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Influéncias de Dietas Ricas em Acidos Graxos Saturados e
Insaturados sobre o Miocardio de Ratos

Influences of Rich in Saturated and Unsaturated Fatty Acids Diets in Rat Myocardium
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Resumo
Objetivos: O estudo avaliou a influéncia de dietas ricas em acidos graxos saturados (AGS) e acidos graxos insaturados
(AGI) sobre a funcao mecanica, a morfologia e o estresse oxidativo do miocardio de ratos.

Métodos: Ratos Wistar com 60 dias de idade foram alimentados com dieta padrao (n = 8) ou dietas ricas em AGS
(n = 8) ou AGI (n = 8) durante 60 dias. A funcao mecanica foi avaliada em misculo papilar isolado do ventriculo
esquerdo (VE) por meio de contragcoes isométrica e isotonica, em condicao basal (1,25 mM de calcio), apds elevacao da
concentracao extracelular de calcio para 5,2 mM e estimulacao R-adrenérgica com isoproterenol 1,0 uM. Fragmentos
do VE foram usados para estudo de estresse oxidativo e microscopias éptica e eletronica.

Resultados: As dietas suplementadas com AGS e AGI nao alteraram a fungao mecanica do misculo cardiaco. Entretanto,
ambas provocaram estresse oxidativo, com aumento do hidroperéxido de lipidio e reducao da concentracao de superéxido
dismutase. A dieta AGI diminuiu a expressao da catalase e a AGS reduziu a quantidade de glutationa peroxidase
miocardica. Ambas as dietas promoveram discretas alteracdes morfolégicas visualizadas ultra-estruturalmente, como
depésitos lipidicos e les6es das membranas celulares.

Conclusao: Os resultados sugerem que dietas enriquecidas com AGS e AGI nao acarretam alteracao da fungao mecanica
do misculo cardiaco isolado, mas causam discretas lesoes estruturais e estresse oxidativo no miocardio.
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Summary
Objectives: To study the influence of saturated (SFA) and unsaturated fatty acid (UFA) rich diets on mechanical function, morphology and
oxidative stress in rat myocardium.

Methods: Male, 60-day-old Wistar rats were fed a control (n=8), a SFA (n=8), or a UFA-rich diet (n=8) for sixty days. Mechanical function was
studied in isolated left ventricle papillary muscle under isometric and isotonic contractions, in basal conditions (1.25mM calcium chloride) and
after 5.2mM calcium chloride and beta-adrenergic stimuli with 1.0uM isoproterenol. Left ventricle fragments were used to study oxidative stress
and morphology under light and electron microscopy.

Results: SFA and UFA-rich diets did not change myocardium mechanical function. Both diets caused oxidative stress, with high lipid hydroperoxide
and low superoxide-dismutase concentrations. UFA rich diet decreased catalase expression and SFA rich diet decreased the amount of myocardial
glutathione-peroxidase. Both diets promoted light ultrastructural injuries such as lipid deposits and cell membrane injuries.

Conclusion: Results suggest that SFA and UFA rich diets do not alter isolated muscle mechanical function, but promote light myocardial
morphological injuries and oxidative stress.

Key words: Diet; fatty acids; myocardium; rats; oxidative stress.

Introdugéo graxos trans e aumento da ingestdo de éleo de peixe, rico
em &cidos graxos insaturados (AGI), sobre a morbidade e a
mortalidade de portadores de doenca arterial coronariana'>.
Enquanto alimentos ricos em AGS sdo aterogénicos e
diminuem a reserva coronariana'>#, os AGI apresentam efeito
antiaterogénico'® e protegem o coragao contra os efeitos
adversos da fase aguda do infarto do miocardio®®.

Estudos recentes relatam as influéncias benéficas da
mudanca do estilo de vida e das alteracoes dietéticas, como
menor consumo de acidos graxos saturados (AGS) e acidos
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e metabélicos no miocérdio®'®. Enquanto ambas as dietas
acarretaram desorganizagdes do sarcolema, depdsitos de
lipidios®'® e estresse oxidativo miocdrdico®'?, a dieta rica
em AGI também promove necrose’ e estriagdo muscular
anormal®.

