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Resumo

O objetivo deste estudo foi analisar por meio da estereologia as possiveis
mudancas estruturais no ventriculo esquerdo (VE) de ratos idosos, tratados com
propionato de testosterona e submetidos a um programa de exercicio resistido.
Foram utilizados ratos machos (Rattus norvegicus), divididos em Grupo C (Controle),
Grupo S (Sedentario), Grupo ST (sedentario tratado com propionato de
testosterona), Grupo T (Treinado), e Grupo TT (Treinado e tratado com propionato
de testosterona). Foram analisados: peso corporal, peso cardiaco, peso do VE,
relacdes peso cardiaco/peso corporal, peso VE/peso cardiaco. O peso corporal
aumentou 2,5% no grupo S comparado a C. Os demais grupos apresentaram
diminuicdo de 7% em relagdo a C. O peso cardiaco aumentou 152% em S
comparado a C. O grupo TT apresentou um aumento de 10% em relacdo a C. O
peso do VE aumentou 31,16% em S comparado a C. Os grupos T, ST e TT
apresentaram 15% de aumento do peso do VE em relacdo a C. Os resultados
mostraram que 0 exercicio resistido e o uso do propionato de testosterona
provocaram alteracdes discretas no peso corporal e pronunciada no peso do VE.
Com relacéo a densidade de volume (Vv) observamos que o colageno aumentou
significantemente no grupo sedentadrio em relagdo ao grupo controle. A
administracao de testosterona provocou aumento significante do colageno quando
comparado aos grupos controle e sedentario. Os animais do grupo sedentario e
sedentario com testosterona também apresentaram diferencgas significantes, sendo o
colageno encontrado em maior quantidade no grupo ST. Quando comparado os
animais treinados aos sedentarios que receberam testosterona, houve diferencas
significantes, sendo a proporcdo de colageno maior no grupo sedentario com
testosterona (ST). O treinamento fisico associado a administracao de testosterona
provocou diminuicdo na area ocupada pelo colageno quando comparado aos
animais sedentarios (S e ST). O treinamento mais o uso de testosterona mantiveram
o colageno na mesma densidade nos dois grupos. A area ocupada pelo espaco
intersticial apresentou diferenca significante nos grupos que nao receberam
testosterona. Os animais sedentarios apresentaram aumento do espaco intersticial
dos 13 meses (C) aos 16 meses (S). O uso da testosterona nao alterou esse
parametro. O treinamento provocou aumento do espaco intersticial com relacao aos
animais sedentarios (C, S e ST). A area ocupada pelos miécitos diminuiu dos 13
meses (C) aos 16 meses (S). O uso da testosterona (ST) provocou diminuicdo na
area ocupada pelos midcitos quando comparado ao grupo C. Analisando a
densidade numérica (NV) dos capilares do VE dos animais treinados e treinados
com testosterona, houve diferenca estatistica quando comparados aos animais
sedentarios que nao receberam testosterona (C e S). Analisando a densidade
numérica dos miécitos (Nv), nimero total de miécitos (N), volume médio dos
midcitos (V), estatisticamente ndo ocorreram diferengas significantes. Concluimos
que a reposicao hormonal promove alteracées nas estruturas do miocardio do VE.
No coragdo o envelhecimento promove a deposicdo de colageno que causa a
diminuicdo da complacéncia cardiaca e conseqliente comprometimento da funcao.
Nosso estudo mostrou que a reposicdo hormonal associada ao exercicio fisico
manteve os mesmos niveis de colageno do grupo controle. O que nos faz crer que
também houve manutencdo nos niveis funcionais. S&o necessarios estudos
epidemiol6gicos, que possam tornar a reposi¢cao de androgénios segura em idosos
em andropausa, pois a maior dificuldade para seu uso ainda hoje sdo seus efeitos
colaterais.

Palavras-chave: idosos, ventriculo esquerdo, exercicio resistido, estereologia,
propionato de testosterona.
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Abstract

This paper aims to analyze possible structural changes, through stereology, in the
left ventricular (LV) of aged rats submitted to testosterone propionate administration
and subjected to a series of resistance exercise. Male rats (Rattus norvegicus) were
used, divided into Group C (Control), Group S (Sedentary), Group ST (Sedentary
Treated with testosterone propionate), Group T (Training) and Group TT (Trained
and Treated with propionate testosterone). ody weight, heart weight, LV weight, heart
weight / body weight relationships, LV weight / heart weight were analyzed. Body
weight increased 2.5% in group S compared to C. The other groups showed a
decrease of 7% compared to C. The heart weight increased 15.2% in S compared to
group C. The Group TT had an increase of 10% compared to C. The LV weight
increased by 31.16% in S compared to C. The Groups T, ST and TT showed a 15%
increase in LV weight compared to C. The results showed that resistance exercise
and the testosterone propionate administration caused minor alterations in body
weight and an increase in LV weight. In what concerns the volume density (Vv) we
could observe that collagen increased significantly in the sedentary group compared
to the control group. The administration of testosterone resulted in a significant
increase in collagen compared to the Control and the Sedentary Groups. Animals in
the Sedentary and Sedentary with testosterone have also showed significant
differences, and the collagen proved to be found in greater quantity in the ST group.
When the trained animals were compared to the sedentary receiving testosterone,
there were significant differences, the proportion of collagen happened to increase in
the sedentary group with testosterone (ST). The physical training associated to the
administration of testosterone caused a reduction in the collagen-filled area when
compared to sedentary animals (S and ST). The training together with the use of
testosterone maintained collagen in the same density in both groups. The interstitial-
space-filled area space showed a significant difference in the groups that received
testosterone. The sedentary animals showed increases in the interstitial space from
13 months (C) to 16 months (S). The use of testosterone did not alter this parameter.
The training resulted in an increase of interstitial space compared to the sedentary
animals (C, S and ST). The area occupied by the myocytes decreased from 13
months (C) to 16 months (S). The use of testosterone (ST) caused a reduction in the
myocytes-filled area when compared to group C. Looking at the numerical density
(NV) of LV capillaries of animals trained and the ones trained with testosterone, there
was a statistical difference when compared to sedentary animals that received
testosterone (C and S). Analyzing the numerical density of myocytes (Nv), the total
number of myocytes (N), the average volume of myocytes (V), no statistically
significant differences happened. We have concluded that HRT causes changes in
the structures of the LV myocardium. In the heart, aging promotes the deposition of
collagen that causes the decrease in cardiac compliance and consequent impairment
of function. Our study showed that hormone replacement therapy associated with
exercise maintained the same levels of collagen in the group Control. What makes us
believe that there was also maintenance in functional levels. Epidemiologic studies
are needed, those of which can make the androgen replacement safe in the elderly,
during andropause, because side effects are still the most difficult thing in their
usage.

Keywords: the elderly, left ventricle, resistance exercise, stereology, testosterone
propionate.
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1. Introducao

Diversos estudos comprovam a eficacia do exercicio fisico regular na
manutencdo da vitalidade dos o6rgdos e tecidos e, consequentemente da
homeostasia. Em relacdo ao sistema cardiovascular os beneficios apontados sao:
regulacdo da pressao arterial, diminuicdo das alterac6es de frequiéncia cardiaca,
dentre outros (SANTAREM, 2002; MAIOR, 2003).

Esses resultados estdo baseados nos efeitos dos exercicios praticados em
longo prazo e com inicio ainda na juventude. Os autores afirmam que tais beneficios
sao decorrentes de respostas adaptativas as cargas impostas ao corpo ao longo do
tempo.

Muitos individuos sé tomam conhecimento dos efeitos positivos da pratica
regular dos exercicios na fase adulta tardia ou quando da indicagdo médica. Nesses
casos 0s exercicios além de promover os efeitos cardiacos ja citados também
promovem diminuigdo da incidéncia de obesidade, diminuicdo do colesterol,
diabetes, todas as consequéncias da aterosclerose, como infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e gangrenas, além da osteoporose, sintomas
reumaticos, ansiedade e depressdo (BRITTO, 2002; SANTAREM, 2002; MAIOR,
2003).

Durante o envelhecimento além das alteracdes teciduais observa-se também
modificagées nos niveis hormonais. No sexo masculino destaca-se a diminuigdo dos
niveis de testosterona. Segundo Martits (2004) a partir dos 40 anos os niveis de
testosterona caem 1,6% ao ano. Sabe-se que a reposicdo deste horménio com
cautela e acompanhamento, determina o aumento do tecido muscular e como
consequéncia aumento da forca muscular, além da diminuicdo do tecido adiposo e

aumento da libido.



Apesar desses conhecimentos serem amplamente analisados por médicos
(cardiologistas) e educadores fisicos, ndo encontramos na literatura estudos que
demonstrem os efeitos da reposicdo hormonal com a pratica concomitante de
exercicios fisicos em individuos idosos, ou seja, que nao praticavam exercicios
fisicos desde a juventude.

Todos esses efeitos observados sejam a curto ou longo prazo resultam numa
vida mais ativa e independente. Para tal sdo necessarios nao somente 0ssos €
musculos fortes, mas também uma fungdo hemodinamica adequada para nutricdo
dos tecidos e regulacéo do catabolismo e anabolismo corporal.

Alguns individuos acreditam que somente a pratica de exercicios decorrentes
de habitos da juventude seja eficaz para retardar os efeitos deletérios do
envelhecimento, entretanto, essa crenca é infundada, pois estudos mostram que
individuos que comecaram a praticar exercicios ja idosos se beneficiaram dessa
pratica.

A préatica de exercicios € um excelente instrumento de saude em qualquer
faixa etaria principalmente nos individuos idosos, pois induz varias adaptacdes
fisiolégicas e psicoldgicas tais como: aumento da massa muscular, melhora da
funcdo pulmonar, melhora do perfil lipidico, melhor controle da glicemia, redugé&o do
peso corporal, diminuicdo do risco de quedas e fraturas e diminuicdo da mortalidade
para portadores de Parkinson, além disso também tem sido indicados para
portadores de outras doengas neurolégicas como Alzheimer e esclerose multipla
(NOBREGA et al, 1999).

Com relagdo ao sistema cardiovascular ndo encontramos estudos que
quantifiguem os efeitos da associagdo dos exercicios fisicos com a reposicao

hormonal em idosos.



O objetivo desse estudo foi quantificar as alteracées no miocardio € no peso
corporal de ratos wistar através de um programa individualizado de exercicios
resistidos, juntamente com administracao de propionato de testosterona, em funcgéo
do envelhecimento.

De modo a possibilitar uma boa interpretacdo dessas possiveis alteragdes,
faz-se necessario analisar previamente alguns aspectos. Sao eles: coracéo,

exercicio fisico, exercicio resistido e envelhecimento do coracao.

1.1 Coracao

O Sistema cardiovascular é a base para a manutencao da vitalidade tecidual
de todo o organismo ao promover sua irrigacao e drenagem. O ponto central de todo
sistema cardiovascular é o coracao, que funciona como uma bomba que faz circular
0 sangue para todos os 6rgaos e tecidos.

O principal elemento responsavel por essa fungdo é o miocardio ou musculo
cardiaco. Nos mamiferos as fibras musculares cardiacas apresentam disposicéao
complexa principalmente nos ventriculos, podendo ser classificadas como fibras
atriais, fibras ventriculares e fibras condutoras. No coracdo normal, o estroma
conjuntivo distribui-se e forma o epimisio envolvendo toda a musculatura cardiaca; o
perimisio separa feixes de midcitos, e 0 endomisio que se dispde ao redor de cada
midcito cardiaco. O tecido conjuntivo tem grande importdncia na manutengdo da
integridade funcional do miocardio (EGHBALI, et al., 1989; BISHOP et al., 1990;
WILLIAMS, et al., 1995; BURLEW & WEBER, 2000).

