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Hypertrophic response of the Association of Thyroid Hormone and Exercise in the Heart of Rats
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Resumo

Fundamento: A hipertrofia cardiaca constitui um dos componentes do remodelamento cardiaco e ocorre em resposta a
aumento da atividade ou da sobrecarga funcional do coracao.

Objetivo: Avaliar a resposta hipertréfica da associacdo do hormoénio tireoidiano e do exercicio fisico no coracao de ratos.

Método: Foram utilizados 37 ratos da linhagem Wistar, machos, adultos, distribuidos aleatoriamente em quatro grupos:
controle, horménio (HT), exercicio (E), hormdnio tireoidiano e exercicio (H + E). O grupo horménio recebeu diariamente
levotiroxina sédica por gavagem, na dose de 20 ug de horménio tireoidiano/100 g de peso corporal; o grupo exercicio
realizou natacao cinco vezes por semana, com peso adicional correspondente a 20% do peso corporal, durante seis
semanas; no grupo H + E foram aplicados simultaneamente os tratamentos dos grupos HT e E. A estatisica utilizada foi a
analise de variancia complementada, quando necessario, pelo teste de Tukey e o teste de correlacao de Pearson.

Resultados: O T4 foi mais elevado nos grupos HT e H + E. O peso total do coracao foi maior nos grupos que receberam
hormaénio tireoidiano, e o peso ventricular esquerdo foi maior no grupo HT. O didametro transversal dos cardiomidcitos
aumentou nos grupos HT, E e H + E. A porcentagem de colageno foi maior nos grupos E e H + E. A analise da correlacao
entre as variaveis apresentou distintas respostas.

Conclusao: A associacao do horménio tireoidiano com exercicio fisico de elevada intensidade produziu hipertrofia
cardiaca e gerou um padrao hipertréfico nao correlacionado diretamente ao grau de fibrose. (Arq Bras Cardiol. 2014;
102(2):187-191)
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Abstract

Background: Cardiac hypertrophy is a component of cardiac remodeling occurring in response to an increase of the activity or functional
overload of the heart.

Objective: Assess hypertrophic response of the association of thyroid hormone and exercise in the rat heart.

Methods: We used 37 Wistar rats, male, adults were randomly divided into four groups: control, hormone (TH), exercise (E), thyroid hormone and
exercise (H + E); the group received daily hormone levothyroxine sodium by gavage at a dose of 20 g thyroid hormone/100g body weight, the exercise
group took swimming five times a week, with additional weight corresponding to 20% of body weight for six weeks; in group H + E were applied
simultaneously TH treatment groups and E. The statistics used was analysis of variance, where appropriate, by Tukey test and Pearson correlation test.

Results: The T4 was greater in groups TH and H + E. The total weight of the heart was greater in patients who received thyroid hormone and left
ventricular weight was greater in the TH group. The transverse diameter of cardiomyocytes increased in groups TH, E and H + E. The percentage
of collagen was greater in groups E and H + E Correlation analysis between variables showed distinct responses.

Conclusion: The association of thyroid hormone with high-intensity exercise produced cardiac hypertrophy, and generated a standard
hypertrophy not directly correlated to the degree of fibrosis. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(2):187-191)
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Introducao

O horménio tireoidiano e o exercicio fisico produzem
elevacao geral do metabolismo basal e, como consequéncia,
ocorre maior consumo de oxigénio pelos tecidos.
Essa demanda aumentada é suprida, em parte, pela elevacao
da frequéncia cardiaca, da pressao arterial, tanto sistélica
quanto diastélica, e do débito cardiaco’.

Testes clinicos e experimentais sugerem que as adaptagoes
cardiacas sao resultados de efeitos diretos do hormonio sobre
0 coragao e os vasos, e indiretamente decorrem da elevacao
sérica de catecolaminas?.

A hipertrofia cardiaca é um dos componentes do
remodelamento cardiaco que implica modificagoes da estrutura
geométrica, da composigao bioquimica, da geragao e conducao
elétrica, do volume das células musculares, da organizagao
da matriz de colageno e dos vasos sanguineos. Ela decorre de
alteragoes de ordem genética, humoral e molecular que podem
surgir espontaneamente ou ser induzidas por mecanismos
estressores de diferentes tipos e com formas variadas de agao’.

O treinamento fisico, dentro de limites razoaveis, induz
hipertrofia cardiaca do tipo fisiolégico, produzindo adaptagoes
que melhoram o desempenho do sistema cardiovascular,
permitindo ao coracdo suportar aumentos da demanda
durante o exercicio. A hipertrofia cardiaca é acompanhada por
incremento do tempo de enchimento ventricular e da fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, com consequente diminuigao
da frequéncia cardiaca de repouso*°.

