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O Treinamento Fisico por Natacao Atenua o
Remodelamento Miocardico e Congestao Pulmonar
em Ratas Wistar com Insuficiéncia Cardiaca
Secundaria a Infarto do Miocardio

Swim Training Attenuates Myocardial Remodeling and the Pulmonary
Congestion in Wistar Rats with Secondary Heart Failure to Myocardial Infarction

Leslie Andrews Portes e Paulo José Ferreira Tucci

Universidade Federal de Sdo Paulo e Centro Universitario Adventista de Sdo Paulo - Sdo Paulo, SP

OBJETIVO

Avaliar os efeitos da natacao sobre teor de agua
pulmonar de ratas com insuficiéncia cardiaca (IC) apo6s
infarto do miocardio (IM).

MEtopos

Apds oclusao coronaria, animais com 20%<IM<40%
do ventriculo esquerdo (VE) foram considerados IM
moderados e 0s >40% do VE grandes. Os animais treinados
(TR) nadaram durante 60 min/dia, 5 dias/semana, durante
8 semanas. Foram determinados os pesos Umidos do
pulméo direito, lobo direito do figado, atrios, VE e ventriculo
direito (VD) e os pesos secos do figado e pulmao. Utilizou-
se ANOVA e teste de Tukey para as analises estatisticas.

REesuLTADOS

Verificou-se aumento da relacdo massa dos &trios/peso
corpéreo nos animais sedentarios com IM moderados
(IMmod-SED: n=8) e grandes (IMgr-SED: n=10) em
relacao as ratas controles sedentérias (C-SED: n=14) e
treinadas (C-TR: n=16). Aumento da relacdo VD/peso
corpéreo e VE/peso corpéreo nos animais IMgr-SED em
relagdo aos controles. A relagao coracao/peso corpéreo
foi maior nos IMgr-SED do que nos demais. Os animais
infartados treinados exibiram atenuacao da hipertrofia. O
teor de dgua pulmonar maior (p<0,05) nas ratas IMgr-
SED (x+=epm: 81+0,4%) do que nas C-SED (79+0,4%)
indicou congestao pulmonar nao verificada nas infartadas
treinadas (IMmod-TR: 80+0,6%; IMgr-TR: 79+0,7%).

ConcLusAo

Os aumentos da massa cardiaca e teor de 4gua pulmonar
em animais IMgr-SED foram atenuados em animais
submetidos a treinamento fisico por natacéo, sugerindo que
a realizacéo de exercicio fisico pode atenuar os indicadores
de IC e contribuir para remodelamento cardiaco favoravel.

PALAVRAS-CHAVE

Ratos, infarto do miocérdio, natagao, teor de agua do
pulmao, hipertrofia miocérdica.

OBJECTIVE

To evaluate the effects of swimming on pulmonary
water content in animals with heart failure (HF) after
myocardial infarction (MI).

METHODS

After coronary occlusion, Ml size 20%<MI<40% of
the left ventricle (LV) were considered moderate and
those >40% of the LV large. The animals swam for 60
min/day, 5 days/week for 8 weeks. The wet weight of lung,
liver, atriums, LV and right ventricle (RV) as well as the
dry weight of the liver and lung were determined. ANOVA
and Tukey test were used for statistical analysis.

REsuLTs

An increase in the atrium/body weight ratio was
noted in the sedentary animals with moderate (MImod-
SED: n=8) and large (Mllg-SED: n=10) infarctions in
comparison to the sedentary control (C-SED: n=14) and
trained (C-TR: n=16) rats. An increase in the RV/body
weight and LV/body weight ratios was noted in the Mllg-
SED. The heart/body weight ratio was higher in Mllg-
SED when compared to the other groups. The infarcted
trained animals presented diminished hypertrophy.
The pulmonary water content was higher in Mllg-SED
animals (81+0.4%) than in C-SED animals (79+0.4%).
No differences were found for the other comparisons
(C-TR: 79+0.4%; MImod-SED: 80+0.3%; MImod-TR:
80+0.6%; Mllg-TR: 79+0.7%).