Apesar de a literatura demonstrar que a dieta rica em ACI
acarretou alteragbes morfometabdlicas®'®, hd informagoes
contraditorias referentes a seus efeitos sobre a fungao mecéanica
do miocardio”"""*. Enquanto estudos prévios demonstraram
que a dieta acarretou depressdo da fungao cardiaca em
musculo papilar isolado de coelhos'? e ratos'®, dados recentes
de nosso laboratério’ demonstraram, em concordancia com
outros autores””""""*, que a dieta AGI ndo altera o desempenho
funcional do musculo cardiaco. Por outro lado, ha escassos
registros sobre a relagao entre dieta rica em ACS e fungao
cardiaca. Pepe e McLennan* demonstraram que os AGS de
origem animal causaram disfuncao ventricular em coragao
isolado de ratos, que s6 foi evidenciada apds importante
aumento da pré-carga e do processo de isquemia-reperfusao
miocardica. Os autores demonstraram que essa alteragao
funcional é conseqiiéncia da incapacidade de o coragao
aumentar o fluxo coronariano e utilizar adequadamente o
oxigénio necessdrio para a producao de energia®.

Este trabalho teve como objetivo avaliar as influéncias
de dietas suplementadas com AGS e ACI sobre a fungao
mecanica do musculo papilar isolado, e foi complementado
pelas analises do estresse tanto oxidativo como morfoldgico
do miocardio de ratos.

Métodos

Grupos animais e protocolo experimental - Foram utilizados
ratos Wistar, machos, com 60 dias de idade, provenientes do
Biotério do Laboratério Experimental do Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-
UNESP) e alimentados com racdo comercial (C, n = 8) e dietas
ricas em AGI (LI, n = 8) e ACS (LS, n = 8) e agua ad libitum.
A racao comercial Labina® (Purina — Paulinia, Brasil) continha
2,30% de gordura (58,52% de AGI e 41,38% de AGS). A
dieta rica em AGI continha 19,39% de gordura (73,57% de
AGlI e 26,43% de AGS). Por outro lado, a dieta rica em AGS
apresentava 20,02% de gordura (37,45% de AGl e 62,55% de
AGS). A preparagao das dietas esta descrita a seguir.

Os animais, submetidos ao protocolo durante 60 dias
e sacrificados posteriormente, foram mantidos em gaiolas
individuais, em ambiente com temperatura controlada
(24°C + 2°C), ciclo claro-escuro (12:12 horas), e pesados
semanalmente. O peso corpéreo tanto inicial (PCl) como
final (PCF), o peso do ventriculo esquerdo (VE) e do
ventriculo direito (VD), e as relagdes VE/PCF e VD/PCF foram
medidos nos ratos submetidos a estudo funcional. A ingestao
alimentar foi medida pelo consumo de cada semana. Todos
os procedimentos estdao de acordo com o Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals, publicado pelo US National
Institute of Health e aprovados pelo Comité de Etica e
Experimentagao Animal da FMB-UNESP.

Preparo das dietas - As dietas ricas em AGIl e AGS
foram preparadas a partir do farelo da racao comercial
e proporcionaram quantidades suficientes de vitaminas,
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minerais, aminodcidos essenciais e lipidios. A fonte de ACI
foi 0 6leo de milho e a fonte de AGS foi o 6leo de coco. Para
a dieta rica em AGI foi utilizada uma proporcao de 220 ml
de 6leo de milho com 30 ml de 6leo de coco para 1.000
g de racao comercial. A dieta rica em AGS foi preparada
utilizando-se uma mistura de 110 ml de 6leo de milho e 140
ml de 6leo de coco para 1.000 g de ragao comercial. Depois
de processadas, as misturas passaram por maquina especifica
para formacao de pellets, os quais foram secos em estufa com
ar circulante durante 24 horas, em temperatura inferior a
70°C. Depois da secagem, foram mantidos em ar ambiente
para resfriamento e armazenados em camara fria a 6°C. A
validade da ragao preparada é de trés meses.

