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Resumo

INTRODUGCAO: Exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT) e alimentac&o intermitente promovem alteraces
morfoldgicas cardiacas. OBJETIVO: avaliar a influéncia da associacao entre alimentacédo intermitente e HIT
sobre indicadores morfoldgicos de remodelacéo cardiaca em ratos. METODOS: Para tanto, ratos Wistar machos
foram divididos em quatro grupos. Os grupos C e Ex foram alimentados diariamente ad libitum com ragéo
comercial para roedores. J4 os grupos Al e EAI receberam a mesma ragéo, administrada a vontade em dias
alternados. Os grupos EX e EAIl foram submetidos a protocolo de HIIT em esteira rolante 5x/semana, por 12
semanas. Posteriormente, cortes histoldgicos do ventriculo esquerdo foram utilizados para anélise morfométrica
microscopica. CONCLUSAO: O HIIT, isoladamente, promove hipertrofia de cardiomidcitos e fibrose intersticial
no miocardio. A Al atenua as alterag6es morfoldgicas cardiacas induzidas pelo exercicio.

Autorizac&o legal: O protocolo experimental foi aprovado pela Comisséo de Etica em Experimentagdo Animal
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (protocolo n° 778/2016).

Palavras-chave: Exercicio Fisico, Jejum Intermitente, Coragéo.
Trabalho selecionado para a JNIC: UFMS

Introducéo

O sedentarismo e os maus habitos alimentares séo caracteristicas marcantes da sociedade moderna e
um grande desafio para a salde publica, pois contribuem para o desenvolvimento e agravo de doencas crbnicas,
dentre as quais se destacam as afec¢Bes cardiovasculares (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Nesse
contexto, busca-se reduzir e prevenir tais doengas, o exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT) e a
alimentacdo intermitente (Al) tem se destacado devido aos seus diversos beneficios a saude.

O HIIT caracteriza-se por exercicio de alta intensidade intercalados por periodos de recuperagéo passiva
ou ativa de baixa intensidade (GIBALA, JONES, 2013). Sua préatica pode estimular, em animais de
experimentacdo saudaveis, o aumento do comprimento, da largura e do volume dos cardiomidcitos, além do
aumento da massa dos ventriculos esquerdo e direito (KEMI et al., 2004). J& em modelos de doenca, o HIIT foi
associado a reducgédo da fibrose e da hipertrofia ventricular no infarto. Por outro lado, a Al constitui intervencao
nutricional com periodos alternados de privagdo alimentar e realimentagdo ad libitum, geralmente em ciclos de
12 a 24 horas. Em modelos de agresséo cardiaca, a Al promoveu reducdo do tamanho do infarto e da
remodelagdo do ventriculo esquerdo (AHMET et al., 2005). Além disso, a Al destaca-se por estar associada ao
aumento da longevidade e a reducdo do risco de doencas crbnicas, como as afec¢des cardiovasculares
(MATTSON et al., 2017). No entanto, ha necessidade de estudos que verifiquem os efeitos da associacdo dessas
intervencdes no coragdo. Esse trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia da associagéo entre a alimentacao
intermitente e o exercicio fisico intervalado de alta intensidade sobre a morfologia cardiaca de ratos.

Metodologia
Delineamento experimental

Foram utilizados 48 ratos Wistar machos, provenientes do Biotério da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (INBIO/UFMS). Os animais foram mantidos em ambiente e temperatura controlados e
aleatoriamente distribuidos em quatro grupos: Controle (C), Alimentagdo Intermitente (Al), Exercicio Fisico
Intervalado de Alta Intensidade (EX) e Exercicio Fisico Intervalado de Alta Intensidade e Alimentacao Intermitente
(EAI). Os grupos C e EX foram tratados diariamente com racdo ad libitum, j& os animais dos grupos Al e EAI
receberam a mesma racao padrdo, administrada ad libitum em dias alternados com dias de jejum total. O
consumo de racao foi controlado diariamente e a massa corporal dos animais foi mensurada semanalmente. Os
grupos EX e EAI foram submetidos a protocolo de corrida em esteira rolante (MOREIRA et al, 2013). O periodo
do experimento foi de 12 semanas. Todos os procedimentos foram realizados conforme o “Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals”, publicado pelo “U. S. National Institute of Health”.
Teste de esforco e protocolo de exercicio intervalado de alta intensidade
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Para verificar a capacidade funcional, foi realizado teste de esforco maximo, utilizando-se protocolo
incremental para ratos com o propésito de determinar a velocidade maxima alcancada (Vmax). Posteriormente,
foi iniciado o protocolo de exercicio, que consistiu em cinco sessdes semanais de exercicio fisico em esteira
rolante a 15° de inclinacdo, com duracao de 49 min cada (3 min a 60% Vmax e 4 min a 85% Vmax), com
aquecimento de 10 min a 40% Vmax antes de cada sessdo. (MOREIRA et al., 2013).

