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ABSTRACT

Background: The exercise intolerance is the first symptom associated with
heart failure (HF), resulting in a low quality of life of these patients. However,
there are a poor correlation between central haemodynamic changes and
functional capacity. Recent reports have been show that electrical stimulation
(ES) of the skeletal muscle would be an alternative strategy to minimize
symptoms associated with functional limitation in HF syndrome.

Aims: The purpose of this study was analyze whether electric stimulation could
improve the haemodynamic parameters, muscle structural changes, vessels
density and Glut-4 protein concentration in skeletal muscle after experimental
myocardial induction.

Methods and results: For induction of the CHF the left coronary artery was
ligated. The rats were assigned to one of four groups: sham (S); sham+electric
stimulation (S+ES); heart failure (HF) and heart failuretelectric stimulation
(HF+ES). The rats were submitted to electrical stimulation for 20 days (30Hz,
once a day). There was a significative reduction (p<0.05) in lung congestion
and heart hypertrophy in HF+ES compared with HF. Both HF groups presented
hight left ventricular end-diastolic pressure (>25mmHg). ES showed to be able
to recover muscle atrophy and fiber density in both groups. Moreover in the ES
groups there were an increased in vessel density. Additionaly, Glut-4 protein
concentration in skeletal muscle was significantly increase in S+ES group
(p<0.05) compared to HF rats. There was no difference between HF+ES and S
demonstrating the recovery of Glut-4 protein concentration.

Conclusion: The present report showed that ES induces a reduction in lung
congestion and heart hypertrophy, recovery in cross-sectional area of whole
muscle as well individual fibers, improvements in vessels density and increases
Glut-4 protein concentration in Wistar rats with chronic HF subsequent to
myocardial infarct.

KEY WORDS: Chronic Heart Failure, Electric Stimulation, Skeletal Muscle,
Glut-4.



RESUMO

Introducdo: A intolerancia ao exercicio € o primeiro sintoma associado com
insuficiéncia cardiaca (IC), resultando em baixa qualidade de vida para estes
pacientes. Contudo, ha uma fraca correlagcédo entre alteragdbes hemodinamicas
e da capacidade funcional. Devido a isso, a estimulacédo elétrica (EE) na
musculature esquelética tem-se mostrado uma alternativa para reverter esses
sintomas.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi analisar como a estimulagao elétrica
pode melhorar os parametros hemodindmicos, mudangas estruturais
musculares, densidade de vasos e concentragcao de Glut-4 na musculatura
esquelética apds indugao de infarto do miocardio experimental.

Métodos e resultados: Para indugdo da IC foi utilizado ligadura da artéria
coronaria esquerda. Os ratos foram incluidos em um dos 4 grupos: controle
(C); controletestimulagdo elétrica (C+EE); insuficiéncia cardiaca (IC);
insuficiéncia cardiaca+estimulacédo elétrica (IC+EE). Os ratos foram
submetidos a EE durante 20 dias (30Hz, uma vez ao dia) Houve uma redugao
significativa (p<0.05) na congestdo pulmonary e menor hipertrofia cardiaca no
grupo IC+EE comparado com IC. Ambos os grupos IC apresentaram alta PD2
(>25mmHg). A EE mostrou ser capaz de reverter a atrofia muscular e a
densidade de fibras em ambos os grupos, além de aumentar a densidade de
vasos. Além disso, a concentracdo de Glut-4 na musculatura esquelética
aumentou significativamente no grupo C+EE(p<0.05) comparado com IC. Nao
houve diferenca entre os grupos IC+EE e C sugerindo uma reversdo dos
padroes de Glut-4.