A composicao nutricional das ragbes foi estabelecida
no Laboratério de Tecnologia dos Produtos Agropecuérios
da Faculdade de Ciéncias Agronémicas (FCA-UNESP). Para
analise do teor de gordura foi utilizada a extragao em éter
em aparelho de Soxhlet'. A andlise dos é4cidos graxos foi
realizada por extragao segundo o método de Folch e cols.":
a esterificacao foi realizada com 4cido sulftrico metanol em
frasco de transesterificagdo e a separagao dos dcidos graxos foi
realizada em cromatdgrafo CG 17 A, utilizando uma coluna
DB-Wax com aproximadamente 35 m de comprimento e
programagao de temperatura.

Estudo funcional - O desempenho mecanico dos musculos
papilares isolados foi avaliado de acordo com a técnica utilizada
no laboratério em que foi realizado este estudo. Ao término
do periodo experimental, os animais foram anestesiados com
pentobarbitol sédico, na razao de 1 ml da droga por 1.000 g
de peso do animal, e, posteriormente, decapitados. Depois de
aberto o térax, o coragao foi removido rapidamente e colocado
em solugdo de Krebs-Henseleit previamente oxigenada (10
minutos) com 95% de oxigénio (O,) e 5% de diéxido de carbono
(CO,). Apés remover o coragao da solugdo, o ventriculo direito foi
dissecado com a finalidade de se expor o septo interventricular.
Este foi dividido ao meio, permitindo a exposicao adequada
dos dois musculos papilares do ventriculo esquerdo, anterior
e posterior. O ventriculo esquerdo foi separado em duas
partes, cada uma contendo seu misculo papilar. A seguir, um
dos masculos foi cuidadosamente dissecado numa cdmara
contendo solucdo de Krebs-Henseleit, adequadamente
oxigenada e aquecida a 28°C. Durante a disseccao, foram
mantidos segmentos da parede livre e do septo interventricular
nas extremidades dos mdsculos, em que foram presos anéis de
aco inoxidavel, evitando lesdes das extremidades do musculo
papilar. Depois disso, o musculo foi rapidamente transferido
para uma camara de acrilico contendo 100 ml de solugao
de Krebs-Henseleit, constantemente oxigenada e mantida a
temperatura de 28°C com uso de banho circulante. O misculo
papilar foi suspenso verticalmente na cdmara, e a extremidade
tendinosa superior foi conectada, por meio de anel e fio de ago
inoxidavel de 0,038 cm de didmetro, a extremidade do braco
de um motor DC de baixa inércia (G100-PD, General Scaning,
Watertown, MA, Estados Unidos). A extremidade inferior do
musculo foi fixada a um gancho preso ao fundo da camara por
meio de anel de aco.

Para controlar a forga e/ou o comprimento da preparacao
muscular foi utilizado um sistema servoeletronico. O motor
DC contendo transdutores de forca e comprimento foi
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conectado a um microcomputador com interface digital-
analdgica, o que permitiu controlar a tensdao e o comprimento
da preparagao. As variagdes de tensao e comprimento foram
registradas a velocidade de 1 kHz e armazenadas em disquete
para andlise posterior.

Os musculos foram estimulados por um estimulador
Grass (DS9), W. Warwick, RI, Estados Unidos) 12 vezes por
minuto por meio de eletrodos de platina, com pulsos elétricos
regulares de 5 ms de duragao. A voltagem utilizada foi 10%
maior que o valor minimo necessrio para provocar resposta
mecanica maxima do musculo. A seguir esta apresentada
a composigao da solugao de Krebs-Henseleit, expressa em
milimol por litro: 118,5 NaCl; 4,69 KCI; 1,25 CaCl,; 1,16
MgSO,; 1,18 KH,PO,; 5,5 glicose; e 25,88 NaHCO,.