Eutanédsia e coleta de tecidos

Ao final do experimento, os animais foram submetidos a anestesia intraperitoneal com tiopental (80
mg/kg) e eutanasia por decapitagéo. Atrios, ventriculo direito (VD) e ventriculo esquerdo (VE) foram dissecados
e pesados separadamente. Tecido adiposo dos compartimentos epididimal e retroperitoneal também foram
removidos e pesados (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2014).

Analise da morfologia macroscopica e microscépica do coragédo

Para analise cardiaca macroscopica foram consideradas: raz8es entre massa dos atrios, VD, VE, massa
total do coracdo pelo comprimento da tibia. Amostras anelares de VE (7 ym de espessura) foram coletadas em
laminas histol6gicas e corados com solucdo de hematoxilina-eosina para a avaliacgdo morfométrica de
cardiomiécitos ou corados pela técnica de Picrosirius Red para quantificacdo da fracao intersticial de colageno
(MARTINEZ et al., 2011; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2014).

Analise estatistica

Os dados foram apresentados em medidas descritivas de posicdo e variabilidade. Para comparacao
entre grupos, foi realizada analise de variancia de duas vias (ANOVA) complementada com teste de Tukey. O
nivel de significAncia considerado foi de 5%.

Resultados e Discusséo

Em relacdo as variaveis obtidas no teste de esforco méximo), a disténcia percorrida (C: 242,2+73,4; Al:
281.2+66,5; EX: 687,0+ 98,5; EAI 851,2+ 180,3 m) e a velocidade maxima alcangada durante o teste (C: 20,7+3,2;
Al 22,5+2,7; EX: 35,7+£2,7; EAl: 39,7+£4,8 m/min) foram maiores no grupo EX que no grupo C e maiores no grupo
EAI que nos grupos EX e Al.

Na tabela 1, estdo expostos os dados nutricionais. As varidveis ingestao alimentar total, ingestéo calérica
total e eficiéncia alimentar total foram menores nos grupos EX e Al quando comparados ao C e menores no grupo
EAI que no grupo EX.

Tabela 1. Variaveis nutricionais

S Grupos
Variaveis
C (n=12) Al (n=12) EX (n=12) EAI (n=12)
Ingestao Alimentar Total (g) 2,217 £ 129 1,627 £ 105* 2,070 + 132* 1,599 + 105t
Ingestao Calorica Total (Kcal) 8,006 * 466 5,875 + 381* 7,473 + 137* 5,774 + 380t
Eficiéncia Alimentar Total (%) 1,79 £ 0,45 1,42 +0,23* 1,16 + 0,33* 1,14 £ 0,43%

C: Controle; Al: Alimentag&o Intermitente; EX: Exercicio; EAIl: Exercicio Alimentacdo Intermitente; Média + desvio padréo;
*p<0,05 vs. C; 1 p<0,05 vs. EX; ANOVA e Tukey.

Na tabela 2, sdo exibidas as variaveis de morfologia cardiaca macroscépica. A massa dos atrios, em
valores absolutos e normalizada pelo comprimento da tibia, foi menor no grupo EAIl quando comparado ao grupo
EX. A massa do ventriculo esquerdo, em valores absolutos, foi menor no grupo Al que no grupo C. A massa do
ventriculo direito e total do coracdo e as razbes VD/tibia e coragdo/tibia foram menores nos grupos Al e EAI
guando comparados aos seus respectivos controles, C e EX.

