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Treinamento Aerobico Continuo de Intensidade Moderada Melhora
a Contratilidade do Cardiomiocito em Camundongos com Nocaute
para o Receptor B -Adrenérgico

Moderate Continuous Aerobic Exercise Training Improves Cardiomyocyte Contractility in B, Adrenergic
Receptor Knockout Mice
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Resumo

Fundamento: A falta de receptores {3 -adrenérgicos (3,-AR) cardiacos afeta negativamente a regulacao de inotropismo
e lusitropismo cardiacos, levando, no longo prazo, a insuficiéncia cardiaca (IC). Recomenda-se exercicio aerébico
continuo de intensidade moderada (EACM) como adjuvante no tratamento de pacientes com IC.

Objetivo: Testar os efeitos do EACM nas propriedades contrateis de miécitos do ventriculo esquerdo (VE) de camundongos
com nocaute para o receptor f3 -adrenérgico (8,ARKO).

Método: Camundongos machos com 4 a 5 meses de idade, wild-type (WT) e 3, ARKO foram divididos em grupos:
WT controle (WTc) e treinado (WTt); e 3,ARKO controle (8,ARKOCc) e treinado (3,ARKOt). Os grupos treinados foram
submetidos a regime de EACM (60 min/dia; 60% da velocidade méxima, 5 dias/semana) em esteira rolante, por
8 semanas. Adotou-se P < 0,05 como nivel de significancia em todas as comparagoes.

Resultados: Os animais $,ARKO (8,ARKOc + 3,ARKOt) correram uma distancia maior do que os animais WT (WTc + WTt)
(p < 0,05). Os camundongos 3, ARKO apresentaram maiores pesos corporal (PC), do coracdo (PCo) e do ventriculo
esquerdo (PVE), assim como PCo/PC e PVE/PC do que os camundongos WT. Entretanto, o EACM nao afetou tais parametros.
Os midcitos do VE de camundongos (3, ARKO apresentaram maiores (p < 0,05) amplitude e velocidades de contracao e
relaxamento do que os dos camundongos WT. Além disso, o EACM aumentou (p < 0,05) a amplitude e as velocidades de
contracao e relaxamento nos camundongos 3, ARKO.

Conclusao: O EACM melhora a contratilidade do miécito do VE de camundongos (3, ARKO. Tal achado confirma o valor
terapéutico desse tipo de treinamento fisico para o tratamento de doencas cardiacas envolvendo dessensibilizacao ou
reducao de f3,-AR. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Exercicio; Contracao Miocardica; Miécitos Cardiacos; Antagonistas de
Receptores Adrenérgicos beta 1; Camundongos.

Abstract

Background: The lack of cardiac B,-adrenergic receptors (B,-AR) negatively affects the regulation of both cardiac inotropy and lusitropy, leading,
in the long term, to heart failure (HF). Moderate-intensity aerobic exercise (MCAE) is recommended as an adjunctive therapy for patients with HF.
Objective: We tested the effects of MCAE on the contractile properties of left ventricular (LV) myocytes from B, adrenergic receptor
knockout (8,ARKO) mice.

Methods: Four- to five-month-old male wild type (WT) and B ,ARKO mice were divided into groups: WT control (WTc) and trained (WTt);
and B,ARKO control (B,ARKOc) and trained (3,ARKOt). Animals from trained groups were submitted to a MCAE regimen (60 min/day; 60% of
maximal speed, 5 days/week) on a treadmill, for 8 weeks. P < 0.05 was considered significant in all comparisons.

Results: The 3, ARKO and exercised mice exhibited a higher (p < 0.05) running capacity than WT and sedentary ones, respectively. The 3, ARKO mice
showed higher body (BW), heart (HW) and left ventricle (LVW) weights, as well as the HW/BW and LYW/BW than WT mice. However, the MCAE did
not affect these parameters. Left ventricular myocytes from 3, ARKO mice showed increased (p < 0.05) amplitude and velocities of contraction and
relaxation than those from WT. In addition, MCAE increased (p < 0.05) amplitude and velocities of contraction and relaxation in 3,ARKO mice.
Conclusion: MCAE improves myocyte contractility in the left ventricle of 3, ARKO mice. This is evidence to support the therapeutic value of this type of
exercise training in the treatment of heart diseases involving 3 -AR desensitization or reduction. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262)
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Introducao