Conclusao: O presente estudo mostrou que a EE induz a redugdo na
congestao pulmonar e hipertrofia cardiaca, reverte a area de secgao transversa
do musculo assim como das fibras, melhora a densidade de vasos e aumenta a
concentracdo de Glut-4 em ratos Wistar apds inducéo de infarto.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia  Cardiaca, Estimulagdo  Elétrica,
Musculatura esquelética e Glut-4.
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CAPITULO |

REVISAO DE LITERATURA

1. INTRODUCAO

1.1 Fisiopatologia da Insuficiéncia Cardiaca

1.1.1 Alteragdes Centrais

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome complexa que tem
emergido como uma das maiores questdes de saude publica e a maior causa
de morbidade e mortalidade em adultos velhos nos paises ocidentais
(Nieminen e Harjola, 2005). Aproximadamente 2% do total dos valores
destinados para a saude s&o gastos no tratamento da insuficiéncia cardiaca e,
devido a sua frequéncia e gravidade, as hospitalizagdes representam 60-74%
do total dos custos destinados a essa sindrome (Alla, Zannad et al., 2007).

Esta sindrome é resultado de alteragdes estruturais ou funcionais
cardiacas que prejudicam a habilidade do ventriculo esquerdo (VE) de ejetar
sangue (Hunt, Abraham et al., 2005), gerando um aumento da pressao capilar
pulmonar e o decréscimo da fungédo cardiaca. Este evento geralmente ocorre
apdés uma lesdo no miocardio, que pode ser ocasionada por necrose muscular
e/ou pela progressao fisiopatoldgica de uma doenga cardiaca crénica. Como
resposta a esse processo ocorrem alteracbes hemodinamicas, elevacédo e

ativagdo do sistema neurohormonal e aumento das pressdes ventriculares o
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que representa a piora da funcao cardiaca (Gheorghiade, De Luca et al., 2005;
Abbate, Bussani et al., 2006).

Os coragbes de pacientes com IC tendem a ser dilatados ao maximo,
nao podendo recorrer aos ganhos adicionais alcangados por uma adaptagao
dos miécitos para aumento do volume através do principio de Starling (Duscha,
Schulze et al., 2008). Associado a dilatagao, a hipertrofia do VE acarreta em
aumento da necessidade sanglinea para o miocardio mesmo em uma situagao
de repouso (Lund, Watzinger et al., 2003). Além disso, a lesdo do VE leva a
disfuncdo sistélica que compromete a contratilidade ventricular, este fato,
associado a uma incompeténcia da resposta cronotrépica, resulta em
incapacidade do coragado de aumentar a fracdo de ejecao durante o exercicio
(Fang e Marwick, 2003). Estes coragdes, portanto, apresentam limitagdes
cronotropicas e inotropicas.

O sistema de classificacdo mais utilizado para determinar a limitacao
funcional apresentada por pacientes com IC é o da New York Heart Association
(NYHA). Este sistema enquadra os pacientes em classes de 1 a 4, dependendo
percepcao individual do esforco necessario para a conclusdo das tarefas e o
aparecimento dos sintomas (fadiga e dispnéia). Os pacientes assintomaticos
em atividades habituais representam a Classe |; os pacientes assintomaticos
em repouso, mas com sintomas nas atividades habituais representam a Classe
Il; os pacientes assintomaticos em repouso, mas com sintomas nas atividades
menores que as habituais representam a Classe lll; e os pacientes com
sintomas em repouso exacerbados pelas menores atividades representam a
Classe IV. A classe funcional tende a piorar com o passar do tempo e com a

progressao da doenga (Larson, Gerbert et al., 2006).



13

As principais doengas que estdo associadas a IC sao: doenga arterial
coronariana (DAC) e a hipertensao arterial sistémica. Concomitantemente, a
presenca de fibrilagcao atrial, diabetes mellitus tipo 2 e doencga pulmonar, pode
exacerbar a IC (Zannad, Stough et al. 2008).