ConcLusion

The increase of cardiac mass and pulmonary water
content presented by Mllg-SED was diminished in the
trained animals. The results suggest that the practice
of physical exercise can diminish HF and contribute to
favorable cardiac remodeling.

KEY worbps

Rats, myocardial infarction, swimming pulmonary
water content, myocardial hypertrophy.
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A reducao da capacidade para realizar exercicios
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) esta diretamente relacionada com as alteracoes
pulmonares decorrentes da congestao pulmonar: redugao
da capacidade vital e dos fluxos de ar e prejuizo das trocas
gasosas!“. Em geral, a congestao pulmonar que ocorre
nos cardiopatas depende de elevacao da pressao venosa
pulmonar como resultado de aumento da pressao de
enchimento do ventriculo esquerdo (VE), conseqiiente a
disfuncao cronica do VE. Em ratos que desenvolvem ICC
apds infarto do miocardio (IM), tal como em humanos, o
aumento da pressao de enchimento do VE é secundario a
disfuncao sistélica e diastdlica desta camara®®.

Classicamente, a prescri¢éo de repouso é tradicional no
elenco de medidas recomendadas aos pacientes com ICC°.
A influéncia do exercicio fisico sobre o remodelamento
miocardico é motivo freqliente de investigagdes® 1014,
Porém, poucos estudos investigaram os efeitos do
treinamento fisico sobre a congestao pulmonar da ICC que
se instala apo6s IM. Bech e cols.!® observaram melhora
da capacidade de exercicio fisico e redugdo da congestao
pulmonar em ratos infartados tratados com captopril e
coenzima Q10, mas nao avaliaram a influéncia isolada
do exercicio fisico. Libonati® verificou que o exercicio
fisico em esteira melhorou a fungao diastdlica de coragdes
isolados pés-IM e considerou que essa influéncia pode
possibilitar a prevencao da congestao pulmonar. Contudo,
esse autor nao avaliou o contetido hidrico dos pulmoes.

O presente estudo avaliou os efeitos do treinamento
fisico por natacado sobre o teor de agua pulmonar de
animais com ICC pés-IM. Foi analisado o teor de dgua dos
pulmdes de animais com infartos moderados e grandes
acompanhados durante periodo prolongado de exercicio
fisico por natacao.

METtopos

Animais estudados - Foram utilizadas ratas jovens
da linhagem Wistar-EPM (Nomenclatura atual do
“International Index of Laboratory Animals”, 6" Ed.,
1993. Lion Litho Ltd.: Carshalton, Surrey (U.K.)) com
dez semanas de vida, pesando entre 170 e 190 gramas,
livres de doenca, mantidas em caixas com agua e ragao
Nuvital ad /ibitum, em ambiente com temperatura
controlada em torno de 22°C, 54% de umidade e ciclo
claro/escuro de doze horas. Os animais foram distribuidos
por seis grupos experimentais: controle sedentério (C-
SED, n = 14), controle treinado (C-TR, n = 16), infarto
moderado sedentario (IMmod-SED, n = 8), infarto grande
sedentario (IMgr-SED, n = 10), infarto moderado treinado
(IMmod-TR, n = 9) e infarto grande treinado (IMgr-TR, n
= 8). Os animais controles foram submetidos a todos os
procedimentos cirlirgicos, exceto que a coronéria nao foi
ocluida. Os animais sedentarios permaneceram sem se
exercitar durante todo o protocolo de estudo.

Producéo do infarto do miocardio - O método de
producao do IM baseou-se no trabalho de Johns & Olson?”