As principais diferengas que determinam o padrao de
hipertrofia cardiaca sdo o tipo e a duragao do estimulo
que o coragdo recebe. Em situagdes nas quais os atletas
recebem sobrecargas de pressao apenas durante a
atividade fisica, a hipertrofia cardiaca é, em geral,
fisiolégica. Diferentemente, em situagdes patoldgicas
0 coragao esta exposto continuamente a sobrecarga
funcional que ocorre por um longo tempo, determinando
hipertrofia patolégica®.

O horménio tireoidiano em excesso pode promover
esses dois padroes de hipertrofia descritos (hipertrofia
cardiaca mista). Essa resposta parece decorrer, em parte, da
sobrecarga de volume em fungdo do aumento do retorno
venoso produzido pelo HT e também dos efeitos diretos
do horménio”?.

Objetivo
Avaliar a resposta hipertréfica da associagdo do hormoénio
tireoidiano e do exercicio fisico no coracdo de ratos.

Método

Os procedimentos foram realizados apés aprovagao do
protocolo de pesquisa pelo comité de ética na utilizagao de
animais da instituicdo, sob os ndimeros 077/10. O estudo
conduzido foi do tipo experimental.

Foram utilizados 37 ratos da linhagem Wistar, machos,
adultos, com peso de aproximadamente 250 g, provenientes
do laboratério de experimentagdo animal (Cebea-UFU).
As condicdes ambientais para todos os grupos foram

semelhantes, no que se refere a temperatura, umidade
relativa do ar, nivel de ruido e luminosidade, de conformidade
com o ritmo circadiano. Os ratos foram alimentados com
ragdo e agua ad libitum.

Os ratos foram pesados e distribuidos aleatoriamente
em quatro grupos identificados assim: controle (C), oito
animais; horménio (HT), 10 animais; exercicio (E), nove
animais; horménio e exercicio (H + E), 10 animais. Depois de
distribuidos, os animais passaram por um periodo de adaptagao
de 15 dias no laboratério antes do inicio do experimento.

O tipo de exercicio utilizado foi de carater anaerébio.
Para o treinamento, foi utilizado um vidro com 250 mm
de diametro®. A altura da coluna de dgua no vidro
correspondeu a 150% do comprimento corporal do rato.
A temperatura da agua foi mantida entre 30-32°C por ser
considerada termicamente neutra em relagdo a temperatura
corporal do animal™. A carga utilizada no treinamento foi
correspondente a 20% do peso corporal do rato, por ser
considerada uma sobrecarga que aumenta a concentragao
de lactato''. A referida carga de trabalho consistiu em
blocos de chumbo fixados em um colete na regidao anterior
do tronco dos ratos. A carga foi reajustada semanalmente,
conforme a variagao do peso dos animais.

O periodo de treinamento foi iniciado apéds sete dias de
adaptagao ao meio liquido. O treinamento foi realizado
em seis semanas e consistiu em cinco sessdes semanais de
natagao limitadas pela exaustao.

O hormonio foi administrado por meio de sondagem
orogdstrica realizada uma vez ao dia, durante seis semanas.
A dose de hormoénio tireoidiano foi de 20 ug/100 g de peso
corporal de uma suspensdo de T4 a 0,1% que foi obtida
a partir de 10 comprimidos de 100 ug de T4 diluidos em
10 ml de agua destilada'.

Apbs as seis semanas de experimento, os ratos foram
sacrificados sob anestesia, procedendo-se a abertura do
térax para a coleta do sangue por pungdo direta cardiaca e
retirada do coragdo. A confirmagdo da exposicdo a niveis
elevados do horménio tireoidiano foi realizada pela dosagem
sérica de T3 e T4 pelo método ELISA.

O coragao foi pesado e formolizado, processo que
teve a duracao de 24 horas. Apés a formolizacao,
foram retirados os atrios e separados os ventriculos para
pesagem; a seguir, o material foi encaminhado para
processamento histolégico.

Para analisar os diametros transversais dos cardiomidcitos,
as laminas foram coradas com eosina/hematoxilina, e, para
quantificar o coldgeno, as laminas foram coradas com picrossirius.
Foram obtidos cinco cortes de cada ventriculo e medidos os
menores didametros de cinco células (com nicleo visivel) em
cinco campos diferentes. Para as medidas foram realizadas
andlises em imagens digitais capturadas aleatoriamente em
microscopio binocular Olympus BX40 com objetiva de 40x.
Para a mensuragao dos valores dos didmetros dos cardiomiécitos
foi utilizado o software HL Image (Western Vision).

A quantificacao de colageno foi feita por técnica de
supressao de pixels, sendo obtidos trés cortes de cada
ventriculo e selecionados cinco campos diferentes de
cada corte histolégico. Foi sugerida a drea situada na
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porcao média entre o endocérdio e o epicardio visceral.
A medida foi realizada pelo mesmo observador, que ndo
teve conhecimento do grupo a que pertencia a lamina
examinada.

