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O envelhecimento estd naturalmente associado a
diminuigdo de algumas, sendo todas, as fungoes fisiologicas,
nomeadamente perda da densidade da massa 6ssea (DMO)
e forga, relacionada a perda de massa muscular."

Essa perda de massa muscular acontece principalmente
devido a um desequilibrio entre a sintese de proteina
muscular e o colapso da proteina muscular. O aumento
de fatores catabdlicos, tais como o estresse oxidativo e a
inflamagao, contribui significativamente para o processo
acima mencionado. Todavia, o enfraquecimento da forca e
perda muscular ndo é linear, ocorrendo de maneira distinta
em ambos os sexos. Outros fatores, como a queda dos niveis
hormonais como consequéncia do fenémeno da menopausa,
também sdo considerados responséveis por esse processo.’
De fato, alguns autores propuseram que, entre as mulheres,
uma perda acelerada de massa muscular e forga surge mais
cedo em relagao aos homens, préximo a época da menopausa.’
Um conjunto de evidéncias sustenta que a diminuigao da
massa muscular pode estar relacionada com a diminuigdo de
estrogénio que caracteriza os anos da menopausa.?

O presente estudo publicado na Arquivos Brasileiros de
Cardiologia por Brianezi et al.,* propds investigar os efeitos
do treinamento fisico aerébico sobre o ventriculo esquerdo
de camundongos ovariectomizadas, com knockout de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL knockout), simulando
os efeitos da menopausa, do exercicio e seus efeitos sobre os
masculos dos camundongos.

Sabe-se que a diminuigao de estrogénio contribui para a

perda da DMO, bem como para a redistribuigdo de gordura
subcutanea para a drea visceral, e estd associada ao aumento

Palavras-chave

Doenca da Artéria Corondria; Exercicio; Menopausa;
Dislipidemia; Atividade Fisica; Colageno; Estresse Oxidativo;
Inflamagao; Camundongos.

Correspondéncia: Fernando Mendes

Escola Superior de Tecnologia da Satide de Coimbra - Departamento de
Ciéncias Biomédicas Laboratoriais, Gabinete 1.9 - Rua 5 de Outubro - SM
Bispo - Apartado 7006. Codigo Postal 3046-854 Coimbra — Portugal
E-mail: fimendes@estescoimbra.pt

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190735

do risco de doencas cardiovasculares, afetando a qualidade
de vida das mulheres. Para piorar o impacto indesejado da
menopausa sobre a satde das mulheres, a diminuigdo dos
niveis de estrogénio também pode ter um efeito direto sobre
o tecido muscular.’?

A fim de melhor compreender os efeitos mencionados
acima, Brianezi et al.,* elaboraram o seguinte experimento:
um grupo de trinta animais foi dividido em 6 grupos,
cada um com 5 camundongos, controle sedentdrio nao
ovariectomizado, controle sedentédrio ovariectomizado,
controle treinado ovariectomizado, sedentério LDL-knockout
nao ovariectomizado, sedentdrio LDL-knockout
ovariectomizado e treinado LDL-knockout ovariectomizado.
Os animais foram ovariectomizados aos 9 meses de acordo
com o protocolo descrito. Em seguida, os animais foram
expostos a dois testes diferentes: um teste de treinamento
maximo e um de treinamento de exercicios. Depois, os
animais foram eutanaziados e parametros, tais como
densidade volumétrica das fibras colagenas dos tipos | e llI,
mertaloproteinases da matriz (MMP) 2 e 9, além do estresse
oxidativo, foram avaliados. Os resultados revelaram que o
protocolo de exercicio alterou o volume de fibras colagenas
do tipo | e os pardmetros de remodelamento do colageno
(MMP-2), e ainda reduziu o parametro de estresse oxidativo
do 8-hidroxi-2’-deoxiganosina (8-OhdG).