CARDIACA SECUNDARIA INFARTO DO MIOCARDIO

com pequenas adaptacoes. Os animais eram anestesiados
pela administracdo intraperitoneal de cetamina (50
mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). Seguindo-se a intubagao
orotraqueal, 0 animal era submetido a ventilagdo mecanica
com ventilador Harvard, modelo 683 (freqliéncia: 90
m/min, volume corrente: 2,0 ml). Apds tricotomia, era
realizada toracotomia no hemitérax esquerdo, no espago
intercostal do ictus cordis e o coragao era rapidamente
exteriorizado. O ramo interventricular anterior da artéria
coronéria esquerda era identificado e ocluido entre as
bordas do apéndice auricular esquerdo e o tronco da
artéria pulmonar com fio Prolene 6-0. Promovia-se
hiperinsuflagédo pulmonar e a parede toracica era fechada
por sutura em bolsa previamente realizada.

O tamanho do infarto foi definido por planimetria.
Apds o sacrificio dos animais o coragao foi dissecado
e foram pesados os atrios, o ventriculo direito (VD) e o
ventriculo esquerdo (VE). A musculatura do ventriculo
esquerdo foi isolada e uma incisdo na parede posterior
permitiu analiséd-la em um plano. Para tanto, a massa
muscular foi estirada e interposta entre duas laminas
planas de vidro transparente, proprias para estudos
histolégicos. A transiluminacao, por meio de foco
luminoso colocado atras do conjunto de laminas, permitiu
diferenciar claramente as regides da cicatriz fibrosa do
IM e da musculatura remanescente. Sobre a lamina
foram tracadas as silhuetas da cicatriz fibrosa do IM e da
massa ventricular total, que incluiu a cicatriz fibrosa. Com
auxilio de software SigmaScan Pro 5.0 (Systat Software
Inc., Richmond, California, USA), as areas da cicatriz
fibrosa (CF) do IM e da massa ventricular total (MVT)
foram determinadas. A dimensao do IM expressa em
porcentagem foi determinada aplicando-se a féormula:

% IM = CF / MVT x 100

Apds determinacdo do tamanho do IM, foram
considerados pequenos os IM cuja area de cicatriz fosse
inferior a 20% da area do ventriculo esquerdo; moderados
0s que fossem superiores a 20% e inferiores a 40%; e
grandes os IM cuja area fosse igual ou maior do que 40%
da area total do VE.

Protocolo de treinamento fisico - O exercicio fisico foi
iniciado na terceira semana apds o IM, por ser o periodo
reconhecido como necessario para que a cicatrizagao do
IM se complete!®1°, O protocolo de exercicio colocado
em pratica utilizou a natagédo e incluiu duas fases: a
de adaptacao e a de treinamento. A fase de adaptacao
ocorreu durante os seis primeiros dias de treinamento.
No primeiro dia os animais exercitaram-se em piscina
durante dez minutos, e a cada dia o periodo de exercicio
foi prolongado em dez minutos, até que as ratas nadassem
sessenta minutos. A fase de treinamento consistiu de
oito semanas, cinco vezes por semana, durante sessenta
minutos ao dia. Todos os animais foram capazes de nadar
durante os sessenta minutos. A piscina de treinamento
consistiu de caixa d’agua de fibra de vidro com a
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temperatura da agua mantida entre 32 e 35°C. Cada
grupo de natacao foi composto por nao mais do que oito
ratas por metro quadrado de superficie da piscina e ratas
infartadas e nao-infartadas nao foram incluidas no mesmo
grupo de treinamento.

Varidveis analisadas - Foram determinados o peso
corporal antes e ap6s aplicacdo do protocolo, as massas
cardiacas e o teor de agua dos pulmdes e do figado. O
contetdo hidrico dos érgaos foi obtido a partir dos seus
pesos Umidos e secos. Apds obtencao do peso Umido,
esses tecidos foram colocados em estufa e mantidos
durante 72 horas a temperatura de 80°C. Obtidos os
pesos secos do pulmao e do figado, o teor de dgua (%H,0)
de cada 6rgao foi definido pela equagao:

%H,0 = (peso imido — peso seco) / peso imido x 100

Anélise estatistica - Os resultados sao apresentados
como médias * erros-padrdo da média. Utilizou-se a
analise de variancia uma via para a comparagao dos
dados entre os seis grupos de animais. Quando foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes (p
< 0,05), aplicou-se o teste post hoc de Tukey para se
identificar entre que grupos ocorriam essas diferencas.
Toda a anélise foi realizada por meio do programa
estatistico SPSS 12.0 (Systat Software Inc., Richmond,
California, USA).