Os miécitos cardiacos sé@o células alongadas e ramificadas que possuem no
maximo dois nucleos localizados centralmente. Essas células possuem estriacoes
transversais e se unem por intermédio de discos intercalares. A rede capilar se

encontra entre os midcitos cardiacos, e é necessaria para atender a elevada
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demanda metabdlica de uma atividade contratil forte e continua. O miocardio no
homem adulto normal consiste em cerca de 80% de miécitos e 20% de matriz
extracelular, tecido conjuntivo e vasos sangiineos. Esta proporcdo se altera em
fases diferentes do desenvolvimento, desde as idades mais precoces da vida até o
envelhecimento. Ha um aumento do volume relativo dos miécitos nas idades mais
precoces e uma diminuicdo na fase senescente. Existem casos, como a hipertrofia
patolégica em que a proporcdo de colageno e células que ndao sao midcitos
cardiacos também aumenta no intersticio cardiaco (ROBINSON et al, 1983; AGUILA
et al, 1998; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).

O colageno constitui um sistema complexo de feixes de fibras que funcionam
como amarras interconectando miécitos adjacentes, midcitos a capilares, formando
redes tridimensionais que envolvem midcitos isoladamente, e em grupos. O
colageno é a proteina predominante na matriz extracelular do miocardio e a rigidez
da parede ventricular esta relacionada diretamente a sua quantidade (CARVALHO
FILHO et al, 1998).

Fibras cardiacas sdo formadas por miécitos e estdo unidas umas as outras,
linearmente, por estruturas intercelulares especializadas denominadas discos
intercalares, que sao caracteristicos do musculo cardiaco e possuem uma intensa
rede de capilares sanglineos entre elas seguindo a direcdo longitudinal (BAILEY,
1973; HENRIKSON, 1999).

A hipertrofia dos midcitos cardiacos € o mecanismo mais eficiente de
compensacao do coracao frente a uma sobrecarga de trabalho. Sua finalidade é
adequar o desempenho cardiaco as demandas metabdlicas sistémicas. Por esse
fator, o coracdo de pessoas que se exercitam regularmente apresenta uma
variedade de alteragdes morfolégicas e funcionais, resultantes do treinamento fisico

regular, isso é decorrente da capacidade do coracdo atuar como bomba e a



capacidade do sistema cardiovascular fornecer oxigénio aos musculos que se

exercitam (ZAZYCKI, 2009).

1.2. Exercicio Fisico

Segundo o Conselho Federal de Educagcao Fisica o movimento corporal é
inerente ao ser humano e quando este se apresenta de modo voluntario pode ser
considerado como uma atividade fisica. Exemplo disso sdo as atividades da vida
diaria tais como caminhar de casa para o trabalho, varrer o quintal, lavar o carro
entre outras. Quando a atividade fisica é realizada de forma sistematica e planejada
e tem a intencdo de atingir objetivos determinados como a melhoria do
condicionamento fisico ou desenvolvimento de habilidades motoras ela passa a ser
denominada como exercicio fisico.

O conceito de sedentarismo € considerado um termo problematico. Por ser
um conceito nao cientifico, os pesquisadores ainda tem encontrado certas
dificuldades para determinar o uso do termo. Os critérios para analise do termo
sedentarismo nao sao semelhantes e, assim, encontram valores distintos para sua
determinacao (PALMA, 2009).

Varo et al. (2003) pesquisaram a prevaléncia e distribuicdo de sedentarismo
na Unido Europeia e adotaram dois critérios para caracterizar o sedentarismo. Um
dizia respeito a quantidade de MET (Equivalente Metabdlico) gasto diariamente e o
outro se referia a pratica ou ndo de alguma atividade fisica no tempo de lazer.
Encontraram valores bastante desiguais para a prevaléncia nos paises. De acordo
com o primeiro critério a Suécia teria 43,3% de sedentarios; a Irlanda 44,1%; a
Austria 46,8%; o Reino Unido 59,4%; a Franca 68,5% e Portugal 87,8%. Estes
mesmos paises teriam, com o segundo critério, 6,4%; 7,4%; 7,9%; 16,6%; 16,4% e

22,3%.



Ainda é preciso refletir sobre estes valores, na medida em que possivelmente
muitos sujeitos podem ndo ter sido classificados como “ativos”, mesmo realizando
exagerado esforgo fisico em suas tarefas cotidianas, fato que pode ser provavel na
amostra estudada. Dias-da-Costa et al. (2005) definiram sedentarismo como o gasto
energético menor que 1.000 kcal despendido semanalmente.

E possivel encontrar outros critérios de categorizagcdo do sedentarismo ou
insuficiente préatica de atividades fisicas Percebe-se, assim, que a definicdo e
medida do sedentarismo sdo obscuras e ainda faltam alguns critérios para defini-lo
(PALMA, 2009).

O exercicio fisico tem um efeito significante sobre o tamanho, aspecto e
funcdo do coragdo. A hipertrofia miocardica € um mecanismo adaptativo em
resposta ao excesso de pds-carga imposto ao coracdo que pode ser fisioldgico ou
patolégico. Um fator que pode agir negativamente sobre as caracteristicas do
miocardio € o sedentarismo. O sedentarismo resulta em uma hipertrofia cardiaca
diferente da adquirida através do exercicio fisico. Apesar de comprovados o0s
beneficios do exercicio fisico, o sedentarismo continua presente em 60% da
populacdo. Assim sendo, exercicios fisicos podem influenciar positivamente na
diminuicdo dos fatores de risco cardiaco (SAFI, 1998; FOSS, 2000; WEINECK,
2005; ZAZYCKI, 2009).

O exercicio aerobio (baixa intensidade e elevada frequéncia) promove
hipertrofia dos midcitos cardiacos no sentido longitudinal e como conseqiéncia disso
a luz ventricular aumenta e a parede diminui de espessura. Este processo é
conhecido como hipertrofia excéntrica. Ja os exercicios anaerébios ou exercicios
resistidos (alta intensidade e baixa freqiéncia) promovem o aumento da parede
ventricular com diminuicdo de sua luz. Este processo é conhecido como hipertrofia

concéntrica (Figura 1). A hipertrofia concéntrica também é evidente em individuos



que fazem o uso de Esteréides Androgénicos Anabolizantes (EAA) (LAKATTA,

2003; DORNAS, 2008).
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Figura 1. Esquema ilustrativo da hipertrofia cardiaca.
Em (a) ventriculo esquerdo. Em (b) exemplo de
exercicio anaerobio e em (c) exemplo de exercicio

aerdébio.

Individuos que mantém uma rotina regular de exercicios fisicos apresentam
atenuacdo das alteracGes fisioldégicas decorrentes do envelhecimento, além de
apresentarem melhora na condicdo de vida, com diminuicdo do risco de doencas
cardiovasculares. Segundo Pereira et al (2002) homens treinados de 50 anos
apresentam débito cardiaco 30% maior do que sedentarios da mesma idade, no
entanto, 16% menos em relacdo a homens treinados com 25 anos. Sem duvida, a
manutencdo dos exercicios fisicos durante o envelhecimento atenua os efeitos

degenerativos deste no sistema cardiovascular.



Sao muitos os beneficios gerais da pratica de exercicios fisicos em idade
mais avancada. O exercicio promove maior fixacdo de calcio nos ossos, auxiliando
na prevengdo e no tratamento da osteoporose. Também aumentam a forga e a
resisténcia musculares, o equilibrio e a flexibilidade, com a consequente diminuigéo
da incidéncia de quedas e suas complicacdes (NOBREGA et al, 1999).

As diversas modalidades esportivas tém sido classificadas, em dois grandes
grupos: esportes de resisténcia ou aerobios, onde predominam as formas isoténicas
ou dindmicos de exercicio, e esportes de forca ou resistidos, onde predominam as
formas isométricas ou estaticas de exercicio (GHORAYEB et al, 2005). Cada uma

dessas atividades interfere no funcionamento corporal de formas diversas.

1.3. Exercicio Resistido

O exercicio resistido consiste em uma atividade voltada para o
desenvolvimento das fun¢des musculares esqueléticas através da aplicacdo de
sobrecarga podendo ser imposta através de pesos livres (halteres, barras e anilas),
maquinas especificas, elasticos ou a propria massa corporal (FRONTERA et al,
1988).

Os exercicios resistidos sao regidos pelos principios do treinamento e,
portanto, sdo prescritos em volume e intensidade apropriados aos objetivos
pretendidos. O volume é geralmente expresso em numero de séries e repeticdes
enquanto que a intensidade é representada por um determinado percentual da maior
carga possivel de ser vencida em uma unica repeticdo (1-RM). Muito ja se
especulou a respeito do exercicio resistido, mas sé nas duas ultimas décadas a
comunidade cientifica passou a demonstrar maior interesse por esse tipo de
treinamento. Embora o exercicio resistido seja aceito como eficaz no

desenvolvimento ou na manutencgao da forca, da poténcia e da massa muscular, que



sdo beneficios relacionados a indicadores de saude e a doencgas crbnicas, s6
recentemente foram reconhecidos (POLLOCK et al., 2000).

Por muitos anos o exercicio resistido foi considerado de pouca importancia
para o tratamento de doencas cardiacas, pois eram considerados pouco eficientes
em diminuir os riscos de doencgas cardiovasculares e também eram considerados
perigosos, pois se imaginava que poderiam elevar a pressado arterial e também
promover hipertrofia patolégica do miocardio. Acreditava-se também que eram
pouco eficientes para aprimorar a funcdo de bomba do coracédo e para aumentar a
oxigenacdo dos tecidos. Com o passar do tempo, foram esclarecidos muitos
aspectos relevantes sobre os exercicios resistidos. Por exemplo, ja se sabe que
hipertrofia cardiaca induzida pelo exercicio resistido € considerada fisiolégica e que
é um fator importante para as capacidades funcionais (FLECK, 1999; SANTAREM,
2000).

Essas alteragdes estruturais ndo alteram a diastole do VE em comparacao
com individuos sedentarios. Na fase pds-sobrecarga o coracdo treinado alcanca
rapidamente seus valores iniciais de repouso. No coragao de individuos sedentarios
0 mesmo processo ocorre de forma significativamente mais lenta (WEINECK, 2005).

O aumento da forga do musculo esquelético e cardiaco permitem realizar as
atividades do trabalho e da vida diaria com menor esfor¢co, diminuindo assim as
alteracoes de freqléncia cardiaca e de pressao arterial durante as atividades. Todos
esses efeitos observados chamaram a atengcédo para sua aplicacdo em reabilitacdo
cardiaca, ndo com o objetivo de fortalecer o coracdo, mas de protegé-lo nos
esforcos da vida diaria. Uma surpresa esperava os pesquisadores que estudaram os
efeitos dos exercicios resistidos em cardiopatas coronarianos: ndao apenas se
conseguiam os efeitos desejados, mas as complicagdes eram muito menos

freqUentes. Verificou-se que os exercicios resistidos com cargas pesadas, mas sem



chegar a faléncia muscular sédo realizados com baixa frequéncia cardiaca, e isto por
si ja é um fator de seguranca. Mais ainda, verificou-se que a pressao arterial
diastélica mais elevada nos exercicios resistidos em relacdo aos aerdébios é um
importante fator para o aumento da oferta de sangue para o miocardio (Santarém,
2000).