Hiperatividade simpatica cronica resultante de alteracao do
equilibrio do sistema nervoso autdbnomo é comum em muitas
doencas cardiovasculares, levando a insuficiéncia cardiaca (IC) e
estando relacionada a maior incidéncia de morbimortalidade.'
Tal hiperatividade acompanha-se de diminuigao da densidade
dos receptores B-adrenérgicos (B-AR) e dessensibilizacao dos
[-AR restantes, levando a redugao da resposta cardiaca contratil
a ativacao dos B-AR.* Nesse contexto, o B,-AR, predominante
no coracao, é seletivamente reduzido, resultando em uma
modificacdo da relagao entre os subtipos 8, e f3,,* estando
0 B,-AR acentuadamente acoplado a proteina G inibitéria.®
Como consequéncia, como o 3,-AR fosforila vérias proteinas
reguladoras do Ca* envolvidas na excitagao-contragao
do cardiomidcito,”” o cronotropismo, o inotropismo e
o lusitropismo cardiacos acham-se comprometidos na
estimulacao adrenérgica.®

Treinamento fisico na reabilitacdo cardiaca é muito
importante em varias doengas cardiovasculares, incluindo
IC cronica.” Exercicio aerébico continuo de intensidade
moderada (EACM) é, atualmente, a melhor forma de
exercicio para aquela populacdo, devido a sua eficacia e
seguranga.'® Por exemplo, o treinamento aerébico recupera
o equilibrio autondmico de repouso em pacientes com
IC ao reduzir a atividade nervosa simpatica de repouso,'
restaurando o tonus parassimpatico ao coragdo.'*"?
No miocérdio, o treinamento aerébico aumenta o volume
de ejecao, e, portanto, o débito cardiaco em pacientes com
IC'*"*> e modelos animais de IC,® embora alguns estudos nao
tenham conseguido confirmar tais beneficios."'? No nivel
celular, estudos em modelos animais de hiperatividade
simpdtica demonstraram que o treinamento aerébico
melhora o saldo das proteinas envolvidas na mobilizacao
do Ca?* cardiaco isoladamente®'® ou em combinacdo com
betabloqueadores.'” Entretanto, se o treinamento com EACM
afeta as propriedades mecanicas de midcitos isolados em um
coracao desprovido de B,-AR precisa ser elucidado.

Este estudo visou a testar os efeitos de um programa
de EACM nas propriedades mecanicas de midcitos do
ventriculo esquerdo (VE) isolados em camundongos
com nocaute para o receptor f,-adrenérgico (8,ARKO).
Levantamos a hipdtese de que o treinamento com EACM
afeta positivamente as propriedades mecanicas dos midcitos
do VE de camundongos 3,ARKO.

Métodos

Animais experimentais

Estudou-se uma coorte de camundongos machos com 4
a 5 meses de idade, wild-type (WT) e B,ARKO congénicos
no marcador genético C57Bl6/). Os camundongos foram
mantidos em gaiolas com ciclos de claro/escuro de 12 horas,
em ambiente com temperatura controlada (22°C) e livre
acesso a agua e dieta padrdo para roedores. Os camundongos
B,ARKO e WT foram aleatoriamente designados para um dos
seguintes grupos usando-se amostragem aleatéria simples:
WT controle (WTc), WT treinado (WTt), ,ARKO controle
(B,ARKOc) e B,ARKO treinado (B,ARKOt). O tamanho da

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262

amostra foi definido por conveniéncia. Em todos os grupos,
iniciou-se o periodo experimental com oito animais, mas,
durante o procedimento de isolamento do cardiomidcito,
alguns animais/coragoes foram perdidos. Assim, o ndimero
final de animais em cada grupo acha-se especificado nas
figuras e tabela. O peso corporal (PC) foi medido toda semana.
Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica para Uso de Animais da Universidade Federal de Vigosa
(protocolo #59/2012) conforme o Manual de Cuidado e Uso
de Animais de Laboratério/2011.