ResuLTADOS

Animais - Trinta ratas sofreram a cirurgia falsa e
nenhuma delas faleceu (quatorze controles sedentarias e
dezesseis controles treinadas). Dos 85 animais operados
para a produgéo do IM, onze (10%) faleceram durante ou
nas primeiras 48 horas apos a cirurgia. Trinta e quatro
animais foram descartados por apresentarem infarto de
tamanho inferior a 20%. Das quarenta ratas restantes, 21
foram incluidas no grupo infartado sedentério e dezenove
no grupo infartado treinado. Trés animais infartados
sedentarios e dois infartados treinados faleceram durante
o periodo de treinamento. As trés ratas sedentarias que
faleceram tinham tamanhos de infarto entre 46% a 57%.
As duas ratas em treinamento tinham tamanhos de infarto
que abrangiam 58% do VE.

Peso corporal - A ANOVA nao identificou diferencas
significantes entre os pesos iniciais das ratas dos seis
grupos. Ao final das doze semanas do protocolo, os
animais C-TR (245 = 4 gramas) e IMgr-TR (244 = 7
gramas) foram significantemente mais pesados (p <
0,05) que os animais C-SED (224 + 8 gramas), IMmod-
SED (224 + 8 gramas) e IMgr-SED (223 + 7 gramas).
Os valores de IMmod-TR (239 + 9 gramas) nao diferiram
dos demais grupos.

Tamanho do infarto - Apos a determinagao do tamanho
do IM por meio da planimetria, verificou-se que o tamanho
do IM foi de 31 = 2% nos animais IMmod-SED, de 31 +
1% nos IMmod-TR, de 47 + 2% nos IMgr-SED e de 49
+ 4% nos IMgr-TR. Somente as diferencas entre infartos
moderados e grandes foram estatisticamente significantes
(p < 0,05). Nao houve diferengas significantes entre os
tamanhos dos infartos quando as comparagdes confrontaram
IMmod-SED x IMmod-TR e IMgr-SED x IMgr-TR.

Massa cardiaca - Os dados de peso das estruturas
cardiacas referidas em relagdo ao peso corporal sdo
apresentados na tabela 1 e na figura 1.

Os dados relativos as massas miocardicas oferecem
informacoes esclarecedoras sobre as repercussoes
funcionais da oclusao coronariana e sobre os efeitos do
exercicio fisico. Ficam nitidas a tendéncia a aumento da
massa miocérdica nos animais infartados e a atenuagao
do crescimento cardiaco em ratas que foram submetidas
a treinamento. Esse comportamento é, sobretudo,
destacado nos portadores de grandes infartos. Exemplo
claro é a razéo peso cardiaco/peso corpéreo, que foi
significantemente maior nos animais IMgr-SED do que nos
demais grupos (p < 0,05). Esse aumento foi prevenido
pelo exercicio fisico. As modificagcdes experimentadas
pela musculatura atrial e ventricular direita chamam a
atencao para as repercussoes fisiopatologicas subjacentes
ao infarto do miocardio. O acréscimo de massa miocéardica
identificado, de forma expressiva, no grupo IMgr-SED e
ndo manifestado no grupo IMgr-Tr, aponta para a presenca
de hipertensdo pulmonar nos animais sedentarios,
prevenida ou atenuada nas ratas que se exercitaram.

Conteudo hidrico pulmonar e hepéatico - Os resultados
relativos ao contetido hidrico do pulméo e do figado estédo
resumidos na figura 2.