Ao manter um estilo de vida ativo e saudavel pode haver um retardo na
ocorréncia das alteracbes morfofuncionais que ocorrem durante o envelhecimento.
Assim sendo, acredita-se que o exercicio resistido possa produzir beneficios
fisiolégicos em qualquer idade, em especial no idoso. Mantendo-se um estilo de vida
ativo e saudavel podem-se retardar as alteracbes morfofuncionais que ocorrem
durante o envelhecimento. O exercicio fisico regular melhora a forca, a massa
muscular e a flexibilidade articular em individuos acima de 50 anos. A capacidade de
adaptacao fisioldgica no idoso nao difere da de individuos mais jovens, embora uma
avaliacdo médica pré-participacdo seja fundamental (NOBREGA et al, 1999;
GEBARA et al, 2002; MAIOR, 2003; FARIA, 2003).

Santarém (2000) afirma que dentre as possibilidades de pratica de exercicios,
os resistidos (anaerobios) se destacam por melhorar a independéncia motora para
as atividades da vida diaria. Nado se encontrou associagao causal entre hipertensao
arterial e treinamento com pesos. O aumento da pressado arterial durante os
exercicios com cargas sub-maximas foi considerada discreta. Mais recentemente,
novos dados aumentaram o interesse pelos exercicios resistidos. Verificou-se que a
perda acentuada de massa 6ssea e muscular que acompanha o envelhecimento
sedentario pode ser revertida com muita eficiéncia mesmo em pessoas muito idosas
por meio dos exercicios resistidos. A gordura corporal tende a diminuir com a pratica
dos exercicios com pesos, como ocorre com qualquer tipo de exercicio fisico, desde

qgue haja controle alimentar.
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Antes de 1990, o exercicio resistido nado fazia parte da recomendacdo em
programas de exercicio fisico e reabilitagdo nem pelo American Heart Association
(AHA) nem pelo American College of Sports Medicine (ACSM). Em 1990 o ACSM
reconheceu pela primeira vez o exercicio resistido como importante componente em
programas de exercicios fisicos voltados para adultos de todas as idades e
atualmente j4 se tem um melhor entendimento dos seus beneficios relacionados a
saude, sendo este recomendado por organizagdes internacionais de saude para
grande parte da populacao, inclusive adolescentes, adultos, idosos, e individuos
portadores de doencas cardiovasculares e neuromusculares (KRAEMER &

RATAMESS, 2004).

1.4 Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) e Exercicio Fisico

A capacidade de divisdo das células cardiacas vai diminuindo
progressivamente apds o nascimento, podendo desaparecer por completo por volta
do terceiro ao sexto més de vida. Apds esse periodo os midcitos sofrem processo
nao mais de divisdo, e sim de crescimento, fazendo com que o coracdo aumente de
tamanho, podendo chegar a um tamanho até 20 vezes maior na idade adulta. Na
faixa etaria de 49 a 54 anos, a prevaléncia de HVE é de aproximadamente 2%, este
numero aumenta em até 10% nos individuos na faixa etaria de 75 a 82 anos
(SAMESINA, 2001).

A hipertrofia ventricular esquerda desenvolve-se como processo
compensatério ou adaptativo a um estimulo hemodindmico, e representa a
sobrecarga de pressdao ou volume. A teoria que melhor explica os padrdes de
hipertrofia sugere que a resposta ventricular se processa no sentido de manter o
estresse parietal ventricular relativamente constante e o volume sistélico adequado

(GHORAYERB et al, 2005).
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Na hipertrofia ventricular esquerda do praticante de exercicio fisico, a
amplitude do ecocardiograma ou a refletividade miocardica ultra-sénica situam-se
dentro dos limites normais, sugerindo que a hipertrofia fisiolégica ndo €
acompanhada de fibrose e outras alteracdes estruturais, observadas em condicdes
patologicas. Esses dados indicam que a hipertrofia ventricular esquerda do “atleta”
nao induz a desproporcdo entre oferta e consumo de oxigénio, mesmo em
condicoes de esforco maximo (GHORAYEB et al, 2005).

O aumento do numero de mitocéndrias, a neoformacgéao capilar, a atividade
normal da ATPase da miosina observados no miocardio hipertrofiado pelo
treinamento fisico, impedem a despropor¢ao entre oferta e consumo de oxigénio e a
ocorréncia de isquemia, ao contrario do observado nas hipertrofias patologicas
(GHORAYEB et al, 2005).

As razdes pelas quais a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) dos atletas tem
caracteristicas nitidamente diferentes da hipertrofia associada a hipertensao,
miocardiopatia hipertréfica e outras condicbes patoldgicas, ndo estdo estabelecidas,
porém existem algumas, embasadas em achados clinicos e experimentais. A
primeira e, provavelmente, mais importante € que a sobrecarga de pressao e de
volume resultantes do treinamento fisico intenso representa apenas um estimulo
hemodinamico para o desenvolvimento da HVE, sem necessariamente acompanhar-
se de alteragbes neuro-humorais, como ocorre nas hipertrofias patoldgicas. A
hipertrofia fisiologica do atleta parece restringir-se aos miocitos, sem alterar a matriz
extracelular e sem provocar fibrose intersticial (GHORAYEB et al, 2005). As
alterac6es neuro-humorais determinam um aumento do influxo dos ions sodio, calcio
e hidrogénio para o interior da célula. Também ocorre uma ativagéo da sintese de
proteinas G, AMPc, e desencadeamento de alguns eventos bioquimicos que,

através de modificacbes nos mecanismos de transducdo celular, determinam uma
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mensagem errada na formacao de novas proteinas que determinarédo a formacéao de
um tecido miocardico com proporcionalidade de fibras diferenciadas do tecido
normal no que concerne a fibras elasticas, colagenos e midcitos (SAMESINA,
2001).

O coracao do atleta apresenta uma variedade de alterac6es morfoldgicas e
funcionais, resultantes do treinamento fisico rigoroso e sistematico para melhorar a
funcédo do coracao como bomba e a capacidade do sistema cardiovascular fornecer
oxigénio aos musculos que se exercitam. As adaptacdes predominantes incluem:
aumento da dimensao diastdlica final da cavidade ventricular esquerda, da
espessura parietal e da massa ventricular esquerda, melhora do enchimento
diastélico e reducao da frequéncia cardiaca (GHORAYEB et al, 2005).

De forma geral, esse tipo de atividade, quando orientado por profissionais
capacitados, reveste-se de niveis adequados de seguranca (POLLOCK et al., 2000),
sendo inclusive compativel e aconselhavel mesmo para idosos com mais de noventa

anos de idade (FIATARONE et al., 1990).

1.5 Envelhecimento

O envelhecimento é um processo continuo caracterizado por um declinio
progressivo do controle homeostatico. Os processos de envelhecimento se iniciam
desde a concepcédo, sendo entdo a velhice definida como um processo dindmico e
progressivo no qual ocorrem modificacbes, tanto morfoldgicas, funcionais e
bioquimicas, como psicoldgicas, que determinam a progressiva perda das
capacidades de adaptacdo do individuo ao meio ambiente, ocasionando maior
vulnerabilidade e maior incidéncia de processos patolégicos (NOBREGA et al 1999;

NETTO, 2004).
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As alteracdes anatdbmicas sdo os sinais mais evidentes do envelhecimento e
manifestam-se em primeiro lugar. A pele resseca, tornando-se mais quebradica e
palida, perdendo o brilho natural da jovialidade. Os cabelos embranquecem e caem
com maior freqiéncia e facilidade, principalmente nos homens. O enfraquecimento
do tébnus muscular e da constituicdo éssea leva a mudancas na postura do tronco,
acentuando as curvaturas da coluna toracica e lombar. As articulagdes tornam-se
mais endurecidas, reduzindo assim a extensdo dos movimentos e produzindo
alteracdes no equilibrio e na marcha.

Quanto ao sistema cardiovascular, é proprio das fases adiantadas da velhice
a dilatacao adrtica e a hipertrofia e dilatacdo do ventriculo esquerdo do coracéo,

associados a um ligeiro aumento da pressao arterial (NETTO, 2004).

1.5.1. Ventriculo Esquerdo

O sedentarismo e a incapacidade causada por doengas crénico-
degenerativas sdo0 as maiores adversidades da saude associadas ao
envelhecimento. A prevencado das doencas cardiovasculares é fundamental, pois
elas sdo a principal causa de morte nessa faixa etaria (NOBREGA et al, 1999).

A perda crénica de midcitos reduz a capacidade do coragcado idoso suportar
variagdes de pressao arterial e sobrecarga de volume ventricular, com a simultanea
queda da reserva funcional do coracdo, podendo causar disfuncdo ventricular e
faléncia cardiaca (NOBREGA et al, 1999). Varios fatores sdo responsaveis por esse
fenbmeno. O primeiro fator responsavel pela alteracdo da complacéncia ou
distensibilidade da parede ventricular € o aumento da concentracdo de colageno na
matriz extracelular e a hipertrofia miocardica. Essas alteracbes ocorrem com o
avancar da idade tornando o ventriculo esquerdo (VE) mais rigido (AGUILA, 1998;

CARVALHO FILHO, 1998; NOBREGA et al, 1999; BENEDICTO et al, 2003).
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O envelhecimento encontra-se associado a alteragdes estruturais cardiacas,
que tendem a ser diferentes para cada individuo. Ocorre um aumento da massa
cardiaca da ordem de 1 a 1,5g/ano, entre 30 e 90 anos de idade. As paredes do VE
e do septo interventricular aumentam discretamente em espessura, porém mantendo
indices ecocardiograficos normais. Nas paredes do VE, principalmente na posterior,
ocorre deposicao de tecido colageno, a qual aumenta a rigidez do coracéo
(NOBREGA et al, 1999).

A funcéo sistélica mantém-se inalterada, mas, por outro lado ocorre redugéao
da complacéncia ventricular, com prejuizo da funcdo diastélica, determinando o
prolongamento do tempo do relaxamento ventricular. Essas alteracdes podem estar
relacionadas com a diminuicdo da recaptacdo de calcio pelo reticulo
sarcoplasmatico e com o aumento do coldgeno no miocardio (NOBREGA et al,
1999).

Nos individuos idosos devido a diminuicdo do numero de miécitos ocorre a
simultanea queda da reserva funcional do coracdo, favorecendo a disfuncéo
ventricular e a faléncia cardiaca. (AGUILA, 1998).

Com o avanco da idade, a modulacdao da funcdo cardiaca pelo Sistema
Nervoso Auténomo (SNA) diminui, ocorrendo declinio na resposta a estimulacao -
adrenérgica do coragdo senescente levando a um menor cronotropismo, inotropismo
e vasodilatacao arterial. Em consequiéncia, durante o exercicio ocorre diminuigcdo da
freqUéncia cardiaca maxima e do volume sistélico maximo (responsavel por 50% da
reducdo do VO, max relacionados com a idade) (NOBREGA et al, 1999).

Essas limitacdes cardiovasculares em conjunto levam a diminuicdo do débito
cardiaco maximo, que por sua vez reduz também o consumo maximo de oxigénio.

Embora caracteristicas genéticas influenciem na taxa de declinio do consumo
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maximo de oxigénio a manuten¢ao do exercicio fisico regular pode desacelerar essa
reducdo & metade (NOBREGA et al, 1999).

