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RESUMO

Foram avaliadas as influéncias crbnicas do exercicio aerobico e da Dexametasona no eixo
Hipotdlamo—Hipd6fise—Adrenal (HHA), associadas a parametros morfométricos cardiacos.
Ratos machos Wistar foram agrupados em: Sedentarios (S, N = 9), Sedentarios com
Dexametasona (SD, N = 8), Treinados (T, N = 8) e Treinados com Dexametasona (TD, N = 8).
O protocolo de exercicio para ratos T e TD, constituiu de sessfes de natacdo de sessenta
minutos/dia, cinco vezes/semana durante dez semanas, incluida uma sobrecarga de 3% do
peso corporal. A Dexametasona (2 pg/200 pl de salina, via s.c.) foi administrada nos SD e TD
nos dias das sessdes, sendo 0 mesmo procedimento nos S e T, porém com 200 pl salina. Apés
dez semanas, o coracdo e as adrenais foram retirados, pesados e mensuradas as espessuras
da parede ventricular e do septo interventricular e concentragéo de acido ascorbico da adrenal,
respectivamente. Foram observadas diferencas significativas (p < 0,05) na deplecao de acido
ascoérbico nos animais dos grupos T e TD em relagdo a S e SD. O peso das adrenais assim
como o peso ventricular relativo foi significativamente maior nos grupos treinados comparados
aos sedentarios. Ja em relagéo a espessura dos ventriculos e do septo interventricular e peso
corporal, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos sedentarios e
treinados. Conclui-se que a natacdo induz estresse em ratos por hiperatividade do eixo HHA
promovendo possivelmente alteragdes hipertroficas no tecido cortex-adrenal e cardiaco, porém
ndo afetando as espessuras da parede ventricular.

Palavras-chave: Dexametasona. Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal. Hipertrofia Ventricular.
Treinamento Aerdbio.

ABSTRACT

Were evaluated the chronic fluencies of the aerobic exercise and Dexametasona on axis
Hipotalamo—Hipofise—Adrenal (HHA), Male Wistar rats were grouped into: Sedentary (S, N = 9),
Sedentary with Dexamethasone (SD, N = 8), Trained (T, N = 8) and Trained with
Dexamethasone (TD, N = 8). The exercise protocol for rats T and TD, consisted of swimming
sessions of sixty minutes per day, five times a week for ten weeks, including an overload of 3%
of body weight. The Dexamethasone (2 pg/200 pl saline, sc) was administered to the SD and
TD on the days of sessions, being the same procedure in the S and T, but with 200 pl saline.
After ten weeks, the heart and adrenals were removed, weighed and measured the thickness of
the ventricular wall and interventricular septum and concentration of adrenal ascorbic acid,
respectively. Significant differences were observed (p < 0.05) in the depletion of ascorbate on
animals from groups T and TD for the S and SD. The adrenal weight just as the relative
ventricular weight was significantly greater on the trained groups compared to the sedentary. In
relation to the thickness of the ventricles and interventricular septum and body weight, it was not
observed the significant differences between trained and untrained groups. It is concluded that



swimming induces stress in rats by the hyperactivity of the HPA axis by possibly promoting
hypertrophic changes in the adrenal cortex tissue and cardiac but not affecting the thickness of
the ventricular wall.

Keywords: Dexamethasone. Axis Hypothalamic-Pituitary-Adrenal. Aerobic training.

1 INTRODUCAO

O eixo Hipotalamo - Hipdfise — Adrenal (HHA) é responsavel pela manutengéo
da homeostasia do corpo com o ambiente. Para essa funcdo, controla a taxa de
producéo, sintese e secre¢cdo de hormdnios localizados no cértex da adrenal, sendo os
glicocorticéides o principal grupo de hormdnios secretados, representados pelo cortisol
no individuo humano e corticosterona em roedores. A secrecdo de glicocorticéides
pode ser estimulada por variadas situacbes de estresse como, por exemplo,
imobilizagdo (STRATAKIS; CHROUSOS, 1995), hemorragia, térmicos, dor,
hipoglicemia (MASON, 1995), onda sonora (PIMENTEL; ALVARES, 1992; CRUZ et al.,
2009), exercicio (PAULI; LEME; CREPILHO et al.,, 2005), processos inflamatérios,
hemorragias, fatores emocionais, entre outros (JURUENA et al., 2004; GRAEFF, 2009).
O cortisol, portanto € um horménio que desempenha um papel primordial no
funcionamento fisiol6gico normal do corpo. Quando h& variagbes em seu nivel basal
circulante, tanto em excesso como em falta, promove mdultiplas alteracbes que
prejudicam a homeostase do organismo. Sendo assim, um alto nivel desse horménio
na circulagdo sanguinea em resposta a qualquer estimulo nocivo pode ser utilizado
como parametro para aferir a natureza e o grau de estresse (PAULI et al., 2005).