Apds periodo de 30 minutos, os musculos foram
isotonicamente contraidos contra leve carga (0,4 g) e, a seguir,
colocados em contracao isométrica e medidos. Nessa situacao,
foram estirados gradualmente até a tensao desenvolvida
atingir seu valor maximo. O comprimento diastélico da fibra
muscular associado a tensao méaxima desenvolvida denomina-se
L. Ap0s atingir L, o musculo foi colocado em contragdo
isotonica fisioldgica contra pds-carga (pré-carga igual a 50%
dapré-cargaemL . e pds-carga equivalente a 25% da tensao
mdxima desenvolvida) durante 15 minutos. A seguir, trés novas
determinacoes de L . foram realizadas. Apds verificacao da
estabilizacdode L__ , os misculos permaneceram em contracao
isométrica, sendo analisados os seguintes parametros: tensao
méxima desenvolvida (TD, g/mm?), tensdao de repouso (TR,
g/mm?2), tempo para atingir o pico da tensao desenvolvida (TPT,
ms), velocidade méxima de variagao temporal da TD (+dT/dt,
g/mm?/s), velocidade méaxima de variagao do decréscimo da
TD (-dT/dt, g/mm?/s), e tempo para TD decrescer 50% de seu

valor maximo (TR, , ms).

Ap6s o término do registro isométrico, o masculo foi
colocado em contragao isotdnica, contraindo contra uma
pequena carga capaz de manter o mdsculo com comprimento
de repouso igual a L__ . Os seguintes parametros isotonicos
foram medidos: velocidade maxima de encurtamento (-dI/dT,
Ml/s) e velocidade médxima de relaxamento (+dl/dT, Ml/s). A
constante de rigidez do musculo foi calculada pela relagao
log(S,) =B + K E_,emqueS,_éo estresse calculado a partir
da TR observada nos diferentes comprimentos do musculo
normalizada para as respectivas dreas de seccao transversa, e
E_éadeformacéo (strain) natural do misculo (E = 1n[L /
L,.), em que L € o comprimento instantaneo do musculo
e L, é o comprimento no estresse igual a 0,1 g/mm?).
Essas andlises foram realizadas em situacao basal ([Ca?*] =
1,25 mM), com aumento da concentragao extracelular de
Ca** para 5,2 mM e estimulo beta-adrenérgico (1 uM de
isoproterenol).

Os parametros usados para caracterizar os musculos
papilares foram: comprimento (mm) e drea seccional (AS,
mm?). O comprimento in vitro, em L__, foi obtido com
catetometro Gartner (Chicago, IL, Estados Unidos). A porgao
do musculo entre os anéis de aco foi cortada, submetida
a secagem em papel filtro e pesada. A AS foi calculada
dividindo-se o peso do mdsculo pelo seu comprimento,
considerando-se que o musculo papilar tem forma cilindrica,
uniforme, e peso especifico aproximadamente unitdrio.

A fim de poder comparar o desempenho de mdsculos de
tamanhos diferentes, os pardmetros isométricos e isotdnicos
foram normalizados, respectivamente, pela ASe pelo L .

Estudo bioquimico - Cinco animais de cada grupo foram
utilizados para o estudo do estresse oxidativo. Os coragbes
foram removidos e o tecido adiposo cardiaco foi desprezado.
Fragmentos de VE pesando 200 mg foram homogeneizados em
5 ml de fosfato de sédio tampao a 0,1 M, pH de 7,4, contendo
1 mM de é&cido etilenodiaminotetracético (EDTA). O tecido
homogeneizado foi preparado em um homogeneizador Teflon
Glass Potter Elvehjem (Piracicaba, SP, Brasil) por 1 minuto a
100 rpm, imerso em dgua gelada. O produto foi centrifugado
a 10.000 rpm por 15 minutos e o sobrenadante foi usado para
determinar: proteina total (PS), hidroperéxido de lipidio (HL),
antioxidantes totais (TAS), glutationa-peroxidase (CSH-Px),
superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT).

O HL foi medido pela oxidagao do hidroperéxido pelo
Fe?* em meio acido. Amostras foram adicionadas a misturas
contendo 100 uM de alaranjado de xilenol, 250 uM de FeSO,,
25 uM de H,SO,, e 4 mM de butilato de hidroxitolueno em
metanol 90%. As misturas foram incubadas por 30 minutos
em temperatura ambiente para leitura a 560 nM.