As manifestagdes clinicas classicas sdo a dispnéia e a fadiga, as quais
acarretam limitacdo e/ou intolerancia ao exercicio (Hunt, Abraham et al., 2005),
sendo esse o primeiro sintoma relacionado com a disfuncéo sistolica da IC
(Adamopoulos, Parissis et al.). A intolerancia ao exercicio constitui parte da
definicho desta sindrome e esta intimamente relacionada com sua
fisiopatologia (Kitzman e Groban, 2008). A resposta hemodindmica anormal ao
exercicio tem relacdo direta com a disfungdo ventricular esquerda e com o
préprio remodelamento cardiaco (Dall'ago, Stein et al., 2005) e a capacidade
maxima ao exercicio apresenta-se reduzida em torno de 50% ou mais,
dependendo do grau de comprometimento da fungdo ventricular (Ventura-
Clapier, De Sousa et al., 2002)

Outra manifestagao importante é a retengao de liquidos. Esse fenbmeno
€ gerado pela disfungdo diastélica em decorréncia da diminuicdo da
complacéncia ventricular e limitacdo do enchimento diastdlico, levando a
congestao venosa, congestao pulmonar e edema periférico (Sharma, Fletcher
et al., 2000; Mezzani, Corra et al., 2008). Estas anormalidades podem resultar
em incapacidade funcional e afetar a qualidade de vida dos individuos (Hunt,
Abraham et al., 2005).

As alteracbes nas variaveis hemodinamicas em pacientes com IC
contribuem para o inicio precoce do metabolismo anaerdbico durante o

exercicio, resultando em reduzida capacidade ao exercicio. Porém, ha algumas
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questdes nao esclarecidas quando falamos sobre a incapacidade funcional e
os sintomas apresentados nos pacientes com IC, relacionados somente aos
mecanismos centrais: (a) ha somente uma pequena relagcdo entre os indices
hemodinamicos centrais e 0 consumo maximo de O, (VO,max); (b) o aumento
agudo da oferta de sangue através do tratamento farmacolégico nao leva a um
aumento da tolerancia ao exercicio (Duscha, Schulze et al., 2008); (c) ha
também diferenca quando estudamos a resposta entre homens e mulheres
com IC. Os homens, quando comparados a sujeitos normais, desenvolvem
anormalidades periféricas que nao sao atribuidas ao descondicionamento —
relacionado ao VO, max; ja as mulheres com IC ndo apresentam as mesmas
respostas na musculatura esquelética ou estas ndo sao tao pronunciadas
(Duscha, Annex et al., 2002), inclusive em relagdo a propor¢gao de enzimas
glicoliticas (Jaworowski, Porter et al., 2002).

A fraca correlacdo entre as alteracbes hemodinamicas (indices de
funcao cardiaca) com a intolerancia ao exercicio corrobora para a importancia
das alteragdes musculares e periféricas na fisiopatologia da IC (Sullivan, Green
et al., 1990). Sendo estas alteragdes relacionadas com diminuicdo da
capilarizacdo muscular periférica, modificagao do tipo de fibras, apoptose das
células musculares, alteracdes mitocondriais, alteracdes de enzimas oxidativas,

aumento nas citocinas circulantes e alteragdes nutricionais (Fig. 1).
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. Intolerancia ao
Alteracdes - exercicio
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v Vascularizacéo
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Figura 1. Alteracdes sistémicas e periféricas que participam da fisiopatologia

dalC.

1.1.2 Alteracdes Periféricas

1.1.2.1 Alteracdes vasculares periféricas

A aparente discordancia entre a fragdo de ejecao e a limitagdo funcional

apresentada pelos pacientes com IC n&o esta bem esclarecida, mas parece ter

associacdo com alteracdes periféricas importantes. A existéncia destes fatores

nao-cardiacos explica porque a melhora produzida por agentes terapéuticos

farmacolégicos ndo sao imediatos quando acontecem ou entdo, em muitas

situagdes, explica por que a melhora clinica ndo aparece em resposta a este

tratamento (Hunt, Abraham et al., 2005).