O acido ascoérbico € um consagrado biomarcador de estresse do organismo em
resposta a ativacdo do eixo HHA, pelo fato das células da glandula adrenal tanto da
regido cortical como da medular armazena-las em alta concentracdo e, também, por
uma associacdo inequivoca entre quantidade de &cido ascorbico depletado nas
adrenais e manifestacdes fisiologicas decorrentes de estresse. Apos a administracdo
exdgena do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH) ou em resposta a um estimulo
estressor, hd uma diminuicdo significativa na concentracdo de acido ascorbico da
adrenal, porém os mecanismos subjacentes desta deplecdo pelo ACTH ainda nédo
estdo inteiramente esclarecidos (AZEVEDO, 1994).

Os altos niveis de glicocorticdides na circulagdo sanguinea, por serem
hormonios contra-reguladores, induzem resisténcia periférica a insulina e desordens
metabolicas, além de problemas cardiovasculares como a elevacéo da pressao arterial,
supressdo do sistema imunologico e do eixo HHA (PAULI et al., 2005; CONTARTEZE
et al., 2007). Sua acdo antagbnica pode impedir o0 mecanismo anabdlico da insulina e,
em grande quantidade, levar a diabete do tipo 2, além de promover o catabolismo
protéico das fibras musculares (MIGLIORINI; KETTELHUT, 1999).

A dexametasona é a forma sintética do hormoénio cortisol, sendo utilizada no
tratamento de displasia pulmonar e em doencas de origem inflamatdéria como rinite
alérgica e o seu principio ativo/eficacia esta na acdo antiinflamatoria (MATALOUN et
al., 1999; LIMA et al., 2002; DANI et al., 2006). Por outro lado, quando administrados
cronicamente e se 0s niveis séricos estiverem elevados, podem provocar efeitos
deletérios para o0 organismo, principalmente em nivel cardiovascular como a
hipertensdo arterial e a cardiomiopatia hipertréfica (LIMA et al., 2002; DANI et al.,
2006). Concentracéo alta de cortisol €, portanto considerado fator de risco relacionado
a hipertensdo arterial, porém o0s mecanismos implicados nesta relacdo ainda
permanecem controversos e ndo inteiramente conhecidos (WHITWORTH et al., 1995).

Ha evidéncias que sugerem que o treinamento aerdbio seja eficiente na
prevencdo e tratamento de doencas cronicas como a hipertenséo arterial sistémica,



diabetes e a obesidade (CIABATTARI et al., 2005). Dessa forma, ha indicios de que o
exercicio aerébio promova uma adaptacdo ao coracdo melhorando a capacidade de
ejecdo de sangue, além de atenuar os efeitos deletérios de altos niveis de cortisol do
corpo tanto endogenamente como administrados exogenamente (BAREL, 2008).

O exercicio fisico, mais precisamente o treinamento aerobio, € um dos principais
métodos terapéuticos para amenizar os efeitos da hipertensdo arterial. O exercicio
condiciona o coracdo aumentando a for¢ca de contracdo muscular e, portanto, a
capacidade de ejecdo sanguinea, e melhora o retorno venoso, o que permite, pelo
sistema barorreflexo, uma moderagdo da frequéncia cardiaca ndo sobrecarregando o
trabalho cardiaco além de diminuir a resisténcia vascular periférica e com isso
atenuando a pressao arterial (MEDEIROS et al., 2000; PETKOWICKZ, 2004).

O objetivo dessa pesquisa foi de avaliar a influéncia do exercicio aerébio em
conjunto com a administragéo cronica de dexametasona nos mecanismos de feedback
do eixo hipotalamo—-hipéfise—adrenal e nos parametros biométricos cardiacos de ratos.