GSH-Px foi quantificada usando 0,15 M de tampao de
fosfato de sédio, pH de 7,0 contendo 5 mM de EDTA, 0,1
ml de NADPH a 0,0084 M e 0,005 ml de GSSG-redutase
(Sigma, St. Louis, MO, Estados Unidos), 0,01 ml de NaN, a
1,125M e 0,1 ml de GSH a 0,15 M. A atividade da SOD foi
determinada pela habilidade da enzima de inibir a redugao
do nitroazul de tetrazélio (Sigma). A taxa de redugao do
nitroazul de Btetrazélio na auséncia de tecido foi usada
como referéncia. Uma unidade de SOD foi definida como
a quantidade de proteina necessdria para diminuir a taxa
de referéncia para 50%. Todos os dados foram expressos
como unidades de SOD por mg de proteina. A atividade
da CAT foi determinada a 240 nm, com tampao de fosfato
de sédio (pH 7,0).

As atividades enzimaticas foram determinadas com a
utilizagdo de leitor de microplacas (Bio-Tech Instruments
Inc., Winooski, VT, Estados Unidos), e as determinagoes
espectrofotométricas foram feitas com espectrofotometro
Pharmacia Biotech (974213, Cambridge, Inglaterra).

Estudo morfolégico - Apés a retirada do coracao,
um fragmento do musculo papilar de cinco animais de
cada grupo foi submetido a tratamento criobiolégico.
Esses fragmentos foram imersos em N-Hexana a -70°C,
previamente resfriada em nitrogénio liquido a -196°C.
Decorridos dois minutos, o material congelado foi
transferido para a camara de um micrétomo criostato
(Leica CM 1800 — Leica Inst., Nussloch, Alemanha), a -
20°C. Estabelecido o equilibrio térmico, cada fragmento
congelado foi fixado aos suportes metalicos do criostato,
com adesivo especial Yung Tissue Freezing Medium. Cortes
histolégicos, com 8-10 um de espessura obtidos em
criostato a -20°C, foram submetidos a coloracao HE, para
a avaliagao da morfologia geral do musculo.

Para o estudo ultra-estrutural, pequenos fragmentos do
musculo papilar de VE foram fixados em solugao de Karnowsky
(0,12 M de fosfato, pH de 7,2), por uma a duas horas, e p6s-
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fixados em tetréxido de 6smio a 1% em tampao de fosfato
(0,1 M) por duas horas. Apés desidratacao em etanol, amostras
foram embebidas em resina para realizacdo dos cortes.
Seccoes ultrafinas foram realizadas com uma faca de diamante
e coradas com acetato de uranil e citrato de chumbo, as quais
foram examinadas em microscépio eletronico de transmissao
(Philips EM 301).

Andlise estatistica - Dados referentes aos parametros
morfolégicos, aos parametros funcionais em situagao basal e
aos lipidios séricos foram estudados pela analise de variancia,
complementada com o teste de Tukey. Dados funcionais
com aumento das concentragbes de calcio e isoproterenol
foram submetidos a andlise de variancia para o modelo de
medidas repetidas em trés grupos independentes. O nivel de
significancia foi de 5% (p < 0,05).

Resultados

As caracteristicas gerais dos animais desse experimento
sdo apresentadas na tabela 1. Os animais submetidos a dieta
AGS apresentaram VD maior que os animais controle e os
com dieta AGI. A média de ingestao alimentar foi diferente
entre os trés grupos, sendo maior nos ratos controle e menor
nos do grupo LI.

Atabela 2 apresenta os dados referentes ao estudo funcional
do masculo papilar isolado em situagao basal na concentragao
extracelular de célcio de 1,25 mM. Nao foram observadas
diferengas estatisticas entre os trés grupos. Os resultados
mecanicos com aumento da concentragao extracelular de célcio
estao apresentados na tabela 3. A variagao da TR foi menor nos
animais com dietas hiperlipidicas que no grupo controle. Os