Receptores de androgénios distribuem-se nas células ventriculares. Com o
envelhecimento existe uma queda na concentracao da testosterona. Dessa maneira
€ possivel supor que a queda dos hormdnios sexuais masculinos provoque

alteragdes estruturais no ventriculo esquerdo (GEBARA, 2002).

1.5.2. Declinio Hormonal

O climatério masculino, ou andropausa, foi descrito pela primeira vez em
1939, como declineo da testosterona plasmatica em homens acima de 50 anos. A
validade do termo “andropausa” vem sendo discutida devido a sua aparente
equivaléncia ao fenbmeno da menopausa, relativo a queda nos niveis de horménios
sexuais em mulheres. O climatério feminino, é a reducédo gradual da producao dos
hormonios sexuais devido a perda da atividade folicular ovariana. Compreende dois
periodos: a pré-menopausa, determinada por sangramento irregular com ou sem
sintomas neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais e a pds-meno-pausa, que €
caracterizada pela auséncia da menstruacdo ha mais de um ano com ou sem
sintomas. A menopausa consiste na ultima menstruagédo da mulher, delimitando as
duas fases do climatério. Esta perda é responsavel pela diminuicdo da capacidade
de reproducdo da mulher e vai até a interrupcao da menstruacdo, por volta dos
cinqliienta anos de idade, enquanto que no homem a fertilidade é mantida (BARINI,
2001; MOLLE, 2004; BRITTO, 2008).

Durante o envelhecimento ocorrem alteracbes nos niveis de hormonios
sexuais masculinos. Alguns horménios parecem se elevar com o avanc¢o da idade,
outros parecem diminuir. Segundo Katzung (2003) com o passar do tempo a

producéo de androgénios diminui.
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A testosterona é reduzida em aproximadamente 15 a 20% dos individuos
idosos. Dessa forma é possivel supor que os horménios sexuais no homem exergcam
influéncia no desenvolvimento de doencas cardiovascular. Niveis baixos de
testosterona estdo associados a alteragcbes desfavoraveis de triglicérides e
colesterol HDL, reconhecidos fatores de risco para doencgas cardiovasculares
ateroscleroticas (GEBARA et al, 2002).

Rocha (2007) afirma que a musculatura esquelética e cardiaca possui
receptores androgénicos que apresentam a mesma afinidade e caracteristicas
bioquimicas daquelas presentes nos O6rgaos reprodutores, mas, em menor
quantidade. Os Esterdides Androgénicos Anabolizantes (EAA) parecem agir
diretamente sobre o coragéo, pela agao sobre os receptores nucleares, aumentando
o RNA mensageiro e estimulando a sintese de proteinas cardiacas. Estes efeitos
podem estar diretamente ligados a acdo de androgénios sobre receptores nos
midcitos cardiacos.

A testosterona é o principal horménio andrégeno. As células de Leydig dos
testiculos produzem no homem 95% da testosterona (aproximadamente 5 a 10mg
por dia). Os 5% restantes sao produzidos no cérebro e no cortex da glandula supra-
renal. A mulher também produz testosterona; entretanto, essa producéo é de 10 a
20 vezes menor que no homem. A producdo de testosterona é estimulada por trés
hormonios encontrados na hipéfise: LH, FSH e prolactina. Antes de passar para a
corrente sanglinea a testosterona € sintetizada a partir do colesterol. A maior parte
da testosterona na circulagcao esta ligada as proteinas (albumina e SHBG) (97%) e a
forma livre ou biologicamente ativa aparece em menor quantidade (3%) (GONZALEZ
BADILLO, 2001).

Silva (2002) afirma que a testosterona € rapidamente metabolizada pelo

figado e que a meia-vida da testosterona livre é de 10-21 minutos. Segundo Katzung
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(2003) depois de convertida em substancias inativas pelo metabolismo essas
substancias sdo excretadas pela urina. Dentre essas substancias podemos citar a
androstenediona e etilcolanolona.

A testosterona exerce efeitos designados como androgénicos e anabdlicos
em uma extensa variedade de tecidos-alvos, incluindo o sistema reprodutor, o
sistema nervoso central, a hipéfise anterior, o rim, o figado, os musculos e o
coracdo. Os efeitos androgénicos sao responsaveis pelo crescimento do trato
reprodutor masculino e desenvolvimento das caracteristicas sexuais masculinas,
enquanto que os efeitos anabdlicos estimulam a fixagdo do nitrogénio e aumentam a
sintese protéica. A atividade anabdlica da testosterona e de seus derivados é
manifestada primariamente em sua acdo miotrofica, que resulta em aumento da
massa muscular por aumentar a sintese protéica no masculo (ROCHA et al., 2007).

A testosterona em sua forma livre (biologicamente ativa) penetra na célula
muscular mediante um mecanismo de difusdo. No citoplasma a testosterona une-se
as proteinas receptoras de andrégenos formando um complexo (testosterona-
receptor). Esse complexo se dirige ao nucleo da célula muscular interagindo com o
DNA, produzindo mRNA especifico. O mRNA tem acdo sobre a maquinaria genética
aumentando a sintese de proteinas. Essa interacdo com o cédigo genético da célula
pode ser o principal responsavel pelo aumento de volume da célula muscular
(GONZALEZ BADILLO, 2001).

Na puberdade a testosterona e o seu principal metabdlito ativo, a 5a-
diidrotestosterona sdo responsaveis por numerosas alteragdes, dentre elas podemos
destacar: crescimento geral dos tecidos, crescimento do pénis e escroto, alteracdes
na pele que incluem crescimento da barba, pelos pubicos e axilares, a laringe cresce

€ as pregas vocais tornam-se mais espessas, ocorre crescimento da préstata e
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vesiculas seminais, escurecimento da pele e aumento da circulagdo cuténea
(KATZUNG, 20083).

Outros sintomas relacionados a esse quadro clinico incluem o aumento da
proporcédo de gordura corporal, alteracdes no perfil lipidico no sangue, tendéncia a
osteoporose, diminuicdo da massa muscular, dificuldade de erecéo, dificuldade de
concentracdo, diminuicdo da libido, fadiga, problemas de memoria,
desencorajamento, ansiedade, depressao, queda de pélos, insbnia, irritabilidade e
diminuicdo da sensacao de bem-estar (MOLLE, 2004) . Martits (2004) afirma que a
diminuicao dos niveis de testosterona é um dos fatores responsaveis pelos sintomas
do envelhecimento. Molle (2004) sugere em seu estudo que o conjunto de sintomas
derivados do hipogonadismo associado as anormalidades diagnosticadas em
laboratério pode ser um indicativo da necessidade de uma terapia de reposi¢dao de

testosterona.

1.5.3. Reposicao Hormonal

O envelhecimento masculino é acompanhado de sinais e sintomas que
lembram deficiéncia androgénica em jovens adultos. Com o envelhecimento ha uma
parcial diminuicdo dos niveis de testosterona e aumento da globulina de ligacao de
hormonios sexuais (SHBG). Em homens de 40 a 70 anos a tendéncia é de queda de
testosterona total em 1,6% ao ano, testosterona biodisponivel em 2% a 3% ao ano e
aumento da SHBG em 1,3% ao ano. Esse processo leva ao hipogonadismo parcial
no envelhecimento e é conhecido como andropausa. Estratégias de reposicao
hormonal focam principalmente o tratamento de mulheres na menopausa. O uso de
terapia de reposicdo de hormdnios masculinos para prevenir e tratar aspectos da

andropausa ainda esta sendo estudado (MARTITS, 2004).
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Os EAA foram inicialmente desenvolvidos com fins terapéuticos, como
exemplo, para o tratamento de pacientes como deficiéncia natural de andrégenos,
na recuperacdo de cirurgias e atrofias musculares, por melhorarem o balancgo
nitrogenado em estados catabdlicos, prevenindo a perda de massa magra e
reduzindo o aumento de tecido adiposo, e, também no tratamento da osteoporose,
do cancer de mama e anemias, uma vez que estimulam a eritropoiese (ROCHA et
al., 2007). Embora os EAA desencadeiem possiveis melhoras tanto no desempenho
fisico como na aparéncia fisica, doses excessivas podem trazer diversas alteracoes
deletérias, principalmente relacionadas ao sistema cardiovascular (ROCHA et al.,
2007).

A testosterona e seus derivados tém sido largamente usados na Medicina, no
tratamento de doencas crbnicas debilitantes. Os efeitos diretos dos EAA em
humanos sdo poucos estudados, embora varias mortes de atletas tenham sido
associadas a danos cardiacos causados por abuso de EAA. Muitos atletas utilizam
EAA em doses suprafisiolégicas que estdo entre 10 a 100 vezes superiores a dose
terapéutica (DORNAS, 2008).

Basicamente, os EAA constituem uma classe de medicamentos sintéticos
derivados da testosterona, horménio esterdide natural masculino, que podem ser
utilizados por administracao oral ou injetavel (SULLIVAN, 1998; ROCHA et al.,
2007).

Alguns estudos tém demonstrado que a associacdo de estrogenos e
testosterona previne a perda de massa déssea de forma mais efetiva que os
estrogenos isolados . Também tém sido usados os esterdides anabdlicos, derivados
sintéticos dos andrégenos naturais. O mecanismo de acdo dos andrégenos parece
estimular a proliferacdo da célula 6ssea. Os esteréides anabdlicos diminuem a

velocidade de perda éssea, na mulher osteoporotica, embora sua utilizacdo nao seja
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universalmente aceita. Eles previnem a perda de osso, provavelmente através de
um efeito no osso endocortical, e, em adicao, tém efeito anabdlico acentuado na
massa muscular, sendo mais indicado para a populagao idosa (PARDINI, 1999).
Foram estabelecidos padrdes para avaliacao de possivel hipogonadismo em
homens adultos em uma conferéncia de Consenso em Andropausa, realizada em
abril de 2000 e patrocinada pela Sociedade de Endocrinologia. O método utilizado
para o diagnéstico inclui a dosagem sérica de testosterona pela manha, niveis de LH
e de prolactina. Pode ser considerado quadro de andropausa se o nivel sérico de
testosterona estiver abaixo de 150ng/dl e os niveis de LH e prolactina estiverem
normais. E necessario um estudo em longo prazo para que possamos nos tornar
confiantes de que a reposicao de androgénios & segura em pacientes com

andropausa. A maior dificuldade para seu uso ainda hoje sdo os efeitos colaterais

(MOLLE, 2004).
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Analisar a partir de métodos morfoquantitativos, as possiveis alteragdes da
estrutura do ventriculo esquerdo de ratos idosos submetidos a um programa
individualizado de exercicio resistido com administracdo de propionato de

testosterona.

2.2. Objetivos Especificos

e Analisar o efeito de um protocolo de treinamento de forca e
administracdo de propionato de testosterona no peso corporal e peso
cardiaco de ratos wistar;

e Quantificar a densidade de volume (Vv) de midcitos, matriz extra-
celular, tecido conjuntivo e vasos sanguiineos;

e Quantificar a densidade numérica (Nv) de miécitos por volume de
miocardio;

e Quantificar o volume médio dos midcitos (V);

e Quantificar o numero total de miécitos (N);

¢ Quantifica a densidade numérica (Nv) de capilares do VE.
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3. Material e Método

3.1 Animais

Para a realizacdo deste estudo foram utilizados 27 ratos machos (Rattus
norvegicus), da linhagem Wistar, com 13 meses de idade, provenientes do Biotério
da Universidade Sao Judas Tadeu. Os animais realizaram uma adaptacao prévia ao
protocolo de treinamento e ao equipamento durante 5 dias. A divisdo dos grupos foi
feita da seguinte maneira: Grupo C (Controle), com 4 ratos adultos, sacrificados aos
13 meses; Grupo S (Sedentario), com 6 ratos sacrificados aos 16 meses; Grupo ST
(sedentario tratado com propionato de testosterona), com 6 ratos sacrificados aos 16
meses; Grupo T (Treinado), com 5 ratos submetidos a um programa de treinamento
de forca dos 13 aos 16 meses e Grupo TT (Treinado e tratado com propionato de
testosterona), com 6 ratos submetidos a um programa de treinamento de forca dos
13 aos 16 meses, conforme resume a Tabela 1.