2 MATERIAL E METODO

Foram utilizados 33 ratos machos Wistar, clinicamente normais, com peso meédio
363,52 g + 58,43 g na primeira semana, alimentados com agua e racao ad libitum. Os
animais, provenientes do biotério central do Centro Universitario UnirG, ficaram
alojados em caixas plasticas em ambiente com temperatura monitorada em torno de
25°C. Foi imposto um ciclo diario de 12 horas de luminosidade para fins de controle do
ritmo circadiano, com ruido ambiental oscilando em torno de 40-50 dBA, aferido por
meio de um decibelimetro digital IMPAC modelo IP-130. Todos os experimentos foram
realizados no Laboratério de Fisiologia e Biofisica localizado no Campus I, apés
aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa do Centro Universitario UnirG em 16 de
outubro de 2008.

2.1 Grupos experimentais

Os ratos foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos amostrais:
Sedentarios (S, n = 9), Sedentérios tratados com Dexametasona (SD, n = 8), Treinados
(T, n = 8) e Treinados tratados com Dexametasona (TD, n = 8), conforme delineado
abaixo:

e Grupo Sedentario (S): Nao submetidos ao protocolo de natacdo e néao

receberam doses de dexametasona;

e Grupo Sedentario com Dexametasona (SD): Nao submetidos ao protocolo
de natacao e receberam doses de dexametasona;

e Grupo Treinado (T): Submetidos ao protocolo de natacdo com frequéncia de
cinco sessdes por semana em periodos de sessenta minutos/dia e néo
receberam doses de dexametasona;

e Grupo Treinado com Dexametasona (TD): Submetidos ao protocolo de
natacdo com frequéncia de cinco sessdes por semana em periodos de
sessenta minutos/dia e receberam doses de dexametasona.

2.2 Treinamento fisico

O periodo de treinamento fisico foi de dez semanas, onde a natacdo foi
praticada em cinco sessfes por semana e duracdo de 1 hora/dia. Coincidindo com
esses periodos, foram administradas as doses de dexametasona e de placebo (PAULI
et al., 2005).



Nas duas primeiras semanas seguiu-se o protocolo de adaptacdo a agua para
minimizar possiveis efeitos psicolégicos e exacerbar o estresse fisico: os ratos
nadaram por dez minutos no primeiro dia e o tempo foi aumentado gradualmente de
dez minutos/dia até completar os sessenta minutos. Apés o protocolo adaptativo, foi
adicionada ao treinamento uma sobrecarga de 3% do peso corporal (sacos com
pequenas esferas de chumbo acopladas ao térax), até o final de dez semanas, sendo
que o0s ratos nadaram vinte minutos com carga e quarenta minutos sem a carga.

O treinamento fisico foi realizado em um tanque de fibra de vidro, com
capacidade de 500 litros e de formato circular. A profundidade com &gua foi
estabelecida em 40 cm. A agua era aquecida previamente por meio de dois ebulidores
para temperaturas acima de 35 °C com a finalidade de, durante a sessdo de sessenta
minutos, estas oscilarem em torno da média desejavel entre 31°C e 32°C e assim
minimizar os possiveis efeitos advindos do estresse térmico (AZEVEDO, 1994).

2.3 AplicacOes e dose de dexametasona

A dose utilizada de dexametasona foi 2 pg em 200 pl de solugéo salina (NaCl
0,9%) e a aplicacdo subcutanea foi realizada na regido abdominal dos ratos dos grupos
SD e TD, uma vez por dia, cinco vezes por semana, no decorrer das dez semanas de
experimento, segundo o método proposto e validado por Severino et al. (2002). Vale
ressaltar que os ratos dos grupos S e T receberam dose placebo de 200 ul de NacCl
0,9%, com a mesma frequéncia dos ratos que receberam as doses de dexametasona.
Esse controle foi feito para que o ato da aplicacao das doses de dexametasona, em si,
nao interferisse nos resultados.