Tabela 1 - Dados (média + erros-padrao) da massa cardiaca referidos em relacao ao peso corpéreo
dos animais dos grupos controle sedentario (C-SED), controle treinado (C-TR), infarto moderado
sedentario (IMmod-SED), infarto moderado treinado (IMmod-TR), infarto grande sedentario
(IMgr-SED) e infarto grande treinado (IMgr-TR)

C-SED C-TR IMmod-SED IMmod-TR IMgr-SED IMgr-TR
Atrios/PC 0,30 + 0,08 0,32 + 0,05° 0,54 + 0,25t 0,41 + 0,14 0,91 + 0,39° 0,46 + 0,25®
VD/PC 0,63 + 0,09° 0,70 + 0,07 0,83 + 0,35° 0,85 + 0,18 1,29 = 0,45 0,91 + 0,40%
VE/PC 2,14 + 0,27 2,17 +0,13° 2,43 + 0,28 2,26 + 0,21 2,58 + 0,220 2,29 + 0,10®
Cor/PC 3,08 + 0,38 3,19 + 0,18 3,80 = 0,85 3,53 + 0,400 4,79 = 0,87 3,66 + 0,64°

Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significantes entre as médias (p < 0,05). Os dados relativos ao ventriculo direito (VD), ao
ventriculo esquerdo (VE), ao coragao (Cor) e ao peso corpdreo (PC) estao expressos em miligramas por gramas de peso corporeo.
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Fig. 1. Relagcéo entre as massas cardiacas (miligramas) e o peso corpdreo (gramas) apos aplicagéo do protocolo experimental. As diferencas estatisticamente
significantes (p < 0,05) séo indicadas pelas letras diferentes. Os dados dos animais sedentarios (barras vazias) e treinados (barras preenchidas) estao

expressos como médias + erros-padréo.
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Fig. 2. Conteudo percentual de dgua pulmonar e hepatico apds sacrificio dos animais. As diferencas estatisticamente significantes (p < 0,05) séo
indicadas pelas letras diferentes. Os dados dos animais sedentarios (barras vazias) e treinados (barras preenchidas) estao expressos como médias *

erros-padréo.

Encontrou-se maior teor de &dgua no pulmao dos
animais IMgr-SED (81 = 0,4%) do que nos C-SED (79 =
0,4%). Nas demais comparagoes nao foram identificadas
diferencas significantes (C-TR: 79 = 0,4%; IMmod-SED:
80 + 0,3%; IMmod-TR: 80 + 0,6%; IMgr-TR: 79 =
0,7%). Em sintese, animais sedentarios com grandes
infartos exibiram aciimulo de dgua — edema — nos pulmaes,
enquanto os animais que se submeteram a treinamento
fisico nao tiveram o teor de 4gua aumentado no pulmao.

Discussio

A conduta cardiolégica tradicional estabelece como
benéfico, ou mesmo necessario, recomendar repouso fisico

para portadores de disfungao do ventriculo esquerdo®.
A procedéncia dessa proposta é intuitiva: reduzir as
demandas sistémicas que possam sobrecarregar o
coracao. Conflita com esse conceito a realizacao de
exercicio fisico regular como medida que possa favorecer
o coragao. Os resultados verificados neste estudo indicam
que a nado-observancia da conduta tradicional ndo so
nao prejudica, mas, ainda, abranda o remodelamento
miocardico e sua conseqliéncia fisiopatolégica mais
destacada: a insuficiéncia cardiaca.