Para comparar o nivel hormonal, o peso total do coracao,
o peso ventricular esquerdo, o diametro transversal dos
cardiomidcitos e a porcentagem de coldgeno entre os
grupos ap6s o tratamento, utilizou-se a analise de variancia
(Anova) complementada, quando necessério, pelo teste de
Tukey. Para analisar a existéncia ou nao de correlacao entre
peso total do coracao, peso ventricular esquerdo, diametro
transversal dos cardiomiécitos e porcentagem de coldgeno
utilizou-se o teste de correlacdao de Pearson.

Resultados

O T4 sérico foi mais elevado nos grupos HT e H + E,
em comparagdo aos grupos C e E. Os valores de T3 nao
diferiram entre os grupos. Os resultados encontrados sdao
demonstrados na Tabela 1.

Os resultados referentes ao peso total do coragao
(Pcor), peso ventricular esquerdo (PVE), diametro
transversal dos cardiomiécitos (DTC) e porcentagem de
coldgeno sao demonstrados na Tabela 2.

O Pcor foi maior nos grupos HT e H + E, em
comparagao aos grupos C e E. O PVE foi maior no grupo
HT em comparagao ao E. O DTC do ventriculo esquerdo
foi maior nos grupos HT, E e H + E em comparagao a C,
sendo observados os maiores valores no grupo HT.

A anélise da correlacdo entre as varidveis PCor, PVE,
DTC e porcentagem de coldgeno dos grupos mostrou
respostas distintas. As varidveis no grupo C mostraram
correlagao positiva entre o PVE e o PCor (r = 0,74;

p < 0,05). As demais comparagbes ndo mostraram
significancia.

Aplicadas as mesmas analises ao grupo HT, encontrou-se
correlacao positiva apenas entre o DTC e o PCor (r = 0,70;
p < 0,05).

Ja no grupo E houve correlagao positiva entre o PVE e o
PCor (r = 0,67; p < 0,05) e entre a porcentagem de colageno
e PVE (r =0,79; p < 0,05). Houve ainda correlacdo negativa
entre DTC e PVE (r = 0,62; p < 0,05) e entre a porcentagem
de coldgeno e DTC (r = 0,67; p < 0,05).

No grupo H + E foi encontrada correlagdo positiva
entre PVE e PCor (r = 0,80; p < 0,05) e entre DTC e
PVE (r =0,71; p < 0,05).

Discussao

Vérios modelos experimentais tém sido utilizados no
estudo que envolve a remodelagao cardiaca. O presente
experimento foi conduzido com a finalidade de verificar
os aspectos obtidos na interagdo entre a estimulagao
produzida pelo hormoénio tireoidiano e pelo exercicio
anaerdbio na remodelacao cardiaca.

A exposicao dos animais a concentragdes aumentadas
de horménio tireoidiano foi obtida pela detecgao de niveis
de T4 significantemente mais elevados no final do periodo
experimental nos grupos que receberam levotiroxina sédica
(51% grupo HT e 37% grupo H + E), em comparacao ao
grupo C. Os valores de T3 nao diferiram entre os grupos
ap6s o tratamento.

O comportamento do peso total do coracdo, peso
ventricular esquerdo, diametro transversal e porcentagem
de colageno dos grupos C, HT e E corrobora os resultados
encontrados na literatura'"'.

Tabela 1 - Média e desvio-padréo da concentragao sérica de T3 e T4 apos seis semanas de intervengao

Grupos
Nivel hormonal
Controle Horménio Exercicio H+E
T3 (ng/ml) 2,67 +1,31 2,91+0,99 245+0,9 2,89+1,89
T4 (ug/dl) 9,08 + 0,58 13,76 £ 0,56 9,81+0,36 12,47 £0,29°

*n < 0,05 (ANOVA-Tukey).

Tabela 2 - Média e desvio-padrao do peso do coragao, peso ventricular esquerdo e diametro transversal dos cardiomidcitos apos seis

semanas de intervengao

Grupos
Variavel analisada
Controle Horménio Exercicio H+E
Peso do coragéo (g) 1,64 +0,18 1,80+0,1 1,56 + 0,11 1,88 +0,17
Peso do VE (g) 0,71 £0,07 0,79 £0,06° 0,70 £ 0,06 0,77 £ 0,07
DTC (um) 11,6 £0,63 13,5+0,77 12,7+0,54 12,2+ 0,63
Colageno (%) 1,38+0,28 1,16 +0,24 1514033 2124043

*p < 0,05 (ANOVA-Tukey). DTC: Didmetro transversal dos cardiomiécitos; VE: Ventriculo esquerdo.
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A analise detalhada dos resultados da hipertrofia obtida
no grupo que associou o exercicio fisico e o hormonio
tireoidiano desperta a atencdo sobre duas questdes.
A primeira diz respeito ao modelo de hipertrofia, e
a segunda se refere a auséncia de efeito hipertréfico
somatério. Como ja comentado, as hipertrofias fisiolégicas
mantém equilibradas as relagdes existentes entre as fibras
musculares, a estrutura de colageno e a vascularizagao
miocdrdica. Esse parece ser o padrao mais encontrado
nas hipertrofias cardfacas derivadas do exercicio fisico e
do excesso de hormonio tireoidiano'.