2.4 Coleta de material e avaliacao

O procedimento de retirada das glandulas adrenais e do coracéo foi realizado
imediatamente ap0s a anestesia por inalacdo continua de éter. Com os ratos
posicionados em decubito dorsal sobre uma placa cirargica, e apés laparotomia
mediana, as glandulas adrenais foram removidas com tesoura de ponta fina,
dissecadas cuidadosamente com pingas e pesadas em balanca analitica (marca
NEVA®, modelo JNV-10EW), sendo os valores registrados em miligramas. Essa
operacdo ndo ultrapassou trés minutos, desde a retirada do animal da caixa até a
remocdo das adrenais, para minimizar o possivel estresse do éter exercido no eixo
HHA. Os ratos foram sacrificados por overdose de éter e, apds esternotomia o coracao
foi retirado e lavado com salina para a limpeza de coagulos. Os atrios foram removidos
e os ventriculos pesados, obtendo-se o peso ventricular total (PVT, em miligrama)
(RAMOS et al., 2006). Os valores foram normatizados, dividindo-se os PVT pelos
respectivos pesos corpéreos obtidos na ultima semana do experimento: PVR = PVT /
peso corpéreo, onde: PVR = peso ventricular relativo (em mg/g). Os procedimentos
para a determinagdo de 4cido ascorbico nas adrenais (AAA) encontram-se detalhados
em Cruz et al. (2009). Brevemente, os extratos liquidos obtidos de adrenais, apos
dissecacdo, maceracdo, homogeneizacdo com &cido metafosférico 2,5% e filtracao,
foram misturados ao reativo indol-acetato para a determinacdo da quantidade de &cido
ascorbico através de leitura espectrofotométrica (Celm, E-225-D) no comprimento de
onda de 520 nym (MINDLIN e BUTLER, 1938). Os ventriculos, ap0s a pesagem, foram
armazenados em recipientes de plastico contendo solucdo de formol tamponado a
10%. As seccles transversais dos mesmos, no ponto meédio da distancia entre o apice
do coracdo e o sulco atrioventricular, permitiram tirar fotos com uma camera digital
(Sony® modelo Cyber-Shot DSC-W35) o que possibilitou posteriormente mensurar as
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espessuras da parede ventricular (esquerda e direita) e do septo interventricular com o
auxilio do software Image Tool (Department of Dental Diagnostic Science of the
University of Texas Health Science Center, San Antonio, USA) (MONTEIRO et al.,
2004).

2.5 Analise estatistica

Os dados obtidos, concentracdo de acido ascorbico, PVT, PVR e espessura
ventricular, foram analisados com auxilio dos programas EXCEL e ASSISTAT e
apresentados como médias amostrais dos grupos analisados e a variabilidade pelo
desvio padrdo amostral. O teste paramétrico foi o ANOVA inteiramente casualizado
com diferentes numeros de repeticdes, seguido pelo de Tukey para comparacdes
multiplas. Foram consideradas significativas as diferencas entre as médias amostrais
que apresentaram probabilidades menores que 0,05. Todos os dados foram
submetidos previamente a analise de teste de Normalidade e de homocedasticidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Concentracéo de acido ascoérbico das adrenais

O estresse vem sendo estudado tanto na sua forma benéfica quanto como um
fator de risco para diversas patologias (MONSEFI et al., 2006; CRUZ et al., 2009). A
atividade fisica € um agente estressor, na medida em que na sua vigéncia leva o
organismo a um desequilibrio da homeostase corporal, esse desequilibrio leva a
secrecdo de diversos tipos de hormonios e um deles é a corticosterona em ratos. A
corticosterona € um horménio produzido e secretado pela glandula adrenal, sendo a
dosagem de acido ascorbico nesse 6rgao consagrada por exceléncia um biomarcador
de estresse. Quando se constata baixa quantidade do mesmo, pressupfe-se que tenha
havido liberacdo de horménios de estresse na circulacdo. As concentracdes médias de
acido ascorbico, medidos nos filtrados obtidos de extratos de adrenais de ratos dos
guatro grupos experimentais, estdo apresentadas na Figura 1.
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Figura 1. Concentracdo de AAA (Acido Ascérbico de Adrenal) obtidos de ratos: Sedentéarios (S),
Sedentarios tratados com dexametasona (SD), Treinados (T) e Treinados tratados com dexametasona
(TD). *Significativos em relagdo ao grupo S e significativos entre si. **N&o significativo em relacdo a S ou
ndo significativos entre si. Nivel de significancia dos testes: 5%.