A divisdo dos grupos foi feita de acordo com o desempenho de cada animal
ao realizar o treinamento de adaptacdao. Os ratos mais lentos foram classificados
como grupo S e ST e os mais ageis foram classificados como T e TT.

O grupo C nao participou do treinamento pois os animais foram sacrificados
aos 13 meses. Os animais estavam alojados em caixas de polipropileno (trés em
cada) providas de bebedouro e comedouro, mantidos em condicoes ambientais
controladas de temperatura (22°C) e de iluminacéo (ciclo de 12 horas claro e 12
horas escuro). Para todos os grupos foram fornecidos: racao comercial referéncia

para ratos e agua ad libitum.
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Tabela 1. Distribuicdo dos animais segundo os grupos, numero de animais e idade do

sacrificio
Controle “C” Controle Controle com Treinado Treinado com
Grupos Final “S” P.Testosterona “T” P.Testosterona
n=4 “ST” “TT”
n=6 n=6 n=5 n=6
Sacrificio 13 meses 16 meses 16 meses 16 meses 16 meses

n= nUmero de animais.

3.2 Equipamento para o Treinamento

O equipamento utilizado para a realizacdo do programa de treinamento de
forca com os animais foi uma escada vertical confeccionada em madeira com
degraus de ferro (Figura 2). A altura do equipamento (escada) € de 110 cm com
inclinacéo de 80° (DUNCAN et al 1998).

O topo do equipamento contém uma caixa de plastico revestida de jornal
para a acomodagcdo dos animais no intervalo entre as séries (HOMBERGER e
FARRAR, 2004).

O programa de treinamento foi baseado no principio da sobrecarga com
nameros de repeticdes e descanso que mais se aproxima do treinamento em seres
humanos. Portanto a cada semana foi adicionada uma sobrecarga na cauda do

animal, proximo ao corpo com pesos de chumbo (Figuras 2, 3 e 4).
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Figura 2. Escada utlizada para o

treinamento de forga com os ratos - escada
de madeira com degraus de ferro, a altura
da escada é de 110 cm com inclinagdo de
80° (DUNCAN et al, 1998).
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Figura 3. Pesos para aumentar a

sobrecarga de treinamento (Mosquete com

trava utilizada para fixar o peso a cauda do
animal por meio de uma fita adesiva).
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Figura 4. Foto de um dos animais realizando o

treinamento de forga. Peso preso a cauda do animal

(seta).
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3.3 Processo de Adaptacao

O programa de treinamento de forca foi realizado com a escada construida
conforme descrito por (HOMBERGER e FARRAR, 2004). Os animais realizaram
uma adaptacao prévia ao protocolo de treinamento e ao equipamento de 5 dias. Os
ratos escalaram a escada com o objetivo de alcangar uma area de descanso no
topo. Este procedimento foi repetido durante 6 vezes consecutivas com intervalos de
45 segundos, durante 5 dias da semana quando finalizamos o processo de
adaptacao.

Os animais do grupo C realizaram exercicios de subir a escada 1 vez, 5
vezes na semana sem sobrecarga até o seu sacrificio. Os grupos S e ST realizaram
exercicios de subir a escada 1 vez, 5 vezes por semana sem sobrecarga durante
todo o protocolo de treinamento (16 semanas) com o objetivo de provocar um stress

semelhante ao grupo treinado.

3.4 Administracao de Propionato de Testosterona

O horménio utilizado foi o PERINON® (propionato de testosterona, uso
veterinario) do laboratério Perini, em frasco ampola com 100ml, contendo 1g de
propionato de testosterona e 6leo de amendoim qg.s.p. 100ml.

A dose injetada foi calculada de acordo com o0 peso dos animais, na mesma
proporcdo em que é usada em seres humanos. A posologia prescrita para um
individuo adulto pesando 70kg € de 200mg de propionato de testosterona. Ex: em
um animal com 5009 a dose indicada, sera de 1,5mg de propionato de testosterona.

A administracdo do medicamento foi feita trés vezes por semana. Foram
feitas aplicagdes durante todo o protocolo de treinamento, totalizando 33 aplicacdes

intramusculares. A literatura ndo padroniza a freqiéncia da aplicacdo do horménio
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para animais experimentais. Entdo estabelecemos essa posologia, pois o

metabolismo do rato é mais acelerado em relacdo aos humanos.

3.5 Protocolo de Treinamento de Hipertrofia

O treinamento dos animais dos grupos T e TT foram realizados com 6
repeticdes 5 vezes por semana durante 16 semanas.

A duracdo dos protocolos de treinamento de forca em modelos
experimentais ndo tem uma Unica sistematizacao e a literatura nos mostra que a
duracao dos programas de treinamento vai de 5 a 16 semanas (BUCCI 2006, KWAK
et. al 2006, YANG e et. al 1995, GOSSELIN 2000). Como a literatura ndo tem um
padrdao na duracgao, freqiéncia e descanso para um programa de treinamento de
forca, estabelecemos que a duracdo do protocolo seria de 16 semanas, pois
verificamos que mesmo 0s protocolos com 5 semanas de treinamento apresentaram
alteragdes significativas. Como o metabolismo dos ratos é mais acelerado do que
os dos humanos (inclusive seu tempo de vida é mais curto) e a literatura também
nao esta padronizada para o protocolo de exercicios resistidos para animais de
experimentacgao, realizamos o protocolo de treinamento 5 vezes por semana e um
intervalo de 45 seg entre as repeticdes para o descanso dos animais.

A sobrecarga foi estabelecida a partir da proposta por HEYWARD (1998).
Segundo esse autor a classificacdo da forca muscular é baseada na relagao entre a
sobrecarga utilizada para executar determinado exercicio e o peso corporal do
individuo. Na literatura nao existe nenhum modelo de teste de carga maxima
estabelecido. Assim sendo, adaptamos a tabela de (1RM) para humanos idosos

proposta por Heyward (1998) para os animais.
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A tabela consiste do seguinte : Se um individuo de 54,75kg realiza o exercicio
supino reto com 26 kg, o valor alcancado no exercicio é dividido pelo peso corporal
(26 / 54,75 = 0,47); assim sua relacao forca muscular / peso e de 0,47.

Os resultados obtidos foram classificados de acordo com a tabela 2. Como o
aumento da sobrecarga estava relacionado com o peso corporal dos animais a cada
semana todos 0s animais eram pesados e suas cargas ajustadas.

. Para o aumento das cargas foram utilizados pesos de chumbo presos a
cauda, proximo ao corpo dos animais por uma fita adesiva, os pesos eram presos

por um mosquete e adicionados a cauda.

Tabela 2. Tabela proposta por Heyward (1998) para avaliacdo de forgca muscular em

idosos.
Classificagcao Homens Mulheres

50 - 59 anos > 60 anos 50 - 59 anos > 60 anos

Superior > 0,90 > 0,82 > 0,56 > 0,55
Excelente 0,80 - 0,89 0,72 - 0,81 0,49 - 0,55 0,48 - 0,54
Bom 0,72-0,79 0,67 - 0,71 0,44 - 0,48 0,43 -0,47
Fraco 0,64 - 0,71 0,58 - 0,66 0,40-0,43 0,39-0,42

Ruim < 0,63 < 0,57 < 0,39 <0,38

Devido o sedentarismo e da idade avancada dos animais iniciamos com o
indice de classificacdo “Bom” (referencial para homens), visto que os animais
apresentavam-se em boas condicées de saude. O referencial “Bom” corresponde a
75% do peso corporal dos animais parecido com que encontramos em um programa
de treinamento em humanos e a partir da 42 semana de treinamento a cada 2

semanas aumentamos os referenciais em 0,80, 0,90, 100, 110 e 120 que
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corresponde a 120% do peso corporal dos animais respeitando o principio da
sobrecarga, além do aumento dos referenciais a cada semana ajustavamos a
sobrecarga de acordo com o peso corporal dos animais, porém se o peso corporal
dos animais diminuisse a maior carga seria mantida pois os animais ja estavam

adaptados com a carga.

Para obter o “indice correspondente ao tratamento Bom” para os animais

realizamos o seguinte calculo:

Formula Inicial sugerida por Heyward (1998) — Carga / peso Corporal =
Coeficiente  Adaptagéo para os Modelos Experimentais — Peso Corporal x

Coeficiente = Carga

3.6 Sacrificio dos Animais

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Sao
Judas Tadeu. Os animais foram anestesiados com injecao intraperitonial de tiopental
(40mg/kg de peso corpéreo, Sigma®, USA). Apés o sacrificio foram retirados os
ventriculos esquerdos dos animais e preparados para as técnicas de microscopia de

luz.

3.7 Coleta e Preparacao do Material para Analise

Nas idades determinadas os animais foram anestesiados e sacrificados. Foi
realizada uma toracotomia para expor o 6rgdo. Logo apds os coragdes foram
retirados, seccionando-se os vasos da base proximos ao érgdo, e pesados em
balanca analitica digital com acuracia de 0,001g, utilizando o método de Scherle

(1970) (imersdao em solugéo salina fisiol6gica dentro de um Becker, suspensos por
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um fio sem tocar nas paredes do recipiente). Em seguida, os coragdes foram
seccionados transversalmente ao nivel do sulco coronario. Amostras do miocardio
foram retiradas da camada compacta da parede livre do VE e do septo
interventricular. Para tal usou-se a técnica do ortotrip (WEIBEL, 1979). Assim, foram
obtidos cortes aleatérios e uniformemente isotropicos (UIR). Isotrépico € o 6rgéao ou
tecido que apresenta as mesmas caracteristicas em todas as direcdes, portanto:
isotropia = homogeneidade. Por isso cortes histolégicos isotropicos sdo aqueles
onde a estrutura aparece homogeneamente, diferente dos cortes anisotropicos,
onde ha uma orientacdo na apresentacao do material. Atualmente a avaliacédo de
muitos parametros estereoldgicos necessita de cortes UIR como requisito. O
coracdo € um oOrgao anisotrépico. As fibras ventriculares tém disposicao espiral.
Para obter cortes UIR conta-se com o método do orfotrip. O coracao deve ser
seccionado em dois cortes consecutivos. O primeiro corte deve ser realizado num
angulo determinado aleatoriamente (por sorteio, por exemplo). Depois a face de
corte deve ser apoiada e novamente o coracdo deve ser seccionado seguindo
também um angulo aleatério. Agora ja podemos admitir que os fragmentos obtidos
contenham tecido de modo isotropico. O procedimento podera ser repetido outras
vezes se quisermos maior seguranga nos casos em que o material for altamente
anisotropico (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995). Em seguida fragmentos de
miocardio foram fixados em formol tamponado a 10% e, desidratados em séries
crescentes de alcoois, diafanizados em xilol, incluidos em parafina, seccionados em
cortes de 7um de espessura e corados pelo HE e picro-sirius para analise em
microscopia de luz (AGUILA, 1998).