Tabela 2. Morfologia cardiaca macroscépica

o Grupos
variaveis C (n=12) Al (=12) EX (n=12) EAl (n=12)
Atrios (g) 007001 0,06 0,01 0,08 £ 0,01 0,06 £ 0,01t
Atrios/Tibia (mm/mg) 1,16+£021  1,58+0,26 1,84 £ 0,34 1,54 0,171
VE (g) 054+0,09 0,47 +0,07* 0,54 % 0,06 0,48 £ 0,03
VE/Tibia (mg/mm) 12,7 1,9 11,6 £1,7 12,9+1,3 11,8+0,7
VD (g) 0,18+003 0,15 0,02* 0,18 0,01 0,16 £ 0,02t
VD/Tibia (mg/mm) 430+054  3,62+0,43* 4,21+ 0,34 3,81 ¢ 0,35t
Corac4o (g) 0,79+0,10 0,68 + 0,08 0,79 £ 0,06 0,70 + 0,041
Coracao/Tibia (mg/mm) 18,6 £2,1 16,8 £ 1,8* 18,9+1,2 17,1 £ 0,8t

C: Controle; Al: Alimentagdo Intermitente; EX: Exercicio; EAI: Exercicio Alimentacéo Intermitente; Média + desvio padréo; *
p<0,05 vs. C; T p<0,05 vs. EX; ANOVA e Tukey.

Na tabela 3, estdo descritas as variaveis murinométricas. A massa corporal foi menor nos grupos EX e

Al qguando comparados ao grupo C e menor no grupo EAI em relacdo ao grupo EX. O indice de Lee foi menor no
grupo EX que no grupo C. A adiposidade foi menor no grupo EX quando comparado ao grupo C; entretanto, em
relacdo ao grupo EAI, o grupo EX apresentou maior adiposidade. As gorduras epididimal e retroperitoneal dos
2
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grupos EX e Al detiveram menores valores quando comparados ao grupo C; ja o grupo EAI apresentou menores
valores para estas variaveis quando comparado ao EX.

Tabela 3. Variaveis murinométricas

o Grupos
Variavels C (n=12) Al (nN=12) EX (n=12) EAI (n=12)
Massa Corporal Final (g) 419 £ 45 337+ 40* 359 + 31* 324 + 33t
indice de Lee (g/cm?) 0,29 £ 0,01 0,29 £ 0,01 0,28 £ 0,01* 0,29 £ 0,01
Adiposidade (%) 36+£1,0 3,0£0,9 2,4+ 0,5* 1,9 £ 0,4%
Gordura Epididimal (g) 8,1+25 58+1,7* 5,4 +1,4* 3,9+0,81F
Gordura Retroperitoneal () 7,0+ 3,0 4,5+ 272* 3,4+0,8* 2,3+ 0,61

C: Controle; Al: Alimentagdo Intermitente; Ex: Exercicio; EAI: Exercicio Alimentacao Intermitente; Média + desvio padrao; *
p<0,05 vs. C; 1 p<0,05 vs. EX; f p<0,05 vs. Al; ANOVA e Tukey.

Em relagdo a morfologia cardiaca microscopica (figura 1), a area seccional transversa dos cardiomiécitos
(C: 15149,8; Al: 10046,5; EX: 170£15; EAI:103£3,9 um?) foi menor no grupo Al quando comparado ao grupo C e
maior no grupo EX que nos grupos C e EAI. A fragdo intersticial de coldgeno (C: 3,06+1,06; Al: 2,33+0,55; EX:
4,60+0,65; EAI: 3,19+1,00 %) foi maior no grupo EX em relacéo aos grupos C e EAI e maior em EAI que no grupo
Al.
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Figura 1. Valores referentes a (A) area seccional transversa dos cardiomiécitos e a (B) fracdo intersticial de colageno no
miocérdio.C: Controle; Al: Alimentacdo Intermitente; EX: Exercicio; EAIl: Exercicio Alimentacdo Intermitente. Valores em
média + desvio padrao. ANOVA e Tukey. * p<0,05 vs. Ct p<0,05 vs. EX;  p<0,05 vs. Al. ANOVA de duas vias e Tukey.