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos experimentais

Cin=8) Ll (n = 8) LS (n = 8)
Pl (g) 256 + 46 223 + 20 238 + 27

PF (g) 434 + 32 418 + 48 419 + 36
VE (g) 0,85 + 0,07 0,84 + 0,11 0,94 + 0,08
VD (g) 0,25 + 0,032 0,25 + 0,022 0,28 + 0,02
VE/PF (mg/g) 1,96 + 0,072 2,02 + 0,23% 2,25 + 0,25
VD/PF (mg/g) 0,57 + 0,052 0,60 + 0,05 0,68 + 0,08
AS (mm?) 1,06 + 0,31 1,04 + 0,19 1,09 + 0,26
L. (mm) 6,85 + 0,87 6,58 + 1,10 7,59 + 0,99
MIA (g/semana) 162 + 12¢ 130 + 120 149 + 3b

Média = desvio padrdo; n - niimero de animais; C - grupo controle; LI - grupo alimentado com dieta rica em dcidos graxos insaturados; LS - grupo alimentado
com dieta rica em dcidos graxos saturados; Pl - peso corpéreo inicial; PF - peso corpéreo final; VE - peso do ventriculo esquerdo; VD - peso do ventriculo
direito; AS - drea seccional do mdsculo papilar; Lméx - comprimento muscular associado a tensao méxima desenvolvida; MIA - média de ingestao alimentar.
Varidveis com diferengas estatisticamente significantes sao assinaladas por letras mindsculas diferentes (p < 0,05).

Tabela 2 - Parametros funcionais em situacao basal

C(n=28) Ll (n = 8) LS (n = 8)
TD (g/mm?) 5,39 + 1,27 4,58 + 0,86 412 + 1,02
TR (g/mm?) 1,52 + 0,59 1,58 + 0,25 1,28 + 0,32
TPT (ms) 159 + 14 162 + 12 147 + 12
+dT/dt (g/mm?/s) 59 + 16 50 + 11 49 + 13
-dT/dt (g/mm?/s) 18 + 6 16 + 3 14 + 3
TR,, (M) 218 + 33 213 + 23 198 + 21
k. 19 +3 19 +2 19 +3
-dL/dT (ML/s) 1,24 + 0,21 1,06 + 0,20 1,22 + 0,25
+dL/dT (ML/s) 2,02 + 0,38 1,78 + 0,58 2,22 4+ 0,66

Média + desvio padrao; situagao basal = concentragao de célcio na solugao nutriente 1,25 mM; n - nimero de animais; C grupo controle; LI - grupo alimentado
com dieta rica em dcidos graxos insaturados; LS - grupo alimentado com dieta rica em dcidos graxos saturados; TD - tensao desenvolvida; TR - tensao de
repouso; TPT - tempo para atingir o pico da TD; +dT/dt - velocidade de variacao da TD; -dT/dt - velocidade de variacao do decréscimo da TD; TR50 - tempo
para TD decrescer 50% de seu valor maximo; km - constante de rigidez do musculo; -dL/dT - velocidade maxima de encurtamento; +dL/dT - velocidade
maxima de relaxamento; ML/s - comprimento muscular por segundo. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p < 0,05).
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Tabela 3 - Efeitos do aumento de calcio extracelular sobre parametros funcionais

C(n=28) Ll (n = 8) LS (n = 8)

™D 21,75 + 19,17 32,88 + 11,56 31,73 + 44,87
TR 3,21 + 3,37 -6,40 + 4,62 -8,16 + 3,93°
TPT 12,57 + 5,71 -14,33 + 6,04 -10,76 + 4,40
+dT/dt 44,99 + 41,92 58,79 + 17,16 51,56 + 67,66
-dT/dt 55,26 + 24,91 63,80 + 24,35 64,97 + 30,82
TR, 417,13 + 8,99 -15,98 + 13,21 16,93 + 7,01
k. -7,33 + 10,31 -5,26 + 9,96 4,22 + 7,34

-dL/dT 45,29 + 28,38 57,69 + 15,21 42,32 + 57,22
+dL/dT 35,51 + 29,26 63,42 + 64,42 48,11 + 66,01

