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INTRODUCAO

1.1 Hipertireoidismo

A tireoide ¢ uma glandula situada na parte anterior do
pescoco (GREENSPAN, STREWLER, 2003), varia de tamanho
e forma sendo, em geral, um pouco maior nas mulheres do que
nos homens numa mesma faixa etaria. Tem a forma de um H ou
de um U (Imagem 1) apresentando dois lobos, direito e esquerdo,
unidos por uma fita variavel de tecido glandular, chamada istmo
(DANGELO, FATTINI, 2007). A tire6ide é um 6rgao muito
vascularizado, rica em capilares sanguineos e linfaticos.

Imagem 1: Localizagdo da glandula da tireoide'.

! Fonte shttp://www.google.com.br/imgres?
num=10&hl=ptBR&biw=1280&bih=709&tbm=isch&tbnid=]1DkPXI1130BsuM:&imgrefurl=htt

p//www. hbertas com.br/site/index. php%SFcentral%SDconteudo%Z(nd

08 11 29 14 urolde.]pg&w 381&h=276&ei= mK4]UMlyOO]m9ASOSYDYCW&zoom 1&dact
=hc&vpx=190&vpy=344&dur=489&hovh=191&hovw=264&tx=189&ty=127&sig=1016364464

39558369622&page=1&tbnh=152&tbnw=203&start=0&ndsp=15&ved=1t:429.r:5.5:0.i:89

~


http://www.google.com.br/imgres?num=10&hl=ptBR&biw=1280&bih=709&tbm=isch&tbnid=J1DkPXI13OBsuM:&imgrefurl=http://www.libertas.com.br/site/index.php%3Fcentral%3Dconteudo%26id%3D2977&docid=8QZ1k9vAu1TlAM&imgurl=http://www.libertas.com.br/site/extra/2010_05_08_11_29_14_tiroide.jpg&w=381&h=276&ei=mK4jUMiyOojm9ASo3YDYCw&zoom=1&iact=hc&vpx=190&vpy=344&dur=489&hovh=191&hovw=264&tx=189&ty=127&sig=101636446439558369622&page=1&tbnh=152&tbnw=203&start=0&ndsp=15&ved=1t:429,r:5,s:0,i:89
http://www.google.com.br/imgres?num=10&hl=ptBR&biw=1280&bih=709&tbm=isch&tbnid=J1DkPXI13OBsuM:&imgrefurl=http://www.libertas.com.br/site/index.php%3Fcentral%3Dconteudo%26id%3D2977&docid=8QZ1k9vAu1TlAM&imgurl=http://www.libertas.com.br/site/extra/2010_05_08_11_29_14_tiroide.jpg&w=381&h=276&ei=mK4jUMiyOojm9ASo3YDYCw&zoom=1&iact=hc&vpx=190&vpy=344&dur=489&hovh=191&hovw=264&tx=189&ty=127&sig=101636446439558369622&page=1&tbnh=152&tbnw=203&start=0&ndsp=15&ved=1t:429,r:5,s:0,i:89
http://www.google.com.br/imgres?num=10&hl=ptBR&biw=1280&bih=709&tbm=isch&tbnid=J1DkPXI13OBsuM:&imgrefurl=http://www.libertas.com.br/site/index.php%3Fcentral%3Dconteudo%26id%3D2977&docid=8QZ1k9vAu1TlAM&imgurl=http://www.libertas.com.br/site/extra/2010_05_08_11_29_14_tiroide.jpg&w=381&h=276&ei=mK4jUMiyOojm9ASo3YDYCw&zoom=1&iact=hc&vpx=190&vpy=344&dur=489&hovh=191&hovw=264&tx=189&ty=127&sig=101636446439558369622&page=1&tbnh=152&tbnw=203&start=0&ndsp=15&ved=1t:429,r:5,s:0,i:89
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A glandula tireoide ¢ constituida por numerosos folicu-
los que sao as verdadeiras unidades funcionais da glandula. Cada
foliculo é formado por uma fina parede constituida por uma Gni-
ca camada celular, o seu interior é ocupado por uma substancia
de consisténcia viscosa denominada colodide e sdo revestidos por
células epitelidides ctubicas que secretam seus produtos no interi-
or dos foliculos. O principal componente do coléide é uma gran-
de glicoproteina, a firegglobulina, que contém os hormonios tireoi-
dianos em sua molécula. Esta glandula ¢é responsavel pela produ-
¢do, armazenamento e secrecao dos hormonios tireoidianos tiro-
xina (T4) e triiodotironina (T3), hormonios estes que promovem
o crescimento, desenvolvimento e regulam uma variedade de fun-
¢des homeostaticas, como a produc¢ao de energia e calor, aumen-
tando o metabolismo do corpo (ARTHUR, GUYTON, 2009).