Protocolo de treinamento fisico e teste de esforco em
esteira rolante

O EACM foi realizado em esteira rolante motorizada
(Insight Equipamentos Cientificos, Brasil), 5 dias/semana
(segunda a sexta-feira), 60 min/dia, por 8 semanas. Ao longo
da primeira semana, a duragao e a velocidade do exercicio
foram progressivamente aumentadas de 10 minutos e
10% da velocidade maxima até 60 minutos e 60% da
velocidade méaxima obtida durante teste de esforco em
esteira rolante. Ao final da quarta semana de treinamento
aerébico, repetiu-se o teste de esforco em esteira rolante
para reajuste da velocidade da corrida. Essa intensidade
foi mantida durante o resto do periodo de treinamento.
Os animais dos grupos nao treinados foram manipulados
diariamente e submetidos a curto periodo de exercicio leve
(5 min, inclinacao de 0%, 5 m/min, 3 dias/semana) durante o
periodo de treinamento. A capacidade de exercicio estimada
pela distdncia total corrida foi avaliada usando-se um
protocolo de exercicio em esteira rolante para camundongos
(Panlab/Harvard Apparatus, Espanha), como ja descrito.'
Resumidamente, ap6s adaptacao em esteira rolante por
uma semana (10 min/dia, inclinacdo de 0%, 0,3 km/h), os
camundongos foram colocados na faixa de exercicio para
aclimatagao por pelo menos 30 minutos. O teste de esforco
em esteira rolante comecou com 6 m/min e nenhuma
inclinacdo, aumentando 3 m/min a cada 3 minutos até a
fadiga, que foi definida como a interrupgao do teste porque
0s animais ndo conseguiam mais acompanhar a velocidade
da esteira rolante. O teste de esforco em esteira rolante foi
realizado nos grupos WTc, WTt, B,ARKOc e B, ARKOt antes
e depois do periodo de treinamento fisico.

Isolamento do cardiomiécito

Ap6s 48 horas da dltima sessao de treinamento fisico, os
camundongos foram pesados e sacrificados por decapitacao,
sendo seus coragdes removidos rapidamente. Os midcitos
do VE foram enzimaticamente isolados como descrito."
Resumidamente, os coracoes foram montados em um sistema
Langendorff e perfundidos com solucao HEPES-Tyrode sem
célcio por 6 minutos com a seguinte composigao (em mM):
130 NaCl, 1,43 MgCl,, 5,4 KCl, 0,4 NaH,PO,, 0,75 CaCl,,
25 HEPES, 22 glicose, 0,01 ug/ml insulina, 0,1 EGTA, pH
7,4, a 37°C. Em seguida, os coragdes foram perfundidos
por 7-10 minutos com uma solucao contendo 1 mg/ml de
colagenase tipo Il (Worthington, EUA) e CaCl, (0,8 uM).
O coragao digerido foi entdo removido do aparelho de
perfusao, sendo o coracao e o VE cuidadosamente pesados.
O VE foi cortado em pequenos pedagos e colocado em
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frascos conicos com solugao contendo colagenase. As células
foram dispersadas ao se agitarem os frascos por periodos
de 3 minutos a 37°C. As células isoladas foram separadas
do tecido nao dispersado por filtragdo. A suspensdo de
células resultante foi centrifugada e novamente suspensa
em solugdo HEPES-Tyrode contendo CaCl, (2,5 e 5 uM,
subsequentemente). As células isoladas foram armazenadas
em solugdo HEPES-Tyrode contendo 10 uM CaCl, em
temperatura ambiente até o uso. Estudaram-se apenas os
cardiomidcitos tolerantes ao calcio, quiescentes, em forma de
bastao e com estriagdes transversais nitidas. Os cardiomidcitos
isolados foram usados em até 2-3 horas de isolamento.

Medida da contratilidade celular

A contratilidade celular foi avaliada como ja descrito.?
Resumidamente, as células isoladas foram colocadas em
uma camara com uma base de laminula de vidro montada
em uma platina de microscopio invertido (Nikon Eclipse,
TS100). A camara foi perfundida com solugdo HEPES-Tyrode
contendo 10 uM CaCl, a 37°C. Contragdes de 1 Hz estaveis
foram provocadas com eletrodos de platina em banho
(Myopacer, Field Stimulator, lonOptix) com pulsos de
voltagem de 5ms e intensidade de 40 V. As células foram
visualizadas em um monitor de computador com camara
NTSC (MyoCam, lonOptix) em modo de scanning parcial.
A imagem foi usada para medir o encurtamento celular
(nosso indice de contratilidade) em resposta a estimulagao
elétrica usando um detector de borda de movimento com
video (lonWizard, lonOptix). A imagem da célula foi obtida
a 240 Hz. Calculou-se o encurtamento celular a partir do
output do detector de borda usando um conversor A/D
(lonOptix, Milton, MA). O encurtamento celular, expresso
como porcentagem do comprimento celular em repouso, e as
velocidades de encurtamento e relaxamento foram calculados.