Mediana + semi-amplitude dos valores expressos em porcentagem; n - nimero de animais; C - grupo controle; LI - grupo alimentado com dieta rica em
dcidos graxos insaturados; LS - grupo alimentado com dieta rica em dcidos graxos saturados; TD - tensao desenvolvida; TR - tensao de repouso; TPT - tempo
para atingir o pico da TD; +dT/dt - velocidade de variagao da TD; -dT/dt - velocidade de variagao do decréscimo da TD; TR50 - tempo para TD decrescer
50% de seu valor méximo; km - constante de rigidez do mdsculo; -dL/dT - velocidade maxima de encurtamento; +dL/dT - velocidade méxima de relaxamento.
Varidveis com diferengas estatisticamente significantes sao assinaladas por letras mindsculas diferentes (p < 0,05).

demais pardmetros nao foram estatisticamente diferentes entre
os grupos. Quando submetidos ao estimulo com isoproterenol,
a constante de rigidez do miocardio do grupo LS apresentou
resposta menor que nos demais grupos. Nao houve diferenga
estatistica nas outras varidveis analisadas (tab. 4).

A analise bioquimica do miocérdio demonstrou que animais
dos grupos Ll e LS apresentaram aumento do hidroperéxido de
lipidio e diminuicao dos antioxidantes totais e da superéxido-
dismutase em relacdo ao controle. As substancias antioxidantes
totais foram menores no grupo LI em relagdo ao grupo LS.
A dieta ACI promoveu diminuicao da atividade da catalase
e a AGS, diminuigao de glutationa peroxidase em relagao
aos outros dois grupos. A proteina solGvel do miocardio foi

semelhante nos trés grupos (tab. 5).

As figuras 1 e 2 demonstram, respectivamente, a analise
ultra-estrutural dos musculos papilares de animais submetidos
a dietas ricas em AGI e AGS. Em ambos os grupos foram
observadas discretas alteragdes, como pequenos depdsitos
de gordura entre os midcitos e lesdes focais na membrana
plasmatica e nas cristas mitocondriais. A microscopia 6ptica
nao foram encontradas alteragbes morfoldgicas.

Discussao

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos de dietas
ricas em AGI e ACS sobre a funcao mecanica do musculo

Tabela 4 - Efeitos do isoproterenol sobre parametros funcionais

Cn=38 Ll (n = 8) LS(n = 8)

™D 12,67 + 10,38 15,82 + 7,54 15,46 + 18,14
TR 0,00 + 2,53 0,86 + 2,14 0,45 + 4,13
TPT -25,02 + 7,58 22,43 + 5,49 22,28 + 7,59
+dT/dt 46,53 + 28,01 55,41 + 21,28 46,45 + 33,82
-dT/dt 69,68 + 26,70 62,21 + 26,09 67,79 + 41,59
R, 34,82 + 8,04 33,11 + 7,15 -33,45 + 11,59
k. 9,08 + 7,340 8,44 + 4,76 3,53 + 2,20°
-dL/dT 38,32 + 21,15 43,57 + 20,91 40,47 + 26,95
+dL/dT 67,89 + 16,89 62,93 + 12,26 65,89 + 50,20

Mediana + semi-amplitude dos valores expressos em porcentagem; n - nimero de animais; C - grupo controle; LI - grupo alimentado com dieta rica em
dcidos graxos insaturados; LS - grupo alimentado com dieta rica em dcidos graxos saturados; TD - tensao desenvolvida; TR - tensao de repouso; TPT - tempo
para atingir o pico da TD; +dT/dt - velocidade de variagao da TD; -dT/dt - velocidade de variagao do decréscimo da TD; TR50 - tempo para TD decrescer
50% de seu valor méximo; km - constante de rigidez do mdsculo; -dL/dT - velocidade maxima de encurtamento; +dL/dT - velocidade méxima de relaxamento.
Varidveis com diferencas estatisticamente significantes sao assinaladas por letras mindsculas diferentes (p < 0,05).
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Tabela 5 - Estresse oxidativo miocardico

C(n=25) LI (n =5) LS (n = 5)
PS (g%) 21 +3 24 +1 24 + 1
HL (nmol/g de tecido) 158 + 5* 176 + 5° 187 + 14
TAS (g%) 35 + 6° 15 4 22 24 + 4b
SOD (U/mg de proteina) 27 + 5° 18 +2¢ 17 + 20
GSH-Px (U/mg de tecido) 22 4 2° 22 4+ 1° 16 + 22
CAT (kat.f) 9+ 1° 7410 9+ 1°