Em nossos resultados, dois indicadores se destacam
como convincentes do beneficio promovido pelo exercicio
fisico nos animais infartados: o teor de agua do pulméo e
a massa miocéardica dos atrios e do ventriculo direito.
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O teor de agua tecidual é uma variavel extremamente
constante em érgaos normais. Os nossos resultados,
referentes aos animais sedentarios nao-infartados,
configuram a minima variabilidade do teor de agua do
pulmao na situacao de normalidade: 78,8 + 0,4%.
E consistente admitir o aumento do teor de agua do
pulmao, verificado em animais sedentarios portadores
de grandes infartos, como indicativo de congestao
pulmonar!?%-23 Contrariamente ao que ocorreu com
as ratas do grupo IMgr-SED, os animais treinados
— mesmo aqueles com grandes infartos — néao tiveram
aumento do contelido hidrico nos pulmdes, sugerindo
o beneficio funcional possibilitado por protocolos de
exercicio fisico adequadamente programados. Da mesma
forma, os indicadores de massa miocardica dos atrios e
do ventriculo direito constituem-se em referenciais que
documentam a acao benéfica do exercicio. As alteracoes
de massa dessas estruturas sinalizam para a importancia
da disfuncao do ventriculo esquerdo e conseqlente
elevacao da pressao diastdlica do VE, do atrio esquerdo,
da circulacdo pulmonar e das camaras direitas.

Foi possivel verificar apenas duas referéncias na
literatural®'® que consideraram as interacoes entre
infarto do miocardio em ratos, teor de 4gua dos pulmdes
e exercicio fisico. Ambos consideraram que o exercicio
fisico pode ser benéfico na prevencao ou atenuacgao da
congestao pulmonar; contudo, nenhum deles avaliou
esse parametro.

A interpretacdo menos atenta dos resultados que
indicaram reducdo do remodelamento miocérdico e da
congestao pulmonar pode conduzir ao entendimento
equivocado de que é improcedente recomendar cautela
na pratica de exercicio fisico para os cardiopatas.
A compreensao adequada desses dados inclui a
percepcao de que a sobrecarga cardiaca, e todos os
seus inconvenientes e riscos momentaneos, nao deixa de
existir durante o periodo de realizagdo do exercicio, dada
a sobrecarga cardiocirculatéria que ocorre. Os beneficios
gerados pela prética regular, repetida e adequadamente
intensificada do exercicio fisico resultam das interferéncias
neuro-humorais que sao despertadas durante a atividade
fisica e que se sustentam durante parte, ou todo o periodo,
dos intervalos das sessoes de treinamento.

Hé dados consistentes indicando que da prética regular
de exercicio fisico decorrem modificacbes favoraveis

REFERENCIAS

para o sistema circulatdrio relacionadas com a atividade
simpatica®*28 e parassimpatica®?, com o sistema renina-
angiotensina?+27:3°, com a reducéo da pos-carga!, com a
fungao endotelial®?33, com as concentragdes plasmaticas de
aldosterona®®3*, endotelina3®38, arginina-vasopressina3®3*
e ANP34, Adicionalmente, interferéncias do exercicio
fisico sobre o coracao promovem aprimoramento da
funcdo mecéanica miocardica por agéo, entre outras,
sobre os canais de célcio do sarcolema3®, o contelido
de calcio do reticulo sarcoplasmatico!?, a bomba de
calcio do reticulo sarcoplasmatico!34°, a fosfolambam?4,
a proteina trocadora sédio-célcio!®“° e a responsividade
dos miofilamentos ao calcio*!.

Estudos anteriores*? documentaram dados neuro-
humorais indicativos de agravamento temporario do
estado congestivo durante a realizagdo do exercicio fisico.
As modificagdes neuro-humorais relatadas guardaram
relacao com a intensidade do exercicio. Adicionalmente,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, Braith e cols.30:3*
relataram reducdo da hiper-reatividade neuroendécrina
verificada em repouso, apds dezesseis semanas de exer-
cicio aerbbico. Essas informacoes destacam a importancia
de dois aspectos relacionados a interagao exercicio
fisico/coracao: a intensidade da carga de exercicio fisico
e a importancia da sua pratica regular.

Em resumo, os aumentos da massa cardiaca e do teor
de 4gua pulmonar verificados em animais sedentarios com
grandes infartos foram atenuados em animais submetidos
a treinamento fisico por natacdo. Esses dados sugerem
que os protocolos de exercicio fisico regular, no periodo
pos-infarto do miocardio, podem atenuar os indicadores
de insuficiéncia cardiaca e contribuir para remodelamento
cardiaco favoravel.
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