Estatistica

Os dados foram submetidos aos testes de normalidade de
Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov, quando apropriado.
Usou-se o teste t pareado para comparar o PC inicial e final
em cada grupo. As comparagoes entre os grupos dos valores
de PC, de peso do coragao (PCo), de peso do VE (PVE) e das
razbes entre esses pesos, assim como da contracdo celular,
foram feitas usando ANOVA de duas vias seguida de teste

de Tukey com o programa SigmaPlot®, versao 12.5 (Systat
Software, San Jose, CA). Os dados sao apresentados como
média = desvio-padrao. Adotou-se o nivel de significancia
estatistica de 5%. Os nimeros de camundongos, coragbes e
midcitos usados sao apresentados nas figuras e tabela.

Resultados

A Tabela T mostra o PC e o PVE. O PC inicial dos animais
B,ARKO foi mais alto do que os dos respectivos animais WT
controle. Como esperado, o PC final de cada grupo foi mais
alto do que os respectivos PC iniciais. O PC final foi mais alto
(p < 0,05) nos camundongos B, ARKO (B,ARKOc + ,ARKO)
em comparagao ao dos WT (WTc + WTH). Entretanto, o PC
final ndo foi afetado (p > 0,05) pelo EACM. Da mesma forma,
o PCo foi mais alto nos camundongos 3,ARKO do que nos
WT, mas ndo se observou nenhum efeito do EACM (p > 0,05).
Com relagdo ao PVE, camundongos 8, ARKO apresentaram
valores mais altos do que os WT; entretanto, nao se observou
qualquer efeito do EACM (p>0,05). Quanto as razdes,
camundongos 3,ARKO exibiram uma razao entre PCo e PC
mais alta do que camundongos WT. Entretanto, isso nao foi
afetado pelo EACM (p > 0,05). A razdo entre PVE e PC foi
mais alta em camundongos 3,ARKO do que em camundongos
WT, mas sem efeito do EACM.

A Figura T mostra a capacidade fisica. Os animais 3, ARKO
(B,ARKOc + B,ARKO) correram uma distancia maior do que
os animais WT (WTc + WTt). Além disso, os animais treinados
correram uma distancia maior do que seus respectivos controles.

As propriedades contrateis de um Gnico miécito de VE
sdo mostradas na Figura 2. Os midcitos de camundongos
B,ARKO (B,ARKOc + B,ARKOt) apresentaram maior
amplitude de encurtamento do que os dos WT (WTc + WTt).
A amplitude de encurtamento dos miécitos de camundongos
B,ARKOLt foi maior do que a dos B,ARKOc e WTt, e a
amplitude de encurtamento dos midcitos de camundongos
WTc foi maior do que a dos WTt (Figura 2A). Com relagao
ao tempo de contracdo, os miécitos de camundongos
B,ARKOc exibiram maior velocidade de encurtamento do
que os de camundongos WTc. Além disso, os midcitos de
camundongos B, ARKOt apresentaram maior velocidade de
encurtamento do que os de camundongos B, ARKOc e WTt
(Figura 2B). Quanto a velocidade de relaxamento, os miécitos

Tabela 1 - Pesos corporal e do ventriculo esquerdo em camundongos WT e 3, ARKO

WTc(n=7) WTt (n=6) B,ARKOC (n=7) B,ARKOL (n = 6)
PC inicial, g 27,434 2,46 26,50 + 2,45 33,86 2,46 32674223
PC final, g 29,86 + 2,64* 28,67 +2,64* 3714 +2,64* 34,33 + 2,55*
PCo, mg 231,00 + 37,57 226,00 + 37,48 302,00 + 37,57 317,00 + 37,48
PVE, mg 146,00 + 20,82 141,00 £ 20,82 184,00 + 20,82 194,00 + 20,82
PColPC, mglg 7734085 7,86+0,86 8124085 9224086
PVE/PC, mglg 489+048 494£049 4,96+048 5,66 + 0,49

Valores expressos como médias + DP; WTc: wild-type controle; WTt: wild-type treinado; B, ARKOc: nocaute para B,-AR controle; B ARKOL: nocaute para B,-AR
treinado; PC: peso corporal; PCo: peso do coragéo; PVE: peso do ventriculo esquerdo; N: ndmero de animais; *p < 0,05 vs. PC inicial dentro do mesmo grupo.

Diferengas estatisticas foram determinadas por teste t pareado.
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Figura 1 - Distancia total corrida. Valores expressos em médias + desvio-padréao de oito camundongos em cada grupo. *p < 0,05 vs. grupo WTe; §p < 0,05 vs. grupo

WTt; #p < 0,05 vs. grupo B1ARKOc.

de camundongos B,ARKOc mostraram valores maiores do
que os de WTc. Além disso, os miécitos de camundongos
B,ARKOt apresentaram maior velocidade de relaxamento
do que os de camundongos 3,ARKOc e WTt (Figura 2C).