As laminas coradas com HE foram utilizadas para analisar a densidade
numeérica (Nv), ou seja, 0 numero de midcitos por volume de miocardio. As laminas

coradas em picro-sirius foram utilizadas para analisar a densidade de volume (Vv),
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ou seja, a ocupacao relativa de estruturas cardiacas (colageno, espaco intersticial,
vasos e midcitos cardiacos) na area-teste (Ay). Para esta técnica se utilizou luz

polarizada no microscopio de luz para evidenciar fibras colagenas.

3.8 Analise Estereoldgica

O estudo dos aspectos morfoquantitativos do miocardio sdo importantes para
a compreensdao dos mecanismos compensatorios desse tecido frente a diferentes
estimulos: idade, nivel de atividade fisica, altera¢cdes hormonais, entre outros. O
objetivo da estereologia é determinar parametros quantitativos tridimensionais de
estruturas anatébmicas a partir de cortes bidimensionais. Para isso vale-se da
geometria e da estatistica (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995). Foram investigados
por meio dos parametros estereoldgicos: densidade de volume (Vv), densidade
numérica (Nv), Volume médio (V) de miécitos cardiacos e numero total (N) de

miocitos cardiacos.

3.8.1 Densidade de Volume (Vv)

Com a Vv analisou-se a ocupacao relativa de estruturas miocardicas na area
teste (A). A Vv do componente contractii do miocardio, o volume relativo dos
midcitos no miocardio, Vv ([midcitos]), foi considerado a célula cardiaca incluindo o
nucleo. A Vv do componente ndo contractil o volume relativo do intersticio cardiaco,
Vv ([intersticio]) foi considerada como conjuntivo incluindo colageno. As laminas
foram coradas de acordo com a técnica do Picrosirius red, para evidenciar fibras
colagenas com auxilio de luz polarizada. Em cada corte foram analisados 5 campos

aleatorios, totalizando 25 fotos de cada lamina. No grupo C foram analisados 100
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campos, no grupo S foram analisados 150 campos, no grupo T foram analisados
125 campos, no grupo ST foram analisados 150 campos e no grupo TT foram
analisados 150 campos. Esses grupos possuem variacbes no niumero de campos
analisados devido a quantidade de animais que cada grupo possuia.

Todos os campos foram fotografados. Para a anadlise estereologica foi
utilizado um sistema-teste de arranjo triangular com 408 pontos modelo M42 (multi
purpose test system) (figura 5) que foi sobreposto as imagens visualizadas na tela
do computador, o Vv foi determinado por contagem de pontos que tocavam os
miocitos, intersticio cardiaco e colageno (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995;

AGUILA, 1998).

3.8.2 Numero de Midcitos por Volume (Nv)

Foram analisados 108 campos microscépicos aleatérios do miocardio dos 5
grupos de animais.

O numero de miécitos por volume de miocardio (Nv) foi determinado pelo
método do disector dptico. Este método exige que conhecamos a espessura da
microtomia. O Nv foi calculado segundo a férmula: Nv=Qa/disector, sendo Q'a 0
namero de nucleos de midcitos na area-teste vistos no plano superior de corte (look-
up), disector € o volume-teste, determinado multiplicando-se a espessura de
microtomia pela area teste.

Esse método tem sido utilizado recentemente em quantificacoes
estereolégicas do miocardio. Para isso devemos identificar dois campos
microscopicos idénticos em cortes consecutivos. Cada campo € considerado como
uma face num bloco de tecido. Nas duas faces identificamos as estruturas que
estamos contando e, considerando somente uma das faces (a superior por

exemplo), contamos as estruturas que aparecem nesta face e nao na face inferior.
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Se soubermos a espessura de tecido que separa estas duas faces, e estamos
trabalhando dentro de uma area predeterminada por um sistema-teste, entao
podemos calcular o volume do Disector de tecido assim delimitado, e avaliamos
diretamente o Nv da estrutura. O disector optico pode ser estipulado na microscopia
Optica, dentro da espessura do corte microscopico, quando procuramos focalizar as
faces superiores e inferior independentemente (com a objetiva em imersédo). Neste
caso a espessura de microtomia ndo deve exceder o menor didmetro das particulas
a serem contadas (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995; AGUILA, 1998).

A contagem foi feita no programa AxioVision com auxilio de microscopio de
luz Axiostarplus, com objetiva de 10x e cadmera Samsung SDC 310 do Laboratério

do Movimento Humano da Universidade Sao Judas Tadeu.

3.8.3 Volume Médio (V) e Numero Total (N) de Midécitos
O volume médio dos midcitos (V) foi determinado pela seguinte relagao:
V(midcito) = Vv (midcito) / Nv (miécito). E o nimero total de midcitos cardiacos (N)
foi calculado pelo produto do Nv (mid6cito) e o volume do VE (V[cor]). O V]cor] foi
considerado como peso cardiaco (P[cor]), uma vez que a gravidade especifica (g) da
solugéo salina é aproximadamente 1,0048, o P[cor] foi aferido usando-se o método

de Scherle (1970), isto é: V[cor]=p[cor] / g; N(mibcito) = Nv (mibcito x V(cor)).
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Figura 5 - Sistema-teste de arranjo triangular modelo M42 (multi purpose test system).

3.9 Analise Estatistica

Os dados estao apresentados com média + desvio padrao e para verificar a
diferenga entre os grupos foi usado a Analise de Variancia (ANOVA) e pos teste de

Tukey com nivel de significancia de 5%. Os dados foram analisados com o

programa estatistico SPSS, versao 12.0.
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4. Resultados e Discussao

O rato foi o animal escolhido para essa pesquisa, por ser utilizado em
diversos estudos com drogas, € nos permite melhor analise e comparacao de dados.

Embora o objetivo do nosso estudo foi quantificar a alteragées do ventriculo
esquerdo sob acado da testosterona e do exercicio fisico, observamos outros efeitos
que merecem ser citado.

Sabe-se que os EAA produzem efeitos psiquicos quando utilizados em doses
suprafarmacologicas, sendo estes: quadros psicoticos e depressivos (Council on
Scientific Affairs, 1990). Damasceno (2002) afirma em seu estudo com ratos que 0s
animais que receberam EAA apresentaram algumas altera¢cdes comportamentais
(agitacdo e agressividade) em relagdo aos animais do grupo controle. Em nosso
estudo também observamos mudancas comportamentais nos ratos que receberam
propionato de testosterona quando comparados aos grupos que nao receberam a
droga. Os ratos tratados com a droga eram mais agressivos uns com 0sS outros.
Muitas vezes tinhamos que colocar os animais em caixas separadas para que eles
nao brigassem.

Outra alteracao observada em nosso estudo foi em relacao aos pelos dos
animais tratados com a droga. A coloracdo mudou do branco para amarelo opaco e
essa alteracao também foi relatada por Damasceno (2002). Até 0 momento nao se
sabe a razdo desta mudanca, entretanto, em seres humanos sao relatados casos de

alopecia apds o uso de EAA (Damasceno, 2002).

4.1 Peso corporal e Peso cardiaco
Analisando o peso corporal, peso cardiaco, peso do ventriculo esquerdo,
peso cardiaco/peso corporal e peso do VE/peso cardiaco, encontramos diferenca

estatisticamente significante no peso do VE dos animais do grupo C em relacdo ao
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grupo S. Os animais do grupo S apresentaram maior peso do VE em relagdo aos
animais do grupo C. N&o foram encontradas diferengas estatisticas nos outros
parametros analisados (tabela 3).

Em relacdo ao peso corporal ocorreu um aumento de 2,53% do grupo S
quando comparado com o grupo C. Os animais dos grupos T, ST e TT apresentaram
uma diminui¢do do peso corporal de 7% quando comparados com o grupo C.

Analisando o peso cardiaco observou-se um aumento de 15,2% do grupo S
em relacdo ao grupo C. Os animais do grupo T e ST mantiveram os mesmos pesos
dos animais do grupo C. Os animais do grupo TT apresentaram um aumento de
10% em relagdo aos animais do grupo C. Comparando o peso do VE entre os
grupos, ocorreu um aumento de 31,16% do grupo S em relacdo ao grupo C. Os
animais do grupo T, ST e TT apresentaram um aumento de 15% em relacao aos
animais do grupo C. A relacao peso cardiaco / peso corporal dos animais do grupo
S, apresentaram um aumento de 14,25% em relacdo ao grupo C. Os animais do
grupo T e ST mantiveram a mesma proporcdo do grupo C. Ja no grupo TT essa
proporcdo aumentou 21,42%. Em relacao a propor¢cédo peso VE / peso cardiaco os
animais do grupo S, T, ST e TT, apresentaram um aumento de 12,28% em relacao
ao grupo C.

Animais idosos apresentam maior peso no VE em relacdo aos animais jovens,
devido a um aumento do volume parcial dos miécitos e do intersticio cardiaco na
fase senescente (Aguila et al 1998). Em nosso estudo observamos esse aumento
pronunciado entre o grupo S e C que pode ser por causa do envelhecimento. Ja nos
outros grupos observamos um aumento moderado. Nos grupos T e TT o aumento
moderado foi decorrente de hipertrofia fisiolégica devido ao exercicio fisico e

administracédo de testosterona.
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Woodiwiss et al, (2000) em seu estudo com ratos que praticaram exercicios
aerébios (corrida) e receberam administracdo de decanoato de nandrolona observou
diferencas significativas no peso corporal, peso cardiaco e peso do ventriculo
esquerdo. Comparando o peso corporal dos animais nesse estudo houve diferenca
estatistica do grupo sedentario com testosterona quando comparado aos outros
grupos. Em nosso estudo houve uma discreta diminuicao (7%) do peso corporal nos
grupos T, TT e ST, essa diminuicdo pode estar relacionada com a administracao de
testosterona e o exercicio fisico que no nosso estudo foi anaerébio. Comparando o
peso cardiaco do estudo citado houve aumento de peso no grupo exercitado e
exercitado com testosterona, esses resultados foram observados igualmente em
nosso estudo. No entanto Liang et al (1993), em seu estudo (exercicios aerdbios)
nao observou diferencas nesses mesmos parametros. Essa disparidade encontrada
nos resultados pode ter ocorrido devido a diferenca nos protocolo de exercicio e a
frequéncia de administracdo dos esterdides (Liang et al, 1993). Sugere-se a
necessidade de estudos que possam elucidar a influéncia dos exercicios sobre o

peso corporal e peso cardiaco.

4.2 Estereologia do Ventriculo Esquerdo

Analisando a densidade de volume (Vv) ocupada pelo colageno, espaco
intersticial e midcitos cardiacos dos animais dos grupos C, S, T, ST e TT,
encontramos diferengas que foram estatisticamente significantes (p<0,05).

Analisando a densidade numérica dos midcitos (Nv), nimero total de miécitos
(N), volume médio dos midcitos (V) ndo ocorreram diferencas estatisticamente

significantes.
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4.2.1 Densidade de Volume (Vv)

Colageno

Com relacédo aos animais do grupo sedentario (C, S e ST) observamos que o
coladgeno aumentou significantemente no grupo S em relacdo ao grupo C. Os
animais do grupo S e ST também apresentaram diferencas significantes, sendo o
colageno em maior quantidade no grupo ST (Tabela 4).