A intolerancia ao exercicio na IC é causada nao somente pelas

anormalidades do coracdo. Entre os efeitos sistémicos da IC temos o impacto
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no fluxo de sangue para a musculatura esquelética (Wu, Wykrzykowska et al.,
2008). Além disso, a diminuicdo da densidade capilar (Williams, Selig et al.,
2004), do aporte de oxigénio, bem como as mudancgas na utilizacdo deste
aporte pelo musculo associam-se com a intolerancia ao exercicio (Duscha,
Schulze et al.,, 2008). Essa redugao do fluxo sanglineo esta presente no
repouso e durante a contragdo muscular devido a prejuizos nos mecanismos
da fungdo de bomba do coragdo e também pela disfungdo da resposta
vasodilatadora (Richardson, Kindig et al., 2003). Estes achados resultam em
diminuicdo da velocidade e fluxo de eritrocitos e, conseqlientemente, na
reducdo da conducao e difusdo do O, para o musculo periférico durante o
processo de contracdo muscular (Kindig, Musch et al., 1999; Richardson,
Kindig et al., 2003).

A reducgdo do fluxo sanguineo periférico leva a disfungdo endotelial, a
qual resulta em vasoconstricio e aumento da resisténcia vascular e que
contribui para uma diminuicdo ainda mais importante do aporte sanguineo para
a musculatura ativa (Fang e Marwick, 2003). Esta disfungédo esta relacionada
também ao aumento da atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA)
(Zhu, Gao et al.,, 2004), ativagcdo de citocinas inflamatérias, aumento do
estresse oxidativo (Fang e Marwick, 2002) e reducdo da sintese de o6xido
nitrico (NO) (Varin, Mulder et al., 1999). Em individuos com IC, a associagao
entre disfungcdo endotelial e mortalidade pode estar relacionada também com
alteragdes na microcirculagao cardiaca, o que contribui para a progressao da
doencga por induzir a isquemia e/ou necrose no coragao (Canetti, Akhter et al.,

2003; Katz, Hryniewicz et al., 2005).
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Em estudos realizados durante o exercicio, pacientes com IC
apresentaram diminuicdo do fluxo sangliineo para a musculatura periférica e
aumento da resisténcia vascular local (Sullivan, Knight et al., 1989; Sullivan,
Green et al., 1991), porém, essas alteragdes apresentam-se diferentemente de
acordo com o tipo de fibra analisada, sendo maiores em fibras tipo |
(oxidativas) (Behnke, Delp et al., 2004).

Além das alteracbes estruturais, parece haver uma relacéo estreita entre
fadiga e dispnéia, com baixas concentragdes de hemoglobina em pacientes
com IC. Uma faixa ampla, que varia de 10 a 60% desses pacientes, apresenta
anemia, que esta associada a uma piora dos sintomas e também é um fator

prognéstico de mortalidade (Falk, Swedberg et al., 2006).

1.1.2.2 Alteracdes na composi¢cdo muscular

A caquexia como consequéncia da progressao avangada da IC ja é
consenso, porém, os fatores que determinam quais sdo as variaveis de risco
para este catabolismo muscular ainda ndo sao claros (Schulze, Gielen et al.,
2002). Quando comparados com sujeitos normais, 0s pacientes apresentam
uma diminuicdo das fibras tipo | lentas, as quais possuem caracteristica de alto
potencial de oxidagao aerdobico e um aumento das fibras tipo Il de contracao
rapida, as quais sao acompanhadas de uma reducio na atividade das enzimas
oxidativas aerdbicas (Sullivan, Green et al., 1990; Drexler, Riede et al., 1992).
Outra consequéncia apresentada € a deposi¢cao de colageno como fator de
preenchimento nos locais onde ocorreu morte celular (Filippatos, Kanatselos et

al., 2003), além da atrofia muscular generalizada (Williams, Selig et al., 2004)
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As alteragbes na composicdo muscular estdo relacionadas com
mudancgas bioquimicas e na ultra-estrutura do tecido muscular esquelético.
Essas alteragdes modificam a funcionalidade da musculatura, assim como a
capacidade oxidativa (Hambrecht, Fiehn et al., 1997), resultando em disfuncéo
mitocondrial (Marin-Garcia, Goldenthal et al., 2001).