Os resultados mostram que houve uma deplecéo significativa de acido ascoérbico
nas adrenais (AAA) de ratos treinados (T) e nas adrenais de ratos treinados
suplementados com dexametasona (TD), quando comparados ao valor médio de AAA
obtido nas adrenais de ratos Sedentarios (S). Esse resultado sugere uma ativacdo
cronica do eixo HHA com producdo e liberacdo de horménios de estresse em resposta
fisiologica as consequéncias e demandas mobilizatorias necesséarias para a
homeostase decorrentes por si s6 da atividade fisica. Os dados obtidos ndo so
corroboram tal proposicdo, como também sugerem o mecanismo de retroalimentagéo
negativa exercida pela suplementacdo crénica de dexametasona que, apesar da dose
(2 ug/200 ul de salina) ser considerada baixa, funcionou nos animais do grupo TD, os
guais apresentaram nivel de AAA (477,6 ug/100 mg) superior aos do grupo T (394,1
pHg/100 mg). Durante o estresse, ha evidéncias de que mesmo em doses altas de
dexametasona, o sistema de retroalimentacdo negativa ndo é efetivo, o que sugere
uma influéncia de aferéncias neurais provenientes de outras regides do sistema
nervoso central no eixo estressor HHA e assim, sob essa influéncia, os neurbénios
hipotalamicos secretores de horménio liberador de corticotrofina (CRH) apresentam
uma elevacao do seu set-point (NUNES, 2008). Esses resultados conflitantes ratificam
gue os mecanismos envolvidos no fendmeno de estresse permanecem ainda na maior
parte desconhecidos.

Confrontando esses resultados com os obtidos por Pauli et al. (2005) e Azevedo
(1994), nota-se que em ambos, o grupo S obteve niveis de AAA mais altos em relacao
ao grupo T, sendo que no estudo realizado por Azevedo, os animais nao foram tratados
com dexametasona. Esses resultados em conjunto sugerem, portanto, que o exercicio
cronico pode ativar o eixo HHA e assim desencadear a deplecdo de &cido ascorbico
nas adrenais. Os resultados de Contarteze et al. (2007), mostram também que houve
deplecéo significativa de acido ascérbico no grupo que foi estressado em relacao ao
grupo sedentario, apesar do foco da pesquisa ter sido o de verificar os efeitos de
estresse por natacdo em sua modalidade aguda. O estudo de Contarteze et al., (2007),
entretanto contribui para comprovar que o estresse agudo por natacdo ativa o eixo
HHA elevando os niveis de glicocorticéides séricos associados a deplecdo de AAA.

3.2 Peso das adrenais

Foram avaliadas as influéncias cronicas do exercicio aerébio e da administracéo
de dexametasona em concentracdo baixa no peso das adrenais, onde se pressupde
uma associacdo entre atividade funcional glandular e processos de hipertrofia ou de
hiperplasia celular. Monsefi et al. (2006) demonstraram um aumento significativo no
nivel de corticosterona plasmatica correlacionado a volumes aumentados, tanto da
regido cortical como da medular da adrenal, de ratos submetidos a estresse sonoro e
atribuiram esses achados a hiperatividade do eixo HHA. A hiperatividade e
consequente secrecdo de hormoénios de estresse pela adrenal parecem ser
dependentes de hipertrofia celular ou de uma hiperatividade de organelas intracelulares
ou ainda de hiperplasia celular. Apés aplicacdo exdégena de ACTH em hamsters, foi
observado um aumento significativo no peso da adrenal devido a alargamento da zona
fasciculada com notavel aumento no volume das células devido a aumento nos
volumes mitocondriais, do reticulo endoplasmatico liso, aparelho de Golgi e no
compartimento lipidico (GINDA et al., 1992). Vérios estudos utilizando diversos outros
agentes estressores também mostram indicios de processos hipertréficos em
diferentes camadas do cortex da adrenal (PLECAS et al.,, 1990; REBUFFAT et al.,
1992; MARKOWSKA et al., 1994; MILOVANOVIC et al., 2003).