O grupo de animais treinados (T) nao apresentou diferenca em relagdo aos
grupos de animais sedentarios (C e S), entretanto, quando comparado aos animais
sedentarios que receberam testosterona, houve diferenca significante. Sendo a
proporcdo de colageno maior no grupo sedentario (ST). O treinamento fisico
associado a administracdo de testosterona provocou diminuicdo na area ocupada
pelo colageno quando comparado aos animais sedentarios (S e ST). Comparando
os grupos T e TT observou-se que 0 uso da testosterona ndo alterou a densidade de
volume do colageno.

Em nosso estudo ocorreu diminui¢do das fibras colagenas nos grupos T e TT.
Brilla (1996) afirma que esta remodelagao do tecido ocorre em resposta ao exercicio
fisico, melhorando o desempenho cardiaco, aumentando a complacéncia ventricular,
aumentando a reserva coronariana com potencial de oxigenacao e nutricional para o
midcito, o que diminui os riscos de disfuncdes ventriculares (Grafico 1).

Trifunovic (1995) mostrou que a administracéo de testosterona por trés meses
em ratos ndo ativos, ndo induz hipertrofia ventricular esquerda, mas provoca uma
diminuicdo da complacéncia devido ao aumento do coldgeno na matriz extra-celular.
Em nosso estudo encontramos esse resultado no grupo ST. Nao houve hipertrofia
miocardica, mas a concentracédo de colageno do grupo ST apresentou um aumento

significante em relacdo aos demais grupos. Os animais que receberam testosterona
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e realizaram atividade fisica (TT), apresentaram uma diminui¢do na concentracao de
colageno.

Benjamin (1989) relata que a inatividade fisica, a hipertrofia patoldgica e o
envelhecimento do ventriculo esquerdo aumentam a proliferacao de tecido colageno.
Em nosso estudo observamos que os animais que realizaram exercicios fisicos
apresentaram os mesmos niveis de concentracdo de colageno dos animais do grupo
controle. Ja os animais sedentarios apresentaram um aumento na concentracdo do
colageno.

Os exercicios com pesos podem provocar uma sobrecarga pressorica e um
suposto estimulo humoral de angiotensina Il que sdo os principais agentes
estimuladores da sintese de fibras colagenas (BROWER et al, 2002).

Debessa et al (2001) estudando o tecido muscular de 12 coragdes humanos
e, em especial, as fibras de colageno, demonstraram que ha diferencas na
quantidade e tipos de fibras de colageno entre os coragdes de jovens e idosos. Um
possivel mecanismo para o aumento de colageno com a idade poderia ser uma
inibicdo de degradagao do mesmo.

O colageno é a unica proteina do organismo que mostra mudancas definidas
conforme a idade. Esta relacionado diretamente com o processo de envelhecimento.
O aumento no conteudo total de coladgeno de certos tecidos tem sido encontrado
com a variacao da idade. O fator responsavel pelo aumento no conteudo de fibras
colagenas €, no momento, desconhecido. Assim, o aumento do coladgeno no
miocardico pode contribuir para a diminuicdo da elasticidade ventricular com a idade

(BENEDICTO, 2003).
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Espaco Intersticial

A éarea ocupada pelo espacgo intersticial apresentou algumas diferencas
significantes entre os grupos. Os animais treinados apresentaram aumento
significante do espago intersticial em relacdo aos animais sedentarios. Os ratos do
grupo ST apresentaram menor Vv do espaco intersticial em relagdo aos animais
treinados isso significa que o uso da testosterona sem exercicio fisico nao alterou
esse parametro (Grafico). Sullivan (1998) afirma que o espaco intersticial é ocupado
por feixes de fibras colagenas e as células tém aparéncia de estarem separadas em
ratos tratados com EAA. Em nosso estudo chegamos ao mesmo resultado, os
animais do grupo ST mostraram um aumento do colageno em relacdo aos demais
grupos.

Junqueira & Carneiro (2000) afirma que o fato explicativo para o0 aumento de
volume intersticial nos animais que realizaram exercicios pode estar relacionado
com o aumento do conteudo nutricional para suprir a necessidade energética do
tecido cardiaco.

O intersticio cardiaco € constituido principalmente por um liquido derivado dos
capilares por filtracdo. Portanto, se o tecido por ele envolvido for submetido a uma
sobrecarga de trabalho, serd necessario um maior suprimento de moléculas de
agua, eletrélitos e nutrientes, além de excretas celulares, oxigénio, diéxido de
carbono e outros. Estes fatores associados favorecem o aumento do volume

intersticial (GUYTON & HALL, 1997).

Miocitos

A area ocupada pelos miécitos diminuiu significativamente, nos animais de 16

meses (S, ST, T e TT) em relacdo aos animais de 13 meses (C). Provavelmente
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esta diferenca ocorreu devido ao envelhecimento dos animais. Os grupos S, ST, T e
TT ndo apresentaram diferencas significativas entre si (Grafico 1).

Aguila (1998) afirma que o miocardio do homem adulto normal consiste em
cerca de 80% de midcitos e 20% de matriz extra-celular (tecido conjuntivo e vasos
sanguineos). Esta proporcado se modifica em diferentes fases da vida. Sabe-se que
com o avancgar da idade a proporcao de midcitos diminui. Embora néo esteja
comprovado o motivo da perda de midcitos. O autor ainda sugere a possibilidade de
dois mecanismos que expliguem esse fendmeno: necrose (processo acidental e
passivo) e apoptose (processo programado e ativo).

A apoptose, ou morte celular programada, é um fenémeno regulado de forma
ativa por células préprias destinadas a destruicdo. Este processo ocorre
normalmente durante o desenvolvimento cardiaco, na maturacdo pds-natal, na
hipdxia, isquemia, na sobrecarga e na insuficiéncia cardiaca. A morte celular
programada serve para equilibrar a divisdo celular. Se as células ndo sdo mais
necessarias elas cometem “suicidio”, ativando um processo de morte celular. A
célula morre de forma ordenada e ndo prejudica as células vizinhas e seus
componentes sao reciclados pelas células que a ingeriram. J& a necrose € a morte
celular devido a uma lesdo aguda, nesse caso a célula incha e arrebenta expelindo
seu conteudo sobre as células vizinhas, provocando uma resposta inflamatoéria

(AGUILA, 1998; ALBERTS, 2006; ZAZYCKI, 2009).
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Figura 6: Fotos demonstrativas coradas em picro-sirius (luz polarizada) de parte do tecido do VE dos
grupos de ratos.

C S ST

O Colageno
@ Midcitos
B Espaco intersticial

Graéfico 1: Densidade de volume (Vv) dos componentes do miocardio dos grupos de animais.

44



4.3 Densidade Numérica de Miocitos (Nv [midcitos])

Analisando a densidade numérica (Nv) dos midcitos dos 5 grupos
observamos que estatisticamente nao houve diferenca entre eles. Entretanto, houve
discreta diminuicdo do grupo S em relacdo ao grupo C. Nos animais treinados o
grupo que recebeu testosterona (TT) apresentou discreto aumento da densidade
numérica em relacdo ao grupo T (Figura 7 e Tabela 6).

Em nosso estudo os animais que praticaram exercicios fisicos apresentaram
discreta diminuicdo da Nv nos miécitos cardiacos. Segundo Morgan & Baker (1991)
(in MORVAN 2009), este mecanismo pode ser decorrente do aumento do trabalho
cardiaco provocado por sobrecarga de trabalho (exercicio fisico), que vai aumentar a
demanda de energia e por sua vez, ocorrer a hipertrofia dos midcitos explicando o
menor numero por area analisada, nos animais que realizaram exercicio fisico.

A hipertrofia dos mi6citos € o mecanismo mais eficiente de compensagéao do
coracdo frente a uma sobrecarga de trabalho cardiaco (GHORAYEB, 2005;
ZAZYCKI, 2009).

Os animais sedentarios (S) do nosso estudo, que nao realizaram exercicio
fisico e ndo receberam administracao de testosterona, apresentaram uma discreta
diminuicdo da Nv em relagédo ao grupo controle (C). Este achado pode ser explicado
pelo envelhecimento do animal. Cardoso (2006) afirma que a hipertrofia miocardica
da fase senescente ocorre devido a uma diminuicdo do numero de midcitos
cardiacos, Aguila (1998), conclui que no envelhecimento, existem condicdes que
favorecem a apoptose de midcitos cardiacos, em seu estudo ele cita uma diminuicao
da Nv nos animais idosos, o que reforca a existéncia de apoptose na fase
senescente.

Comparando os animais que receberam testosterona e praticaram exercicio

fisico com os animais que s6 receberam testosterona ndo observamos diferencas
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estatisticas. Este achado pode ser explicado porque tanto a testosterona quanto o
exercicio fisico causam hipertrofia do VE. A testosterona causa hipertrofia
concéntrica patolégica dos midcitos cardiacos, provocando um aumento do
ventriculo esquerdo e alteragbes ultraestruturais tais como: mitocdndrias de
aparéncia arredondada e membrana de aspecto defeituoso e alteracbes na matriz
extracelular (BEHRENDT, 1977; FLECK, 1999; DAMASCENO, 2002; GEBARA,
2002). Estudos em porcos mostram que a testosterona induz a destruicao
mitocondrial e provoca aumento da relagdo mitocéndria: miofibrilas (BEHRENDT,
1977). Appel (1983), observou destruicdo de sarcolemas, desaparecimento regional
de ribossomos e polissomos, afinamentos de banda | e displasia intrafibrilar.
Entretanto, os exercicios fisicos com pesos causam hipertrofia concéntrica
fisiolégica do VE. Essa hipertrofia serve para melhorar a funcdo do coragdo como
bomba e a capacidade do sistema cardiovascular fornecer oxigénio aos musculos
que se exercitam. (ZAZYCKI, 2009). Isso significa que além da hipertrofia fisiolégica
decorrente do exercicio fisico, os animais do grupo TT também podem ter

desenvolvido uma hipertrofia patolégica associada do VE.
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4.4 Numero Total de Miocitos (N)

Analisando o numero total de miécitos cardiacos (N) dos 5 grupos
observamos que estatisticamente ndo houve diferenga entre eles (Tabela 7) .

Aguila (2003) observou em seu estudo diminuicdo do N (miécito) nos animais
idosos (15 meses) em relacdo aos animais jovens (3 meses). Este fato evidencia
que, no envelhecimento, existem condicdes que favorecem a apoptose dos midcitos
cardiacos. Em nosso estudo ndo foi observada diferenga estatistica significante
provavelmente pelo fato dos animas do grupo C apresentar idade muito proxima dos

demais grupos (13 e 16 meses).
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4.5 Volume Médio dos Midcitos (V)

Analisando o volume médio dos miécitos dos 5 grupos observamos que
estatisticamente nao houve diferenca entre eles (Tabela 9).

Aguila (2003) observou em seu estudo que o V(midcito) apresentou aumento
de 145% quando comparados animais jovens (trés meses) com animais velhos
(quinze meses de idade).

O aumento de qualquer 6rgao pode ser decorréncia de hipertrofia ou
hiperplasia celular; no miocardio, a contribuicdo de cada um desses mecanismos
depende da idade do animal. Em animais adultos, o miécito cardiaco € incapaz de
se dividir, porque é célula especializada e de diferenciacao terminal. Estima-se que
no ser humano recém nascido, até 2% dos midcitos sejam capazes de se dividir,
mas que ao final do primeiro més de vida menos de 1% das células mantenham
essa capacidade. Dessa maneira, é consenso admitir que a hipertrofia miocardica no
adulto aconteca devido a hipertrofia celular (SAFI, 1998). Nossos animais possuiam

13 e 16 meses e por esse motivo pode nao ter ocorrido diferenca estatistica.

