a obesidade; AUC: Area
sob a curva para a glicose; PAS: Presséo arterial sistolica; HDL: Colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL: Colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
§ Os valores estéo expressos em mediana + intervalo semi-interquartil; * C versus PO; p < 0,05; *PO versus RO, p < 0,05; ANOVA unifatorial para amostras
independentes e teste post hoc de Tukey; SKruskal-Wallis ANOVA unifatorial e teste post hoc de Dunn.
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Figura 2 - Perfis morfoldgicos dos ratos controles (C, n = 39), propensos a obesidade (PO, n = 35) e resistentes a obesidade (RO, n = 19); n = nimero de animais.
A: Peso do coragdo; B: Peso do ventriculo esquerdo (VE); C: Peso do ventriculo direito (VD); D: Peso do coragdo/comprimento da tibia; E: VE/comprimento da tibia:
F: VD/comprimento da tibia. Os valores séo expressos como média + desvio-padrdo. * C versus PO; p < 0,05; p < 0,05; #PO versus RO, p < 0,05.

Tabela 3 - Dados de base da preparagdo muscular isolada

Grupos

Variaveis

C (n=36) PO (n=35) RO (n=18)
TD (g/mm?) 6,77 £ 1,68 6,10 + 1,68 6,30 £ 1,37
TR (g/mm?) 1,22 £ 0,44 1,03+0,38 0,99 +£0,27
+dT/dt (g/mm?s) 759+ 18,8 70,6 £19,2 72,5+ 16,2
-dT/dt (g/mm?/s) 253+53 249+7,0 240+£52
AST (mm?) 1,10+ 0,25 1,14+ 0,29 1,10+ 0,35

Os valores estdo expressos em média * desvio-padrdo; n: Nimero de animais; C: Controle; PO: Propensos a obesidade; RO: Resistentes a obesidade. Linha de
base condigdo -2.5 mM [Ca*?]; TD: Tensdo méxima desenvolvida normalizada pela area seccional transversa do musculo papilar; TR: Tenséo de repouso normalizada
pela area seccional transversa do musculo papilar; velocidade méxima de variagdo positiva (+ dT/dt) e negativa (-dT/dt) da tensdo desenvolvida normalizada pela
area seccional transversa do misculo papilar; AST: Area de secgéo transversal; ANOVA unifatorial para amostras independentes e teste post hoc de Tukey.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(6):588-596



Leopoldo e cols.
Resisténcia a obesidade e funcao cardiaca

Artigo Original

[ C PO RO
A B C
10 100- N 60+
8 ro 2 1] Lo
NE [ 754 c
g 6 £ E 301
B D 50 )
= 4 20
o 5 5
251
2 5 k5 104
T 7
0- 04
basal 10 30 60 basal 10 30 60 basal 10 30 60
PPP (segundos) PPP (segundos) PPP (segundos)
D E F
10 100 1 50
8 2 Lao
NE c 754 =
g 61 £ Esz0
B 2 50 RS
= 41 201
= g 5
21 k5 25 5104
+ T
0 0- 0-
05 10 15 20 25 05 10 15 20 25 05 10 15 20 25
concentracéo de célcio (mM) concentragéo de célcio (mM) concentragéo de célcio (mM)

Figura 3 - Efeitos do potencial pés-pausa (PPP; A, B e C) e aumento na concentragdo de Ca*? extracelular (D, E e F) no mdsculo papilar de ratos controle (C; n = 36),
propensos a obesidade (PO; n = 35) e resistentes a obesidade (RO; n = 18). PPP basal: 0,5 mM [Ca*’]. Os valores séo expressos como média + desvio-padréo;
n = Ndmero de animais. Tensdo maxima desenvolvida (TD); velocidade méaxima de variagéo positiva (+dT/dt) e negativa (-dT/dt) da tenséo desenvolvida. *C versus

PO; p < 0,05; & C versus RO; p < 0,05.

Analise da Funcao Miocardica e Transito de Calcio (Ca*?)