A andlise de comparacao multipla entre as médias de peso das adrenais mostra
que a atividade fisica promoveu um aumento significativo nos grupos T e TD, quando
comparados aos dos grupos S e SD (Figura 2). Esse fato sugere que a producdo
cronica de hormonios de estresse pela glandula adrenal, induzida pela natacéo, pode
estimular fatores e/ou mecanismos intrinsecos e/ou extrinsecos de vias para a
instalacdo de processos celulares hipertréficos ou hiperplasicos. Os valores médios de
peso de adrenais de ratos submetidos as condi¢des: Sedentarios (S), Sedentarios
suplementados com dexametasona (SD), Treinados (T) e Treinados suplementados
com dexametasona (TD), podem ser observados na Figura 2.
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Figura 2. Peso de adrenais obtidos de ratos: Sedentarios (S), Sedentarios tratados com dexametasona
(SD), Treinados (T) e Treinados tratados com dexametasona (TD). *Significativos em relagdo ao grupo S
e SD. *N&o significativo em relagdo a S ou nao significativo entre si. Nivel de significAncia dos testes:
5%. Ver texto para mais detalhes.

Esse resultado coincide com os niveis de deplecdo de AAA obtidos nesses
mesmos animais, sugerindo implicacbes no eixo HHA e consequente sobrecarga de
ACTH nas adrenais em resposta fisiolégica as necessidades do organismo de se
adequar a uma situacdo considerada como nova em outro patamar homeostético, ou
seja, a natacdo. O aumento significativo de peso das adrenais observado nos grupos T
e TD pode ser interpretado como evidéncia de que as sessfes de natacdo aumentaram
a producdo gradativa de hormdnios de estresse da glandula adrenal o que levou
possivelmente a uma hipertrofia ou hiperplasia tecidual como mecanismo de
compensacgdo adaptativa. Nao foi evidenciado o efeito da dexametasona no peso das
adrenais (Figura 2); assim, o exercicio aerébio pode anular os efeitos causados pela
exposicao cronica de dexametasona envolvido nos mecanismos de aumento da massa
tecidual. Esses resultados néo corroboram com os obtidos por Pauli et al. (2005) onde
se verificou um discreto declinio no peso da adrenal do grupo SD enquanto que no
grupo T nao foi observado aumento significativo. Ja no estudo realizado por Azevedo
(1994), foi observada uma diferenca, porém no peso relativo da adrenal, o que dificulta
a interpretacdo na comparacdo dos resultados, além de os ratos ndo terem sido
tratados com dexametasona. Quanto aos efeitos da natacdo e da dexametasona no
peso corporal ndo foi evidenciada diferenca significativa entre os animais distribuidos
nos quatro grupos estudados (dados ndo mostrados).
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3.3 Peso ventricular

A atividade fisica pode promover diversas adaptacbes no organismo,
principalmente no sistema cardiovascular. Para que o0 coracdo se adapte ao
treinamento fisico podem ocorrer diversas alteracbes hemodindmicas, de modo que
com o tempo se estabelece um equilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio, e o
organismo se adapta ao treinamento aerobio. Essa adaptagdo ocorre devido a
capacidade do coracdo de aumentar o volume de sangue ejetado pelos ventriculos,
onde quanto maior o alongamento das fibras cardiacas, maior sera a forca de
contracao de acordo com a Lei de Frank-Starling.

As médias e respectivo desvio padrdao do peso ventricular relativo (PVR, mg/g)
de ratos Sedentarios (S), Sedentarios suplementados com dexametasona (SD),
Treinados (T) e Treinados suplementados com dexametasona (TD) sdo mostrados na
Figura 3.
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Figura 3. Peso Ventricular Relativo (PVR, mg/g) médio de ratos S (Sedentéarios), SD (Sedentarios +
Dexametasona), T (Treinados) e TD (Treinados + Dexametasona). *Significativos em relacdo a S e SD.
** Nao significativos entre si.

O aumento significativo de PVR observado nos grupos T e TD, comparados aos
grupos S e SD, coincide com a deplecdo de AAA e peso da adrenal aumentada nesses
mesmos animais deduzindo-se dai uma estreita relacdo entre essas variaveis,
possivelmente induzidos pelo estresse do treinamento fisico aerobio.

N&o houve, entretanto, evidéncia significativa do efeito da dexametasona no
PVR e, como ocorrido no peso das adrenais, 0 exercicio aerébio pode neutralizar os
efeitos causados pela exposicdo crbnica de dexametasona nos mecanismos de
aumento de massa muscular ou entdo a dose administrada ndo foi suficiente para
exacerbar algum efeito mensuravel.