Média + desvio padrao; n = niimero de animais; C = grupo controle; LI = grupo alimentado com dieta rica em dcidos graxos insaturados; LS = grupo
alimentado com dieta rica em dcidos graxos saturados; PS = proteina soldvel; HL = hidroperéxido de lipidio; TAS = substancias antioxidantes totais; SOD
= superoxido-dismutase; GSH-Px = glutationa peroxidase; CAT = catalase. Varidveis com diferencas estatisticamente significantes sao assinaladas por letras

mindsculas diferentes (p < 0,05).

Fig. 1 — Msculo estriado cardiaco. Grupo com dcido graxo insaturado. A, B
e C: Miofibrilas (mi). Mitocéndrias normais (M). Mitocéndria com perda de
cristas em A (seta). Goticulas de gordura em A e C (*). Figura de mielina em C
(cabega de seta). A: 4.600 X; B: 3.400 X; C: 2.650 X.

Fig. 2 — Musculo estriado cardiaco. Grupo com dcido graxo saturado. A, B e
C: Miofibrilas (mi). Mitocéndrias normais (M). Niicleo do miécito em B (N).
Mitocéndria com cristas irregulares em B (cabega de seta). Goticulas de gordura
em A e C (*). Sarcolema irregular em C (seta). A: 13.250 X; B e C: 17.000 X.

papilar isolado do ventriculo esquerdo, o estresse oxidativo e a
morfologia do miocérdio. Preparagdes com musculos isolados
permitem medir a capacidade do miocardio de desenvolver
tensdo e encurtamento, independentemente das alteragdes da
pré-carga, da p6s-carga e da freqtiéncia cardiaca, que podem

Arq Bras Cardiol 2007; 88(3) : 346-353

modificar o desempenho miocérdico in vivo. A estimulagao
inotropica permite a identificagdo de alteragoes nas fases de
contragdo e relaxamento, que podem ndo ser observadas em
condigoes basais e auxiliam no entendimento de mecanismos
envolvidos nas alteragbes da funcao cardiaca.
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Este trabalho demonstrou que animais alimentados com dietas
ACI ou ACS tiveram o mesmo peso corpéreo que os controles.
A menor ingestao alimentar dos ratos com dietas hipercaléricas
em relagao aos controles igualou o aporte calérico entre os trés
grupos, o que resultou em peso corporal final semelhante. Esses
dados estao de acordo com os resultados de experimentos
anteriores que usaram dietas ricas em AGI ou AGS®'01315. A
andlise das relagbes entre os pesos dos ventriculos e o peso
corporal final dos ratos demonstrou que os animais submetidos
a dieta AGS apresentaram hipertrofia biventricular em relacao
ao grupo controle e hipertrofia de ventriculo direito quando
comparados aos animais do grupo que recebeu dieta AGI.

No presente estudo, as alteragbes morfolégicas do miocardio
detectadas, como pequenos depésitos de gordura entre os
midcitos e lesdes focais na membrana plasmética e nas cristas
mitocondriais, foram apenas ultra-estruturais. As modificagbes
observadas com dieta AGI sao menos relevantes que as
relatadas em pesquisas anteriores, que demonstraram necrose’ e
desorganizagao do aparelho contratil do miécito®. O mecanismo
das lesdes miocardicas produzidas pelo aumento da ingestao de
acidos graxos é desconhecido’. Acredita-se que seja conseqiiéncia
do estresse oxidativo induzido por esse tipo de dieta'®'®'. Os
lipidios ingeridos sao incorporados em maior quantidade aos
fosfolipides de membrana, tornando-os mais suscetiveis a
agressao dos radicais livres. Isso ocorre principalmente em relacao
aos AGI, que possuem em sua estrutura molecular ligagoes
instaveis e, portanto, mais suscetiveis ao estresse oxidativo'® '8,
Essa hipdtese encontra suporte neste experimento, no qual foram
observados estresse oxidativo e discretas lesdes ultra-estruturais
provocados por dietas ricas em AGI e AGS.
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