O desempenho da contragdao dos mdsculos papilares
em condigoes basais (Ca*?: 2,5 mM) foi semelhante para
todos os parametros nos grupos C, PO e RO (Tabela 3).
Apbs 60 segundos de PPP, a tensdo maxima desenvolvida
(TD) foi menor em ratos PO em comparagao com ratos
C (C: 7,2 £ 1,7 g/mm? versus PO: 6,4 = 1,4 g/mm?;
Figura 3 — A). Embora este efeito tenha sido significativo
apenas aos 60 segundos, o miocardio de ratos PO também
mostrou valores menores de TD em resposta ao PPP aos
30segundos (C: 6,8 = 1,5 g/mm?versus PO: 6,1 = 1,3 g/mm?;
p = 0,056). O pico dos valores basais da velocidade maxima
de variagao positiva da tensao desenvolvida (+dT/dt) foi
semelhante entre os ratos C, PO e RO quando submetidos a
PPP aos 60 segundos, mas este parametro se mostrou reduzido
em ratos PO e RO em comparacao a ratos C (Figura 3 — B).
Além disso, +dT/dt em ratos PO e RO apresentou menores
valores durante o PPP aos 30 segundos quando comparados
com ratos C (p = 0,075 e p = 0,076, respectivamente), mas
esses valores nao foram significativamente diferentes entre os
grupos (Figura 3 —B). A Figura 3 (D e E) mostra que a resisténcia
a obesidade nao afetou a TD e a +dT/dt ap6s o aumento na
concentracao extracelular de Ca*2. Além disso, a obesidade
e a resisténcia a obesidade ndo provocaram nenhum efeito
significativo sobre a velocidade maxima de variagao negativa
da tensao desenvolvida (-dT/dt) na condicao basal e apéds
manobras nos grupos (Figura 3 - C e F).

Discussao

Apesar da obesidade e do sobrepeso serem cada vez mais
generalizados, alguns individuos permanecem resistentes a

se tornarem obesos®. Estudos anteriores mostraram que esta
resisténcia a obesidade pode ser atribuida a mudangas na
nutrigdo e padroes de adiposidade?'?2. A maioria dos seres
humanos e animais que consumem dietas hiperlipidicas
mostram um aumento no PC, com correspondente aumento
nos niveis de adiposidade??*. Em comparagao, alguns animais
que sdo alimentados com dietas hiperlipidicas apresentam
menor ganho de peso e adiposidade do que outros que sao
propensos a obesidade.

Poucos estudos tém avaliado e identificado as caracteristicas
cardiacas de ratos RO**'7. Mesmo assim, a ocorréncia de
disfuncao cardiaca e seus mecanismos sao desconhecidos neste
modelo animal. Curiosamente, hd pouca informagao disponivel
sobre a relagao entre resisténcia a obesidade, funcao cardiaca e
transito de Ca*2. O achado mais importante do presente estudo
foi que a resisténcia a obesidade promove disfungao miocardica
leve, e que este resultado se relacionou com dano na fase de
contragao. Acreditamos que este seja o primeiro estudo a relatar
o papel do transito de Ca*? no miocardio de ratos RO.

Dietas hiperlipidicas tém sido utilizadas ha décadas
para caracterizar a obesidade e resisténcia a obesidade
em roedores'”?22425 Utilizando ratos machos alimentados
com uma dieta hiperlipidica saturada por 20 semanas,
estes estudos relataram que 42,5% e 40% dos ratos foram
classificados como PO e RO, respectivamente. Além disso,
Carroll e cols.* encontraram que 12 semanas de uma dieta
moderada em gorduras identificou 37,5% e 31,25% de ratos
PO e RO, respectivamente. A dieta hiperlipidica utilizada
no presente estudo foi suficientemente intensa e longa para
promover obesidade em 64,8% dos ratos (PO), enquanto
que 35,2% dos ratos ndo desenvolveram obesidade (RO).
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A literatura revela que a resisténcia a obesidade é
caracterizada por ganho de PC e adiposidade em um ritmo
semelhante ou menor do que aquele em ratos alimentados
com ragao padrao'?'32¢¥_ Os achados deste estudo mostram
que os animais RO apresentaram PC final e depdsitos de
gordura significativamente menores em comparagdo aos
do grupo PO, mas com caracteristicas semelhantes as dos
ratos C. Além disso, o indice de adiposidade foi 60,5% menor
no grupo RO em comparagao ao grupo PO. Esses resultados
estdo de acordo com os achados de varios outros estudos'”?®.

Estudos anteriores mostraram que a resisténcia a obesidade
pode ocorrer devido a um aumento no gasto energético total,
bem como a uma redugao na ingesta alimentar''*2'. Joo e
cols.?" observaram uma expressao aumentada de algumas
enzimas termogénicas e expressao reduzida de enzimas
lipogénicas nos tecidos adiposos de ratos RO alimentados com
uma dieta hiperlipidica. A resisténcia a obesidade também
mostrou supressao da lipogénese e aceleracao da oxidacao
de acidos graxos na gordura visceral'. Os autores sugeriram
que estas caracteristicas provavelmente contribuem para o
fenétipo anti-obesidade em ratos. Além disso, Jackman e
cols."*demonstraram que para manter a homeostasia corporal,
os animais RO tendem a diminuir sua ingesta alimentar e/ou
a aumentar seu gasto de energia.