A atividade das enzimas da cadeia respiratéria mitocondrial também é
usada como marcador da fungdo mitocondrial e e do metabolismo oxidativo.
Estas, sao classificadas em complexo | — V, sendo estes: Complexo |, oxidagao
de NADH; Complexo Il, oxidagao de sucinato (Sugimoto, Shimohira et al.,
2000; Vladutiu e Heffner, 2000); Complexo Ill; Complexo IV, oxidagdo de
ditionite — citocromo C e Complexo V, oxidagao de NADH por piruvato quinase
e lactato desidrogenase. As enzimas do complexo Ill e V apresentam-se
diminuidas na IC em até 45% na musculatura periférica (Hambrecht, Fiehn et
al., 1997), enquanto que os demais complexos parecem nao sofrer
modificagdes (Marin-Garcia, Goldenthal et al., 2001). De fato, estes resultados
revelam uma reducgéo na atividade enzimatica mitocondrial sugerindo que esta
disfungao esta associada a fisiopatologia da IC e a baixa capacidade oxidativa
presente nesta sindrome.

Associado as mudancas enzimaticas, ocorre diminuicdo do volume e
densidade mitocondrial, principalmente em pacientes mais graves e com
classificagao grau IV segundo NYHA, sendo que estas caracteristicas parecem
ser revertidas através da atividade fisica (Drexler, Riede et al., 1992; Williams,
Carey et al., 2007). A relagcao da intolerancia ao exercicio com as modificagdes

mitocondriais parece ser dependente das alteracbes do RNA mensageiro,
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responsavel pela degradacgao, fusao e fissdo mitocondriais (Garnier, Fortin et

al., 2005; Vaarmann, Fortin et al., 2008).

1.1.2.3 AlteragBes nos marcadores inflamatorios

As citocinas inflamatérias também estao alteradas na patogenética desta
sindrome. Em pacientes com IC, as lesbes no miocardio sdo, em parte,
resultantes da ativacdo do sistema inflamatdrio, com a producéo de citocinas
pro-inflamatérias, ativacdo do sistema complemento, produgao de anticorpos e
expressao de moléculas de adesao que irdo perpetuar o crénico estado
inflamatdrio (Seta, Shan et al., 1996; Niebauer, 2000; Chen, Assad-Kottner et
al., 2008).

Diversos estudos tém demonstrado associagao entre a intolerancia ao
exercicio, os niveis de fatores neurohormonais e as citocinas pro-inflamatdrias
na insuficiéncia cardiaca (Adamopoulos, Parissis et al., 2002; Larsen, Gjesdal
et al., 2004; Itoh, Osada et al., 2005; Niebauer, Clark et al., 2005). E, além
disso, tém-se mostrado correlacdo positiva entre 0 aumento de citocinas
inflamatoérias como o fator de necrose tumoral o (TNFa) e a gravidade da
doencga (Itoh, Osada et al., 2005).

Mudangas no balango entre as citocinas anti-inflamatérias como a
Interleucina 10 (IL-10) e pro-inflamatorias como TNF-a causam desregulagéo
do sistema imune. Estas mudancas afetam também a transcricdo de outras
citocinas inflamatorias (Kaur, Sharma et al., 2006). O aumento de TNF-a induz
a intolerancia ao exercicio, depressao da funcdo do ventriculo esquerdo,

apoptose do musculo cardiaco e periférico (Dalla Libera, Sabbadini et al.,
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2001), além de induzir a translocagao de um dos principais transportadores de
glicose, o GLUT-4, para a superficie celular (Roher, Samokhvalov et al., 2008).
O aumento da concentragdo de TNF-a na IC parece ser revertido com o
treinamento fisico através da diminuicdo da hipdxia local (Larsen, Gjesdal et al.,
2004).

As citocinas anti-inflamatérias sao responsaveis pela diminuicdo de
dano frente a um mecanismo lesivo (Moore, Malefyt et al., 2001). Além disso, o
aumento nas concentracoes de IL-6 estimula a producao de IL-10, inibe a
producdo de TNF-a e estimula a lipdlise (Bruunsgaard, 2005; Petersen e
Pedersen, 2005). O aumento destas citocinas apresenta-se como efeito anti-

inflamatdrio do exercicio fisico (Kasapis e Thompson, 2005)..