4.6 Densidade Numérica (Nv) dos Capilares do Ventriculo Esquerdo

Em nosso estudo os animais Treinados (T e TT) apresentaram diferenca
estatistica em relacdo a densidade numérica dos capilares quando comparados aos
animais sedentarios que nao receberam testosterona (C e S). Este resultado
provavelmente ocorreu devido a remodelacdo do miocardio. O grupo ST nao
apresentou diferenca entre os animais treinados apesar da Nv ser menor nesse
grupo. Tagarakis et al (2000) mostra em seu trabalho que atletas que utilizam EAA,
tem aumento na microvascularizagdo cardiaca, mas esse aumento ndo acompanha

a hipertrofia induzida pelo treinamento fisico. Isso faz com que ocorra um
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desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio no miocéardio, em especial
durante o treinamento fisico.

O efeito em longo prazo do treinamento produz um significante aumento no
volume de sangue e para suprir as necessidades do coragao ocorre um aumento da
microvascularizagdo O consumo maximo de oxigénio (VO.max) é o principal
indicador dessas adaptacdes. O aumento do niumero de vasos no coracao ao longo
do treinamento fisico ocorre por um mecanismo denominado de neoformagéo.
(BRITTO, 2002; GHORAYEB et al, 2005). Nosso estudo demonstrou diferenga
significante em animais treinados quando comparados aos sedentarios que nao
receberam a testosterona. Isso comprova a necessidade, adaptacdo do érgao e a

ocorréncia do mecanismo de neoformacao (tabela 10).

5. Consideracoes Finais

A acado conjunta da reposicdo hormonal e a pratica de exercicios resistidos
podem determinar alteracées positivas e/ou negativas em ratos idosos. A reposicao
hormonal promove alteragdes em diversos componentes do miocardio. Entretanto
nao é possivel estabelecer de forma definitiva até que ponto esta reposicdo, em
humanos, pode trazer beneficios para o idoso.

Um dos aspectos mais preocupantes do envelhecimento sdo as alteragcbes do
colageno nos tecidos. No coracao essa alteracdo promove a deposi¢cao de colageno
que causa a diminui¢cdo da complacéncia cardiaca e consequiente comprometimento
da funcado. Nosso estudo mostrou que a reposicado hormonal associada ao exercicio
fisico manteve os mesmos niveis de colageno do grupo controle. O que nos faz crer

que também houve manutencao nos niveis funcionais.
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Sao necessarios estudos epidemioldgicos, que possam tornar a reposicao de
androgénios segura em idosos em andropausa, pois a maior dificuldade para seu

uso ainda hoje sao seus efeitos colaterais.
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Anexos

Tabela 3 — PCd/PC, PVE/PCd nos grupos C, S, T, ST e TT.

Grupos PC, g PCd, g PVE, g PCd/ PC % PVE / PCd %
(C)n=4 541,5+51,70 1,51+ 0,09 0,91 £ 0,06* 0,28 + 0,032 60,42 + 7,74
(S) n=6 546,6 + 42,15 1,74 +0,12 1,20 + 0,11 0,32 £ 0,034 69,61 + 8,03
(T) n=6 543,0 +69,15 1,52+0,12 1,03+0,13 0,28 + 0,021 68,06 + 4,21

(ST) n=5 517,5+70,12 1,51 +0,19 1,01 £ 0,08 0,29 £ 0,065 68,15 + 13,58
(TT) n=6 485,8 £60,20 1,67 £0,25 1,10+ 0,16 0,34 + 0,051 66,39 + 6,68

Valores das médias + desvio padréo, n = n? de ratos, PC = peso corporal, PCd = peso cardiaco, PVE
= peso do ventriculo esquerdo, PCd/PC = relacdo peso cardiaco/pesocorporal, PVE/PCd = relagédo

peso do ventriculo esquerdo/peso cardiaco,

* p<0,05vs S.

Tabela 4 - Densidade de volume (Vv) do colageno do

ventriculo esquerdo dos grupos de ratos analisados.

Grupos MdxDP %
Controle (C) 418+1,64 1
Sedentario (S) 519+267
Treinado (T) 461+160§
Sedentario Test. (ST) 6,21 £1,83 ¢
Treinado Test. (TT) 410+1,55#

* p<0,01 vs S, T p<0,01 vs T, ¥ p<0,01 vs TT,

§ p<0,01 vs T, ¢ p<0,01 vs S, # p<0,01 vs ST
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Tabela 5 - Densidade de volume (Vv) do espaco intersticial do

ventriculo esquerdo dos grupos de ratos analisados.

Grupos MdiDP %
Controle (C) 325+287 1%
Sedentério (S) 497 +421§¢
Treinado (T) 6,82 £4,22 #
Sedentario Test. (ST) 410+ 2,97 a
Treinado Test. (TT) 6,73 £ 5,55

* p<0,05 vs S, T p<0,05 vs ST, t p<0,05 vs ST, § p<0,05 vs ST,

0 p<0,05vs TT, # p<0,05vs TT, # p<0,05vs TT

Tabela 6 - Densidade de volume (Vv) dos miécitos

cardiacos do ventriculo esquerdo dos grupos de ratos

analisados.
Grupos MdiDP %
Controle (C) 91,3 £ 1,74
Sedentario (S) 87,2+ 1,59
Treinado (T) 86,6 = 1,05
Sedentério Test. (ST) 88,20 + 0,85
Treinado Test. (TT) 87,70 £ 3,10

* p< 0,01 vsgrupos S, T, ST, TT; Md = Média; DP =

Desvio Padrao.
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Tabela 7 - Densidade numérica (Nv) dos midcitos cardiacos

do ventriculo esquerdo dos grupos de ratos analisados.

Grupos Md+ / mm®
midcito (10°)
Controle (C) 439,21 + 136,93
Sedentario (S) 409,1 + 162,8
Treinado (T) 383,8 + 99,2
Sedentério Test. (ST) 441,5+£93,5
Treinado Test. (TT) 417,2+109,6

Tabela 8 — Numero total (N) dos miécitos cardiacos do

ventriculo esquerdo dos grupos de ratos analisados.

Grupos Mdt / mm®
midcito (10°%)
Controle (C) 663,34 + 223,06
Sedentéario (S) 709,78 + 276,80
Treinado (T) 583,62 + 162,21
Sedentério Test. (ST) 672,85 + 178,30
Treinado Test. (TT) 683,96 + 141,18
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Tabela 9 — Volume médio (V) dos midcitos cardiacos

do ventriculo esquerdo dos grupos de ratos

analisados.
Grupos Mdz / mm®
Controle (C) 0,2285 + 0,081
Sedentario (S) 0,2491 + 0,102
Treinado (T) 0,2411 + 0,065

Sedentario Test. (ST) 0,2105 + 0,054

Treinado Test. (TT) 0,2242 + 0,063

Tabela 10 — Densidade numérica (Nv) dos capilares do ventriculo

esquerdo dos grupos de ratos analisados

Grupos Md+DP
Controle (C) 5,75 +1,95
Sedentario (S) 5,58 + 2,32
Treinado (T) 8,15+2,92 1
Sedentario Test. (ST) 7,21 +2,89
Treinado Test. (TT) 8,75+293*

* p<0,05vs grupos Ce S, T p<0,05vs grupos C e S; Md

= Média; DP = Desvio Padrao.



Quadro 1 - Peso dos animais em gramas (g), do inicio (29/01/07) ao término do

protocolo de treinamento (16/05/07).

animal| 29/01| 07/02| 14/02| 21/02| 28/02| 07/03| 14/03| 21/03| 28/03| 04/04| 11/04| 18/04| 25/04| 02/05| 09/05| 16/05

C1 486 | 491

Cc2 560 | 561

C3 658 | 605

C4 373 | 353

C5 553 | 509

S 583 | 575 | 582 | 588 | 588 | 576 | 584 | 588 | 600 | 628 | 591 | 587 | 603 | 610 | 580 | 565

S2 612 | 605 | 608 | 618 | 610 | 615 | 618 | 622 | 628 | 609 | 621 608 | 602 | 605 | 595 | 590

S3 548 | 537 | 543 | 544 | 532 | 519 | 523 | 532 | 534 | 531 | 532 | 540 | 535 | 543 | 540 | 530

S4 500 | 586 | 511 | 511 | 504 | 495 | 486 | 496 | 496 | 481 | 485 | 584 | 489 | 489 | 495 | 485

S5 564 | 586 | 590 | 589 | 601 | 585 | 588 | 595 | 601 | 596 | 596 | 595 | 590 | 596 | 590 | 590

S6 503 | 510 | 532 | 524 | 525 | 506 | 517 | 524 | 531 | 522 | 524 | 532 | 535 | 531 535 | 530

ST1 603 | 590 | 516 | 582 | 597 | 597 | 594 | 587 | 586 | 578 | 588 | 591 582 | 588 | 585 | 585

ST2 | 600 | 593 | 597 | 607 | 622 | 599 | 595 | 593 | 600 | 592 | 586 | 594 | 580 | 590 | 585 | 585

ST3 513 | 502 | 528 | 516 | 513 | 504 | 505 | 509 | 504 | 499 | 496 | 498 | 489 | 496 | 485 | 490

ST4 | 497 | 495 | 607 | 604 | 620 | 600 | 593 | 588 | 588 | 576 | 580 | 573 | 571 | 569 | 575 | 565

ST5 534 | 538 | 547 | 547 | 548 | 520 | 513 | 511 | 508 | 506 | 499 | 494 | 495 | 499 | 480 | 455

ST6 428 | 450 | 460 | 465 | 465 | 440 | 444 | 441 | 443 | 430 | 429 | 432 | 425 | 439 | 430 | 425

T 559 | 584 | 586 | 509 | 506 | 506 | 502 | 506 | 513 | 503 | 510 | 499 | 502 | 506 | 515 | 515

T2 541 540 | 572 | 447 | 448 | 433 | 392 | SACR

T3 605 | 607 | 605 | 597 | 598 | 588 | 584 | 590 | 603 | 599 | 591 | 601 | 599 | 587 | 585 | 590

T4 479 | 475 | 479 | 490 | 489 | 476 | 480 | 489 | 506 | 499 | 508 | 514 | 508 | 498 | 495 | 485

T5 607 | 627 | 608 | 637 | 608 | 603 | 605 | 614 | 614 | 617 | 620 | 622 | 614 | 624 | 625 | 640

T6 444 | 437 | 401 | 461 | 459 | 447 | 459 | 461 | 470 | 495 | 480 | 483 | 478 | 474 | 475 | 485

TT1 544 | 562 | 537 | 538 | 527 | 520 | 519 | 511 | 513 | 509 | 512 | 510 | 512 | 509 | 510 | 500

TT2 498 | 506 | 505 | 505 | 491 | 479 | 486 | 466 | 475 | 475 | 460 | 455 | 451 | 440 | 420 | 420

TT3 579 | 614 | 603 | 599 | 600 | 594 | 594 | 584 | 590 | 581 | 584 | 580 | 578 | 572 | 565 | 570

TT4 516 | 540 | 531 | 535 | 540 | 521 | 523 | 527 | 531 | 527 | 530 | 540 | 537 | 524 | 525 | 520

TT5 588 | 560 | 570 | 562 | 567 | 557 | 545 | 546 | 551 | 554 | 549 | 558 | 553 | 553 | 550 | 545

TT6 602 | 601 | 597 | 592 | 595 | 657 | 582 | 578 | 573 | 569 | 558 | 583 | 580 | 570 | 575 | 560
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