Muitos experimentos tém demonstrado que os disttrbios
induzidos em ratos alimentados com uma dieta hiperlipidica
se assemelham a comorbidades humanas causadas pela
obesidade, tais como intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, hipertensao e dislipidemia*'#2%3% Nos modelos
RO, tém ocorrido controvérsias sobre a presenga de
comorbidades'3'. No presente estudo, nao houve alterages
normalmente associadas com obesidade em ratos RO, pois a
dieta hiperlipidica nao foi capaz de promover mudangas nos
perfis de glicose, lipidios, insulina, leptina ou pressao arterial.
Nossos dados corroboram os de outros estudos nos quais a
elevacao dessas varidveis e/ou presenga de comorbidades
também nao foi identificada*'°'. £ importante mencionar
que Carroll e cols.* encontraram um aumento no HOMA-IR
em ratos RO em comparagao com ratos C.

A analise morfolégica indicou que a resisténcia a
obesidade nao induziu remodelamento cardiaco como
visto na obesidade humana®*. Ao invés disso, ratos RO
apresentaram peso cardfaco total e de VE e VD inferior aos
de ratos PO. Enquanto que a obesidade promoveu alteragbes
nas estruturas cardiacas, como o aumento do peso do VE
(9%) e VD (21%) em comparagao aos ratos C, os ratos RO
exibiram apenas um leve aumento de 8,1% no peso do VD,
sem mudanca significativa no peso do VE. Vdrios fatores
tém sido implicados no desenvolvimento da hipertrofia
ventricular em modelos de obesidade, incluindo insulina e
leptina'®3233. Nossos resultados sugerem que a leptina e a
insulina ndo aumentaram suficientemente para promover
remodelacao cardiaca em ratos RO.

O objetivo da presente investigagdo foi o de estudar
as mudangas no desempenho do miocardio no VE
utilizando o método de anélise do musculo papilar isolado.
Varias investigagoes tém utilizado atualmente estas
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manobras para identificar alteragoes nas fases de contragao
e relaxamento que podem nao ser observadas em condigbes
basais®'?343> Junto com a auséncia de aumento de PC ou
gordura nos ratos RO, a fungdo cardiaca nao se alterou
significativamente ap6s exposicao a uma dieta hiperlipidica
em condigOes basais. Todavia, a resposta miocardica a
PPP se mostrou comprometida com mudancas especificas
na fase de contracdo, mas sem alteracbes na fase de
relaxamento. Nossos dados discordam dos de Louis e cols.?
que demostraram que ratos RO alimentados com uma
dieta hiperlipidica por 17 semanas apresentaram disfungao
cardiaca na fase de relaxamento. Apesar da auséncia de
disfuncao cardiaca nas condigdes basais, a estimulacao da
PPP forneceu evidéncias de que o comprometimento da
contracdo miocdrdica visto em ratos RO estava relacionado
a mudancas no transito intracelular de Ca*2. No entanto,
ha poucos estudos que relataram um comprometimento
do transito intracelular de Ca*? levando a disfuncao
miocérdica em roedores RO. Em midcitos cardiacos, o
Ca*? desempenha um papel importante na performance
cardiaca e nos processos fisiol6gicos'*3°. De acordo com
Bogeholz e cols., hd trés maneiras principais de modular
a funcao contrétil de miofilamentos, (1) alteracao da
concentracgao citossélica de Ca*?, (2) mudanca mecanica
na pré-tensdo e (3) estimulagdo catecolaminérgica.

Uma possivel explicagdo para o comprometimento da
contragao mediado por +dT/dt em ratos RO pode estar
relacionada a regulacao negativa do sistema B-adrenérgico®,
a qual ndo foi observada neste estudo. A inotropia positiva
em resposta a estimulagdo B envolve varias vias como
a) fosforilagdo de canais de Ca* da membrana plasmatica
pela proteina quinase A aumentando a entrada de Ca*? para o
interior da célula, b) fosforilagao de fosfolambam e receptor de
rianodina (RyR), aumentando as reservas de Ca*? e liberagao
de Ca*? do reticulo sarcoplasmatico, respectivamente e
¢) aumento da velocidade de encurtamento da actomiosina,
0 que aumenta o ciclo de pontes cruzadas®*®. Tem sido
relatado que mudancgas no sistema B-adrenérgico podem
reduzir os canais de Ca*? do tipo L e a atividade da RyR
através da regulacao dos seus estados de fosforilagdo em
modelos de obesidade®?*3940,

Conclusao

Em resumo, os resultados desta investigagdo demonstram
que uma mudanca leve na fungdo miocardica causada
pela resisténcia a obesidade estd relacionada a um
comprometimento especifico na contragao sem alteracoes
na fase de relaxamento. Futuros estudos sao necessdrios
para avaliar o dano ao transito intracelular de Ca*?, bem
como o sistema B-adrenérgico em modelos de roedores
com RO.
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