1.1.2.4 Alteracdes metabdlicas

O transportador de glicose expressado predominantemente no musculo
esquelético é o GLUT-4 (James, Strube et al., 1989), esta expressao, além de
ser dependente da acdo da insulina também é relacionada a contratilidade do
musculo. Portanto, existe clara associagdo entre o transporte de glicose nas
fibras musculares e o grau de contracdo muscular basal (Gaster, Handberg et
al., 2000a). Em condi¢gdes basais, o GLUT-4, reside nas vesiculas
intracelulares sendo translocado para a membrana plasmatica durante a
estimulacao insulinica (Rea e James, 1997; Glatz, Bonen et al., 2006). Este
transportador & expresso de maneira variada na composi¢cdo das fibras

musculares, apresentando-se mais abundantemente em fibras com
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caracteristicas lentas do que em fibras rapidas (Coderre, Monfar et al., 1992;
Gaster, Poulsen et al., 2000b).

Na IC ocorre uma diminui¢ao dos niveis de Glut-4 no musculo cardiaco,
fato este que se correlaciona negativamente com altas concentragbes de
acidos graxos livres circulantes (Murray, Lygate et al., 2006), ocasionados por
aumento da utilizagado de glicose como substrato energético pelo midcito, em
detrimento da utilizagado de acidos graxos livres que normalmente s&o o
principal substrato energético utilizado pelo musculo cardiaco (Glatz, Bonen et
al., 2006; Murray, Edwards et al., 2007). No musculo esquelético, esta
alteracdo no metabolismo esta relacionada com alteragcdes na composi¢cao das
fibras musculares (Gaster, Vach et al., 2002), na ativagcdo neurohormonal, no
aumento do metabolismo de acidos graxos, no decréscimo de oferta de glicose
e, em alguns casos, associada a resisténcia a insulina (Ashrafian, Frenneaux et
al., 2007). Além disso, pacientes com IC apresentam menor utilizagdo de
glicogénio e fosfocreatina na musculatura esquelética quando comparados a
individuos higidos durante exercicio fisico (Schaufelberger, Eriksson et al.,

1996).

1.2 Fisiopatologia no Modelo de Insuficiéncia Cardiaca

O modelo experimental de infarto do miocardio apds a ligacéo da artéria
coronaria em ratos tem sido o modelo animal de insuficiéncia cardiaca mais
amplamente utilizado. A oclusao parcial da artéria coronaria esquerda, leva a
isquemia miocardica crbnica e, consequentemente a insuficiéncia cardiaca

(Hasenfuss, 1998). Este modelo de indugdo de IC acarreta em alteragdes
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hemodinamicas semelhantes as apresentadas em humanos, como diminui¢géo
da frequéncia cardiaca (FC), pressado arterial média (PAM) (Manikandan,
Sumitra et al., 2004) e aumento da pressao diastdlica final do VE (PDFVE)
(Francis, Weiss et al., 2001).

Além das alteragbes centrais, o modelo resulta em modificacoes
sistémicas na regulagdo neurohormonal (Francis, Weiss et al., 2001),
alteragdes na capilarizagao periférica (Thomas e Hudlicka, 1999) e demais

alteracdes periféricas inclusive em relacao a estresse oxidativo e metabolismo.

1.3 Estimulacéao Elétrica

A utilizacdo da estimulagdo elétrica (EE) como uma alternativa ao
exercicio fisico € uma vantagem por promover a estimulagdo de grandes
grupos musculares promovendo aumento da forga muscular e melhora da
qualidade de vida em pacientes com IC. Estudos experimentais com EE podem
ser aplicados mesmo em pacientes com limitagdes ao exercicio, que estao
inaptos a participar de outro tipo de treinamento fisico por causa da gravidade
da doenca, sendo um método que requer uma capacidade funcional minima
para ser realizado (Pette e Vrbova, 1999; Harris, Lemaitre et al., 2003).