Nas mulheres, o envelhecimento do sistema vascular
apenas ocorre devido a diminuigao da fungdo dos ovarios,
em conjunto com a diminuigdo dos hormonios circulantes
associados, em particular o estrogénio.> Embora os fatores
de risco, idade e deficiéncia de estrogénio estejam bem
caracterizados, o mecanismo de agdo do estrogénio na
vasculatura comprometida pelo envelhecimento nao
estd bem esclarecido. A inflamagao estd associada com o
envelhecimento do sistema vascular, principalmente devido
aos niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias, como o
fator de necrose do tumoral (TNF), que também induz a
MMP. Por exemplo, a MMP2 pode clivar especificamente a
big endothelin-1, indicando a fungao desta enzima proteolitica
na parede vascular. Além disso, um estudo interessante
encontrou um aumento na atividade de MMP2 nas artérias
mesentéricas de animais idosos/deficientes em estrogénio,
que foi restabelecida quando os animais foram tratados
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com um agente antiinflamatério inibidor de TNE® Além
disso, uma fonte importante de MMP-9 sao os leucécitos,
que desempenham um papel fundamental no processo
inflamatério, indicando que as MMPs sdo moduladoras criticas
de doenca cardiovascular em um modelo de envelhecimento/
deficiéncia de estrogénio.

Embora a reposigao de estrogénio tenha sido proposta
para o controle dos riscos associados ao envelhecimento
nas mulheres, sua eficicia é controversa. A atividade fisica
parece ser uma alternativa eficaz para a suplementagao
de estrogénio para as mulheres na pés-menopausa,
melhorando a capacidade aerdbica e as adaptagoes
fisiol6gicas do sistema cardiovascular.”

Curiosamente, ha evidéncias relacionadas a perda de
estrogénio nos camundongos, o que indica uma fungao
nas propriedades contrateis do musculo. Wohlers et al.,™
estudaram as propriedades contrateis do mdsculo de
camundongos ovariectomizadas e demonstraram baixa
capacidade de fosforilagdo em monofosfato-adenosina
protefna quinase ativada (AMP-Q).'° Essa proteina é
importante para a captagao de glicose e oxidacao lipidica no
masculo, tendo implicagdes na geragdo de energia, necessaria
para produzir as contragdes musculares.’ "2

Associada a atividade fisica estd a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROS), que pode causar danos as
proteinas e lipidios das membranas celulares, assim como ao
DNA mitocondrial e nuclear, em caso de estresse oxidativo,
podendo resultar em lesao celular grave ou irreversivel.!>'*

Novais et al.,’> relataram que, ap6s oito semanas de
treinamento de exercicio realizado pelo grupo de mulheres
hipertensas na menopausa, foi verificado o aumento das
enzimas superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), agentes
antioxidantes, que desempenham um papel fundamental na
modulacdo do estresse oxidativo. Também em estudos com
animais, Claudio et al.,'® demonstraram que os programas
de treinamento intervalado de oito semanas aumentaram
significativamente a expressao da SOD e CAT, contribuindo
para a redugdo da geragdo de superéxido cardiaco em
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camundongos ovariectomizadas, nesse caso, com hipertensao,
o que pode prevenir a doenga coronaria nas mulheres
hipertensas na pés-menopausa.’’'

Brianezi et al.,* concluem que o treinamento aerébico
de intensidade moderada age sobre o volume das fibras
coldgenas e sobre o remodelamento do coldageno, com
reducdo do estresse oxidativo nos ventriculos esquerdos dos
camundongos LDLr Knockout ovariectomizadas. Sabe-se que,
depois da menopausa, diferentes fatores contribuem para a
reducdo da massa muscular.’® A combinacio de inatividade
fisica e a ingestdo de proteinas seguramente contribuem
para o aumento desse processo,'® associadas ao aumento
do estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre
a produgdo e a remogao de radicais livres, geralmente em
decorréncia de um sistema antioxidante inadequado.'®"
O estresse oxidativo esta relacionado com uma produgao
elevada de EROs a partir das mitocondrias, que pode induzir
a apoptose celular.’ Isso significa que o DNA mitocondrial
pode ser danificado devido ao estresse oxidativo, afetando a
capacidade das mitocondrias de gerar energia, contribuindo
para uma maior susceptibilidade a apoptose que, por fim,
acelera a atrofia ou a morte das fibras musculares e diminui
a massa muscular.!

Vistos em conjunto, os resultados de Brianeziet al.,*
concluem que o exercicio fisico contribui positivamente para
influenciar os grupos controle e dislipidémico no parametro
de densidade e volume de fibras colagenas do tipo | e o grupo
controle em relagdo ao estresse oxidativo. Os mecanismos
subjacentes a fisiopatologia das alteragbes provocadas pela
menopausa sao complexos e envolvem a desregulagao
estrogénio-MMP-metabdlica com as alteragoes vasculares
ocasionadas pelo envelhecimento.
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