Algumas vias que, ativadas, produzem hipertrofia cardiaca
fisiolégica estdo envolvidas nas agdes cardiovasculares do
exercicio fisico e do hormonio tireoidiano. Uma delas é a
que envolve o fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1), que se liga ao seu receptor de tirosinaquinase (IGF-1R)
ativando e autofosforilando residuos de tirosina que promovem
o recrutamento e a ativacao de uma lipideoquinase, PI3K
(fosfatidilinositol-3 quinase). Esses processos iniciam a ativagao
de vias intracelulares que produzem o aumento da sintese
proteica e a consequente hipertrofia cardiaca'”'%.

Para explicar a auséncia do efeito hipertréfico somatério
no grupo H + E, pode-se sugerir que tanto o exercicio fisico
quanto o horménio tireoidiano tenham induzido hipertrofia
utilizando a mesma via indutora, ou seja, a da PI3K-AKT-
mTOR, via estreitamente relacionada a hipertrofia cardiaca
fisiologica'. O modelo experimental utilizado no presente
estudo induziu hipertireoidismo pelo periodo aproximado
de 4,4% da vida esperada do animal (34 meses) e, como a
ativagao da via da PI3K-AKT-mTOR se da em curto prazo
de tempo, essa hipétese se torna bastante plausivel. Uma
alternativa a essa explicagao poderia ser a de que o somatério
dos estimulos para a hipertrofia cardiaca tenha produzido
um esgotamento dos mecanismos hipertréficos e, assim,
mesmo eventualmente atuando por vias diferentes, tivessem
atingido um plat6 de resposta impedindo maior crescimento
muscular cardiaco no grupo H + E.

Analisando as correlacoes entre as varidveis estudadas,
verificou-se que a exposigao ao hormdnio tireoidiano
produziu aumento do peso do coragdo de forma diretamente
proporcional ao aumento do didametro transversal dos
cardiomidcitos. Essa correlagdo encontrada é positiva e
forte. Tal fato parece estar diretamente vinculado a nao
detecgao de actimulo de colageno nos coragdes do grupo HT,
indicando que o aumento do peso do coragao é dependente
do aumento do didmetro transversal dos cardiomidcitos.
Na literatura consultada, nao foi encontrada qualquer
referéncia a esse padrao de hipertrofia.

A mesma analise aplicada ao grupo E identificou que
houve correlacao forte e positiva entre peso do coragao e
peso ventricular esquerdo e entre coldgeno e peso ventricular
esquerdo. Houve ainda correlagdo negativa entre diametro
transversal dos cardiomidcitos e peso ventricular esquerdo
e entre colageno e diametro transversal dos cardiomidcitos.

A correlagdo detectada entre o peso do coragdo e o
peso ventricular esquerdo restabelece o padrao obtido no
grupo C e indica que o aumento do colageno pode estar
diretamente implicado no aumento do peso ventricular
esquerdo. Ao mesmo tempo, a correlagdo negativa entre
diametro transversal dos cardiomiécitos e peso ventricular
esquerdo e entre porcentagem de coldgeno e diametro
transversal dos cardiomiécitos reforca essa hipétese e
parece indicar que a participacdo dos cardiomidcitos
tenha um papel menos importante na hipertrofia
cardiaca, embora eles apresentem diametro transversal
dos cardiomiécitos maior do que o grupo C.

A associagao do exercicio ao horménio manteve a
correlagao positiva entre o peso ventricular esquerdo
e o peso do coracgao e entre o diametro transversal dos
cardiomiécitos e o peso ventricular esquerdo, embora
nenhuma correlacao tenha sido encontrada envolvendo o
colageno. Esse resultado é interessante, pois o somatério
dos efeitos parece reduzir o acimulo de colageno, fato
que pode ter relevancia clinica e precisa ser mais bem
estudado em futuros modelos experimentais.

Conclusao

A associagao do horménio tireoidiano com exercicio
fisico de elevada intensidade produziu hipertrofia
cardiaca caracterizada pelo aumento do peso do coragao
e didmetro transversal dos cardiomidcitos, sem aumento
concomitante do ventriculo esquerdo. Essa associagao
gerou um padrdo hipertréfico nao correlacionado
diretamente ao grau de fibrose.
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