Dentre as vantagens de sua utilizagdo podemos destacar o fato de que a
EE poder ser utilizada no domicilio, necessita menos motivagao para ser usada
e nao exacerba os sintomas da faléncia cardiaca ou outras comorbidades o
que é comun durante a pratica de exercicio fisico pelos pacientes com IC
(Delitto, Rose et al., 1988; Wigerstad-Lossing, Grimby et al., 1988; Pette e

Vrbova, 1999). Além disso, a EE pode ser utilizada mesmo em pacientes com
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marca-passo, sem interferir nos parametros configurados de freqiéncia
cardiaca (Crevenna, Mayr et al., 2003).

Delitto e colaboradores compararam a realizacdo de exercicios
voluntarios com o uso de EE no musculo quadriceps. Estes autores
demonstraram maiores aumentos percentuais no torque flexor e extensor apos
a aplicacao de um protocolo de EE de 3 semanas quando comparado com ao
realizacéo de exercicio voluntario (Vaquero, Chicharro et al., 1998). Em outro
estudo realizado em individuos saudaveis houve um aumento significativo do
torque extensor apdés 5 semanas de estimulagdo (Soo, Currier et al., 1988).
Além disso, a realizacdo de EE combinada com contragdes voluntarias apés
imobilizacdo reduz a perda de forca muscular isométrica e a diminuicdo da area
seccgao transversa no musculo quadriceps ao mesmo tempo em que a perda da
atividade das fibras tipo Il foi menor (Wigerstad-Lossing, Grimby et al., 1988).

A estimulagao elétrica da musculatura periférica aumenta a atividade das
enzimas oxidativas (Skorjanc, Dunstl et al., 2001), aumenta 0 numero e o
tamanho das mitocéndrias, aumenta o fluxo sanguineo e a capilarizagao
periférica, e induz modificagbes das fibras musculares (Thomas e Hudlicka,
1999) em ratos.

As alteracdes funcionais e estruturais sdo causadas por mudancas na
atividade das proteinas nas fibras de contracao lenta, assim como alteragdes
nos seus niveis de expressao. Este remodelamento da fibra muscular abrange
as proteinas miofibrilares, a membrana citoplasmatica, a solubilidade de
proteinas envolvendo o transporte dindmico de calcio, bem como a atividade de
enzimas mitocondriais e citosdlicas envolvidas no metabolismo da célula

muscular. A maioria das transicbes ocorre de maneira coordenada tempo-
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dependente e resulta em alteracbes na expressdo genética, incluindo
processos transcripcionais e pos-transcripcionais (Pette e Vrbova, 1999; Harris,
Lemaitre et al., 2003). Vaquero e colaboradores realizaram um estudo
utilizando a EE como instrumento para incremento do consumo de oxigénio de
pico (VO, pico) em pacientes pos-transplante cardiaco. De fato, neste estudo
os autores obseravram que houve aumento da capacidade funcional destes
pacientes representada pelo aumento do consumo de oxigénio no pico do
exercicio durante o teste cardiopulmonar (Vaquero, Chicharro et al., 1998).
Uma das possiveis explicacdes para este achado, pode ser a diferenca
de recrutamento das unidades motoras. A ordem de recrutamento e a sincronia
das unidades motoras durante a EE é o reverso do que ocorre durante o
exercicio ativo. Na atrofia muscular, como ocorre na IC, observa-se uma
diminuicao das fibras tipo Il, e a EE é mais efetiva na ativacado destas fibras
(Delitto, Rose et al., 1988; Wigerstad-Lossing, Grimby et al., 1988; Dobsak,
Novakova et al., 2006). Durante a atividade fisica as unidades motoras sao
ativadas hierarquicamente, mas a atividade induzida por EE ndo é natural,
causando uma ativacido e recrutamento de todas as atividades motoras
simultaneamente. Em outras palavras, a EE pode promover um trabalho
muscular mais intenso do que outro tipo de exercicio. A EE induz mudangas na
regulacdo e no controle neural de recrutamento das unidades motoras,
aumentando o numero de fibras intermediarias do tipo lla (oxidativas), e
estimulando a neoangiogénese e aumento da densidade de capilares,
contribuindo para aumentar a capacidade ao exercicio e o fluxo nutritivo para o