O aumento do PVR sugere uma adequag¢do do organismo em resposta a um
acréscimo das necessidades metabdlicas e energéticas. Medeiros et al.,, (2000)
observou aumento no peso do coracao inteiro e, notadamente um acréscimo de 13%
no peso do ventriculo esquerdo em animais submetidos ao treinamento fisico em
relacdo aos do grupo sedentério. Barel (2008) verificou em seu estudo que 0s pesos
ventriculares, esquerdo e direito, ndo sofreram alteragdo significativa nem pelo
treinamento fisico e nem pela administracdo de dexametasona. Para verificar as
adaptacdes cardiovasculares ao exercicio resistido, dados obtidos por Barauna et al.
(2005) demonstram que no grupo de ratos treinados houve aumento do peso do
ventriculo esquerdo quando comparado ao do grupo de ratos sedentarios.



A manifestacdo da hipertrofia cardiaca em resposta ao exercicio fisico pode
decorrer de um ajuste a carga imposta ao ventriculo para a manutengdo da constancia
da relacéo entre a pressao sistélica na cavidade e a razdo da espessura da parede
com o raio ventricular. Nessas condi¢cdes, € valida a lei de Laplace onde, admitindo-se
gue a camara ventricular tenha morfologia aproximadamente esférica, a pressao
interna da camara (P) é diretamente proporcional a tenséo circunferencial da parede
(T) e a sua espessura (E) e inversamente proporcional ao raio interno da cavidade (R):
p-T.E

R

A hipertrofia cardiaca excéntrica € induzida por treinamento aerdbio cronico e
ocorre devido a sobrecarga de volume, ou seja, da pré-carga aumentada devido ao
expressivo retorno venoso nas sessdes gradativas de exercicio (MAGALHAES et al.,
2008). A tensao da parede (T), que € um dos componentes da pré-carga e também um
dos maiores determinantes do consumo de oxigénio pelo miocardio, parece ser o
gatilho da resposta hipertréfica (SAFI Jr, 1998).

A elevacdo do pico de pressado diastdlica, portanto induz ao crescimento dos
miocitos por adicdo em série de novos sarcOmeros e consequente aumento em seu
comprimento pelo aumento no numero de miofibrilas para normalizar a tensdo da
parede do miocardio levando a um aumento da cavidade do ventriculo esquerdo
(FAGARD, 1997).

A cavidade aumentada gera, por outro lado, uma elevada pressédo arterial
sistélica que estimula o crescimento de midcitos por adicdo de novos sarcomeros em
paralelo, aumentando excentricamente a espessura da parede do ventriculo esquerdo
de forma adaptativa compensatéria. Como conseqiiéncia, a relacdo entre a espessura
da parede e o raio da cavidade permanece inalterada.

3.4 Espessura da parede ventricular

Na Tabela 1 encontram-se os valores médios provenientes de medidas de
espessura ventricular esquerda (VE), espessura ventricular direita (VD) e espessura do
septo interventricular (SI) realizadas no coracdo isolado de ratos dos grupos:
sedentario, sedentario suplementado com dexametasona, treinado e treinado
suplementado com dexametasona.

Apesar do aumento do PVR observado nos ratos dos grupos T e TD (Figura 3),
ndo foram evidenciadas diferencas significativas quanto as espessuras mensuradas
(VE, VD e Sl) nesses mesmos animais (Tabela 1). Esse resultado sugere que tanto o
exercicio fisico quanto a dexametasona aparentemente nao influem decisivamente nos
parametros relacionados as espessuras da parede ventricular pelo menos no periodo
experimental delineado e na dose de dexametasona utilizada, porém podem promover
alteragbes na massa muscular ventricular provavelmente por um processo de
hipertrofia muscular das fibras cardiacas.

O modelo do protocolo de atividade fisica adotado nesse estudo, portanto, nao
discerniu uma diferenca estatistica significativa nos parametros morfométricos VE, VD
e Sl nos quatro grupos analisados. Isso leva a discussédo da questdo fenomenoldgica
envolvida nos processos de hipertrofia e hiperplasia muscular em geral, onde a
primeira decorre de um aumento do tamanho, didametro e do comprimento da fibra
muscular e a segunda, de um aumento no numero de fibras musculares decorrentes de
exercicios aerébios intensos e principalmente de protocolos de treinamento de forca.