Discussao

Este estudo testou os efeitos do EACM nas propriedades
mecanicas dos midcitos do VE de camundongos 8,ARKO.
O principal achado foi que o EACM aumentou a amplitude
de encurtamento e as velocidades de encurtamento e
relaxamento nos midcitos de camundongos 3,ARKO.

Os PCs inicial e final foram mais altos em camundongos
B,ARKO do que nos WT. Resultados semelhantes foram
relatados.?' A ativacdo de B-AR no tecido adiposo leva a
producdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), que
ativa a proteina quinase A (PKA) e estimula a lipdlise. Embora
0 B,-AR seja o receptor predominante no tecido adiposo de
roedores, os camundongos com superexpressao de f3,-AR
exibem aumento da atividade lipolitica de adipdcitos.?
Portanto, camundongos B,ARKO podem apresentar
diminuigao da lipdlise, que influenciaria a quantidade de
gordura corporal e, consequentemente, o PC.?* Entretanto, no
nosso estudo, o EACM nao afetou o PC final. Quanto ao PCo,
camundongos B,ARKO apresentaram coracdes e VEs mais
pesados do que os camundongos WT, assim como razoes entre
PCo e PC e entre PVE e PC mais altas. Entretanto, no nosso
estudo, o EACM nao modificou esses pardmetros cardiacos.
Hipertrofia cardiaca induzida por exercicio em camundongos
WT ja foi demonstrada;***® entretanto, em camundongos
B,ARKO, até onde sabemos, ndo ha relato.

Observamos que os camundongos treinados (WTt e
B,ARKOt) correram uma maior distancia total do que seus
respectivos controles (WTc e ,ARKOc). Esse aumento
induzido por EACM pode estar associado a adaptagoes
cardiovasculares, que sdo caracteristicas conhecidas
do treinamento aerébico.?” Estudos prévios usando o
mesmo protocolo de treinamento aerébico relataram
maior capacidade de exercicio em animais treinados.®"
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Especificamente, os grupos B, ARKO correram uma distancia
total maior do que os grupos WT. Sabe-se que a ativagao
simpdtica durante exercicio aerébico promove glicogendlise
pela via dos B-AR.?®2° Provavelmente, os camundongos
B,ARKO tém mecanismos compensatérios no masculo
esquelético, como vias de sinalizagdo adrenérgica f3, e
o, modificadas, que poderiam melhorar glicogendlise,
gliconeogénese, captacdo de glicose independente de
insulina e lipélise no musculo esquelético.* Tais mecanismos
compensatérios podem ter levado a melhora no desempenho
do exercicio nos camundongos §,ARKO. Entretanto, ainda
que esse ndo seja o foco deste estudo, investigagdes adicionais
sao necessarias para testar a hipétese de que camundongos
B,ARKO melhoram seu desempenho do exercicio quando
se alteram as vias de sinalizagdo adrenérgica B, e o.,.

Embora os miécitos dos camundongos B,ARKO
tivessem maior amplitude de encurtamento do que os dos
camundongos WT, um efeito de fator independente, os
midcitos do VE dos grupos B,ARKOc e WTc apresentaram
propriedades contréteis similares. Embora o f,-AR seja o
subtipo predominante de receptor adrenérgico expresso no
coragao em termos de densidade e modulacao da contracao
cardfaca,’'?? sua delecao teve pouco impacto na funcao
cardiaca de repouso, mas apresentou efeitos significativos
na funcdo cardiaca apds estimulacao B-agonista.** Outros
estudos ndo observaram alteracoes na contratilidade do
cardiomiécito quando da perda de 8,-AR* ou f,,-AR
em condigbes basais.’® Portanto, a semelhanga entre os
grupos B,ARKOc e WTc sugere que os B,-AR tenham pouco
impacto nas propriedades contréteis de cardiomiécitos em
condicoes basais.