musculo estimulado (Dobsak, Novakova et al., 2006).
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No estudo realizado por Nuhr e colaboradores (Nuhr, Pette et al., 2004),
utilizando um protocolo de estimulagéo elétrica bilateral do quadricpes e dos
isquiotibiais em pacientes com IC. Neste estudo, os autores demonstraram
uma melhora na qualidade de vida, ap6s o periodo de EE. Também houve
aumento da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, aumento
das concentragbes de miosina lenta, diminuicdo da rapida e aumento da
atividade da enzima citrato sintase (Nuhr, Pette et al., 2004).

Estes resultados estdo de acordo com os encontrados por Harris e
colaboradores (Harris, Lemaitre et al.,, 2003). Neste estudo, os pacientes
usaram EE ou exercicio fisico, durante 6 semanas. Os resultados demonstram
que houve ganhos semelhantes na distancia percorrida durante o teste de
caminhada de 6 minutos, no tempo de exercicio durante o teste de esteira e no
indice de fadiga do quadriceps. Da mesma forma houve melhora da qualidade
de vida quando os pacientes foram analisados em conjunto (Harris, Lemaitre et
al., 2003). Dobsak e colaboradores (Dobsak, Novakova et al., 2006)
demosntraram que apds 6 semanas de estimulacao elétrica do quadriceps e
dos planti-flexores houve aumento da forca muscular, aumento do pico de
torque, aumento do fluxo sanguineo para o musculo estimulado (Dobsak,
Novakova et al., 2006). Os mesmos resultados foram encontrados por
Maillefert e colaboradores (Maillefert, Eicher et al., 1998). Em um unico estudo
realizado por Thomas & Hudlicka, onde um protocolo de EE foi aplicado em
ratos apoés infarto do miocardio, houve aumento na capilarizacao periférica e
uma normalizacao do didmetro dos vasos como consequiéncia da EE (Thomas

e Hudlicka, 1999).
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1.3 Quadro Conceitual

A fraca correlacédo entre alteragcbes hemodinamicas com a intolerancia
ao exercicio justifica os diversos estudos abordando as alteragdes periféricas
na IC. Sendo estas alteragcbes relacionadas com: diminuigdo da capilarizagcao
muscular periférica, modificagdo do tipo de fibras, apoptose muscular,
alteracbes mitocondriais, alteragcbes de enzimas oxidativas, citocinas
circulantes e alterag¢des nutricionais.

A dificuldade de inclusdo de pacientes classe IV em estudos que
envolvam exercicio fisico sao as limitagdes impostas pela doencga, fazendo com
que o paciente apresente sintomas de dispnéia a pequenos esforcos e
eventuais efeitos sistémicos prejudiciais. Por esse motivo, buscar alternativas
que revertam as modificagdes causadas pela IC sao fundamentais para a

melhora do prognéstico de pacientes.
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1.5 Objetivos

Geral

Avaliar os efeitos da estimulacdo elétrica sobre a resposta

hemodinamica, caracteristicas morfolégicas das fibras musculares periféricas e

concentragao do transportador de glicose (GLUT-4) no modelo experimental de

IC subsequente ao infarto agudo do miocardio.

Especificos

Avaliar os efeitos da estimulacdo elétrica sobre a pressao arterial,
pressao diastolica final do ventriculo esquerdo, pressao sistélica
ventricular, derivadas de contragdo e de relaxamento em animais com
infarto ou sem infarto submetidos ou ndo a estimulacgao elétrica.

Avaliar os efeitos da estimulacado elétrica sobre a densidade de fibras,
densidade de vasos, area de seccao transversa da fibra muscular e area
de secc¢ao transversa do musculo esquelético de animais com infarto ou
sem infarto submetidos ou ndo a estimulacao elétrica.

Analisar quantitativamente a concentracdo do transportador de glicose
GLUT-4 na musculatura esquelética de animais com ou sem infarto,
submetidos ou n&o a estimulacao elétrica através da técnica de Western

Blotting.
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