Os mecanismos celulares envolvidos na hipertrofia muscular ndo estdo
totalmente esclarecidos, porém sabe-se que este processo adaptativo leva a um
aumento tanto da area transversal do musculo como um todo como do aumento de



area transversal da célula muscular individual em decorréncia do aumento da sintese
de proteinas o que pode levar a um aumento do niumero e tamanho das miofibrilas. Em
algumas condicdes ocorre adicdo em série de unidades de sarcOmeros contrateis no
interior da célula muscular, tendo como consequéncia um alongamento da fibra
muscular (GOLDSPINK, 1964; SAFI Jr, 1998).

Outro processo adaptativo, a hiperplasia, contribui para a hipertrofia de musculos
esqueléticos através de um aumento no numero de fibras (REITSMA, 1969). Embora
os fatores responsaveis por este aumento ndo sejam ainda conhecidos o suficiente, ha
evidéncias de que possa ocorrer através de mecanismos com origem nas células
satélites (SALLEO et al., 1980) e por meio da cisdo longitudinal da fibra muscular
esquelética (GONYEA et al., 1986).

A hipertrofia ventricular esquerda, por outro lado, € um mecanismo adaptativo
em resposta ao excesso de pds-carga imposto ao coracdo pela hipertensédo arterial
sistémica (SAFI Jr., 1998) em condi¢des de exercicio fisico ou fisiopatolégicas, tendo
como causa da alteracdo da massa miocardica mais frequente, a producdo excessiva
de colageno pelos fibroblastos, principalmente os colagenos do tipo | e tipo Il
(SCHWARTZKOPFF et al., 1993). Mecanismos complexos ainda nao inteiramente
elucidados estdo envolvidos no aumento da massa ventricular esquerda, como fatores
hemodinamicos, por exemplo, de sobrecarga pressorica cronica, genéticos e nao-
hemodinamicos tais como faixa etéria, hormoénios sexuais, etnia, obesidade, ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, atividade simpatica, horménio de
crescimento, insulina e atividade fisica, os quais parecem estar associados a ativagédo
de protooncogenes e contribuir com a manifestacao da hipertrofia ventricular esquerda
(PIMENTA, 2008). Vale ressaltar que quase todos os fatores citados estdo, por sua
vez, direta ou indiretamente relacionados a respostas fisiologicas deflagradas por
estimulos estressores.

Tabela 1. Valores médios de espessura (em mm) das paredes

CON DH:ﬁD VE VD 5l
S 5,65 £ 0,84 1.20£0,12 3,91 £ 0,46
50 557+ 0,48 128+ 0,15 402+ 0,28
T 521 +0.38 1,38+ 0,18 400+0,39
D 5,55+ 0,71 1,18 £ 0,28 3,98 £ 0,65

Valores médios de espessura (em milimetro) das paredes: ventriculo esquerdo (VE), ventriculo direito
(VD) e septo interventricular (SI) de coracao isolado de ratos dos grupos: Sedentario (S), Sedentéario
suplementado com dexametasona (SD), Treinado (T) e Treinado suplementado com dexametasona
(TD).

Assim, as auséncias de alteracdes nas espessuras da parede ventricular dos
ratos dos grupos T e TD (Tabela 1), poderiam ser explicadas pelo fato de
provavelmente ndo ter havido variagdes substanciais na cavidade ventricular e o pico
de pressao sistolica, apesar de elevado, ndo ter a magnitude o suficiente para estimular
o crescimento de midcitos pela adi¢cdo de novas unidades contrateis em paralelo.

O fendmeno adaptativo hiperplasico parece nao ocorrer em cardiomiocitos de
individuos adultos, portanto o aumento de PVR observado sugere ser uma
consequéncia do alongamento de fibras cardiacas por adicdo em série de sarcémeros



induzido por estresse de natacdo. Esse resultado esta razoavelmente de acordo com a
relacéo de Laplace e poderia ser explicado pela lei de Frank-Starling.

4 CONCLUSOES

e O treinamento aerdébio induz mecanismos de estresse possivelmente por
hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal.

e A natacdo e a administracdo cronica de dexametasona em dose baixa nao
causam alteracbes no peso corporal e na biometria cardiaca, porém a natacao
por si induz aumento no peso ventricular cardiaco e no peso das adrenais por
mecanismos de hipertrofia celular.

¢ A dexametasona em concentracdo baixa ndo exerce efeitos colaterais adversos
e deletérios no mecanismo de retroalimentagdo negativa do eixo hipotadlamo-
hipéfise-adrenal.
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