Como principais resultados, verificamos que o HIIT promove alteragfes morfolégicas no musculo
cardiaco e que alimentacgédo intermitente, de forma isolada e quando associada ao exercicio, reduz a fibrose no
miocéardio. Em relagdo ao teste de esfor¢o, os grupos exercitados alcancaram melhor desempenho funcional
guando comparados aos respectivos controles, possivelmente por conta de adaptagfes funcionais geradas a
partir do exercicio aerdbio intervalado de alta intensidade. ASTORINO et al. (2012) sugerem que o0 exercicio
intervalado de alta intensidade aumenta o consumo maximo de oxigénio (VO2max) € 0 tempo para atingir a
exaustdo, variaveis frequentemente utilizadas como preditores de rendimento (FONSECA et al., 2010),
configurando uma adaptacao benéfica ao exercicio. Em relacdo as variaveis nutricionais, o grupo EAIl apresentou
menor ingestéo alimentar e caldrica e eficiéncia alimentar total. Em outros trabalhos com modelos animais e com
humanos, a Al promoveu reducéo da ingestdo alimentar (WAN, 2003; TINSLEY et al., 2017). Analisando o
comportamento murinomeétrico, tanto a Al quanto o HIIT como fatores isolados foram associados a menor massa
corporal, adicionalmente, o grupo EAIl apresentou massa corporal final menor comparado ao EX, mostrando que
este efeito foi potencializado com a combinacdo das duas intervencdes. Em relagdo a adiposidade, houve
influéncia significativa apenas do fator exercicio. No entanto, os depositos de gordura sofreram influéncia tanto
do exercicio quanto da Al. O fornecimento de energia pelos tecidos adiposos ao corpo durante o jejum, pode ser
responsavel pela diminuicdo da adiposidade (KIM et al., 2017). Em estudo experimental realizado por Batacan
et al. (2016), o HIIT provocou mudancas benéficas na massa corporal, gordura visceral e epididimal em ratos.
Os achados do presente trabalho sdo bastante relevantes, uma vez que a perda de massa e a melhora da
composicao corporal através da atividade fisica e modificacdes na dieta podem ajudar a diminuir o risco de
doencas relacionadas ao acumulo de gordura (DONNELLY et al., 2009).

Em relacdo a morfologia cardiaca microscopica, no presente trabalho, o protocolo de HIIT utilizado
resultou em hipertrofia de cardiomidcitos e aumento da area seccional dos cardiomiécitos e da fragcéo intersticial
de colageno no VE. Modelos de HIIT tém sido utilizados para investigar a remodelagao cardiaca provocada pelo
exercicio, uma vez que este tipo de exercicio parece induzir adaptacdes estruturais e funcionais no coracao de
maneira mais eficaz do que exercicios de intensidades mais baixas (HARAM et al., 2009; WANG; WISLOFF;
KEMI, 2010). Em pesquisas experimentais que utilizaram HIIT, foi observado aumento do comprimento, largura,
volume e massa do ventriculo esquerdo (KEMI et al., 2004; KEMI et al., 2005). Embora o protocolo do presente
trabalho compreenda menor tempo de fase ativa e maior tempo de recuperacgéo, a intensidade foi semelhante

3



712 Reunido Anual da SBPC - 21 a 27 de julho de 2019 - UFMS - Campo Grande / MS

aos niveis utilizados nos trabalhos citados anteriormente (KEMI et al., 2004; KEMI et al., 2005) e também foi
capaz de induzir hipertrofia do VE, o que reforca o importante papel da intensidade do exercicio nas alteracfes
da morfologia cardiaca.

Na literatura, ha evidéncias que a Al reduziu fibrose, marcadores de inflamacédo e dano oxidativo no
coracao de animais saudaveis (CASTELLO et al., 2010). No presente estudo, é possivel sugerir que o menor
tamanho das estruturas microscdépicas induzido pela alimentacdo intermitente caracteriza resposta adaptativa
através do mecanismo de conservacdo de energia. Nesse sentido, investigacbes apontam que o jejum é
acompanhado por diminuicdo da biossintese de colageno (SOKOLOVIC et al., 2013). Considerando que o
aumento do estresse oxidativo em resposta ao exercicio de alta intensidade seja um possivel indutor da fibrose
no VE, alguns autores sugerem que a Al reduz a producdo de EROS, bem como a expresséo de genes pro-
fibréticos no coragdo (CASTELLO et al., 2010) o que pode explicar a redugdo da fragdo intersticial de colageno
na associacdo do exercicio com alimentagdo intermitente no presente trabalho.

Conclusdes

O exercicio intervalado de alta intensidade, isoladamente, promove hipertrofia de cardiomiécitos e fibrose
intersticial no miocardio. Alimentacao intermitente atenua as alteracdes morfolégicas cardiacas induzidas pelo
exercicio.
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