E importante notar que o programa de EACM aumentou
a amplitude de encurtamento dos midcitos do VE de
camundongos 3,ARKO. O EACM pode ter desencadeado dois
mecanismos compensatérios no coragao dos camundongos
B,ARKO. Primeiro, um aumento na sinalizacdo a, -AR é
comum em situagdes de dessensibilizagdo B,-AR quando
a reducdo da sinalizagao f,-adrenérgica é compensada
por uma elevagdo na via de sinalizagdo o, -adrenérgica,
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Figura 2 - Contratilidade celular. A) Encurtamento. B) Velocidade de
encurtamento. C) Velocidade de relaxamento. WTc, wild-type controle
(n=7; N = 14-39 células de cada camundongo); WTt, wild-type treinado
(n = 6; N = 8-27 células de cada camundongo); B1ARKOc, nocaute para
B1-AR controle (n = 7; N = 24-31 células de cada camundongo); B1ARKO!,
nocaute para 31-AR treinado (n = 6; N = 17-29 células de cada camundongo).
Valores expressos como média + desvio-padréo. *p < 0,05 vs. grupo WTc;
§p < 0,05 vs. grupo WTt; #p < 0,05 vs. grupo BTARKOc.

que poderia ajudar a preservar a fungao cardiaca.3®
Ainda que ndo avaliado aqui, um aumento da responsividade
inotrépica dos cardiomiécitos de ratos através de
estimulagdo a,-AR foi descoberto como uma adaptagdo
ao treinamento aerébico.’”* Além disso, o potencial
papel terapéutico de o,-AR para manter a fungdo cardiaca
normal, especialmente em termos de comprometimento
da via de sinalizacao B,-adrenérgica, foi proposto em
estudos prévios.?”** Segundo, o EACM pode ter reduzido
a responsividade dos ,-AR nos miécitos de camundongos
B,ARKO. Quando ha redugao da ligagdo de f,-AR com a
proteina G,, o efeito inibit6rio do receptor para a ativacao
da adenilato ciclase também é reduzido,” aumentando a
producao de AMPc e a fosforilagdo das proteinas envolvidas
na excitagao-contracido do cardiomidcito.®

Os tempos de contragao e relaxamento do miécito do VE de
camundongos B, ARKO foram também melhorados pelo EACM,
indicando melhores fungoes sistélica e diastélica. As proteinas
reguladoras do Ca?* modulam as propriedades mecanicas do
cardiomidcito. Enquanto a contragao mais rapida do midcito
esta associada com maior densidade ou atividade dos canais
de Ca’* tipo L e RyR,, relaxamento mais rapido depende do
aumento de atividade e/ou densidade de SERCA2a, PLB e
NCX.® Ainda que ndo medido no presente estudo, o EACM
pode ter melhorado o saldo das proteinas envolvidas na
mobilizacdo do Ca’* cardiaco em camundongos 3,ARKO.
Tais adaptagoes foram demonstradas anteriormente em um
modelo diferente para hiperatividade simpatica.®'® Além disso,
treinamento fisico de resisténcia pode ter reduzido a razao
pB/o-MHC,* que ajudaria a explicar o aumento das velocidades
de contragao e relaxamento dos midcitos do VE.

Recentemente, o treinamento intervalado de alta intensidade
(HIT) surgiu como um método que traz significativos beneficios
para a fungdo cardiaca. Por exemplo, camundongos submetidos
ao HIIT apresentaram maior fungao contratil do cardiomidcito
ao aumentar a expressao e a atividade das proteinas reguladoras
do ciclo do célcio, em comparagdo aqueles submetidos
ao EACM.“ E, portanto, possivel que cardiomiécitos de
camundongos ,ARKO sejam mais responsivos ao HIIT.
No presente estudo, entretanto, escolhemos o EACM, pois
seus efeitos sobre a contratilidade de cardiomidcito isolado
em camundongos §,ARKO nao sdo conhecidos. Acreditamos
que estudos futuros usando HIIT obterao achados interessantes
nesse modelo animal.

Este estudo tem limitaces. Primeiro, usamos camundongos
com nocaute global e podem ter ocorrido alteragoes sistémicas
que confundam os efeitos do exercicio; tais resultados, portanto,
tém que ser interpretados com cautela. Segundo, embora os
animais WTt tenham melhorado sua capacidade de exercicio,
inesperadamente seus midcitos do VE apresentaram menor
encurtamento do que os dos camundongos WTc. Tal achado é
intrigante, e, infelizmente, ndo podemos explica-lo.

Conclusao

O treinamento com EACM melhora a contratilidade do
midcito do VE de camundongos B,ARKO. Tal achado tem
potenciais implicagoes clinicas e confirma o valor terapéutico
desse tipo de treinamento fisico para o tratamento de doencas
cardiacas envolvendo dessensibilizagdo ou redugao de 3,-AR.
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