Imagem 2: Aspectos microscopicos da glindula da tireoide.

Epitélio folicular

- Eritrécitos

Fonte: Arthur C., Guyton, M.D. Tratado de Fisiologia Médica. ed. 9, p.
725, Jul.2009.

A secre¢ao do hormonio tireoidiano (HT) pela tiredide é
controlada pelo horménio tireo-estimulante (TSH) que é secreta-
do pelo lobo anterior da hipéfise. O TSH ¢ um hormoénio que
exerce seu efeito por ligar-se a um receptor especifico sobre a



membrana celular tireoidiana. Esta ligacao ativa a adenilciclase, na
célula tireoidiana, a qual converte ATP intracelular em AMP cicli-
co. O AMP ciclico inicia, a seguir, uma série de eventos quimicos
resultando na estimula¢ao da produgao de hormonio tireoidiano
(CARLSON, HERSHMAN, 1975).

Para a sintese de tiroxina, sio necessarios cerca de 50
mg de iodo por ano em adultos. A primeira etapa da sintese dos
HT consiste no transporte dos iodetos do liquido extracelular
para as células glandulares e para os foliculos da tiredide. Em se-
guida os iodetos incorporam-se aos residuos de tirosina unindo-
se a0 nucleo tirosil da tireoglobulina e formando as iodotirosinas,
monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). A sintese da tiroxina
exige a fusdo de duas moléculas de DIT para que seja formada a
estrutura definitiva com dois anéis iodados, enquanto que a sinte-
se de trilodotironina se da pela juncao de MIT e DIT (WILSON
et al., 1998).

Cerca de 90% do hormoénio secretado pela tiredide con-
siste em zroxina (T4), e 10% em tritodotironina (13). A maior parte
do T3 ¢ produzida pela desiodagiao enzimatica de T4 nos tecidos
periféricos, de modo que ambos os hormoénios sio importantes
do ponto de vista funcional. As fun¢oes desses dois hormonios
sao qualitativamente idénticas, porém eles diferem na rapidez e
intensidade de sua agdo. A triiodotironina é cerca de quatro vezes
mais potente que a tiroxina, mas ocorre em quantidades bem me-
nores e persiste na circulagao sanguinea por petriodo de tempo
bem menor que a tiroxina (ARTHUR, GUYTON, 2009).

Os hormonios tireoidianos circulam na corrente sangui-
nea quase que totalmente ligados as proteinas plasmaticas e ape-
nas 0,02% do T4 e 0,2% do T3 encontram-se na forma livre. A
entrada e a saida do hormonio nas células ocorrem, em uma me-
nor parcela, por difusio passiva e, principalmente, através de
transportadores especificos que regulam a captagio e o efluxo
dos hormonios tireoidianos (RIBEIRO, 1998; HENNER-
MANN, 2001). No interior da célula, o T3 liga-se a receptores es-
pecificos localizados no nucleo, os receptores do hormonio ti-
reoidiano (TRs). Os TRs medeiam a agao do hormonio ligando-
se diretamente na regido promotora dos genes alvo e regulando a
transcricao em todos os tecidos (RIBEIRO, 1998).

o
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Os hormonios tireoidianos possuem papel importante
no crescimento, desenvolvimento e metabolismo do organismo.
Um alvo da a¢ido desses hormonios € o tecido cardiaco onde eles
exercem grande numero de influéncias promovendo alteragdes
estruturais, funcionais e moleculares (DILLMANN, 2002). Além
disso, apresentam a¢ao importante sobre a regulagao do metabo-
lismo basal de diversos tecidos, tais como o musculo esquelético,
tigado, rins e cérebro (VENDITTI e DI MEO, 20006).

Uma das doengas que esta relacionada com o mau funci-
onamento da tiredide é o hipertireoidismo que se caracteriza pelo
excesso de produgao e secrecao de T4, de T3 ou de ambos, resul-
tando na hiperatividade da glandula. As causas mais comuns deste
distarbio sdo a doenga de Graves (condi¢dao auto-imune com pro-
ducio de anticorpos contra os receptores de TSH), bocio multi-
nodular téxico e adenoma téxico (noédulos hiper-secretores com
funcao autonoma) (COOPER, 2003). Os sinais e sintomas associ-
ados ao hipertireoidismo incluem fadiga, perda de peso, hiperati-
vidade, intolerancia ao calor, palpitagdes, aumento da frequéncia
cardfaca e hipertensio arterial sistélica (BRAUNWALD, 2001).

As manifestacOes cardiovasculares mais frequentes do hi-
pertireoidismo sao taquicardia, arritmias e hipertensao arterial sis-
tolica. Este estado cardiocirculatorio hiperdinamico é causado
tanto pela a¢ao dos hormonios sobre a transcricdo génica de pro-
tefnas regulatérias e estruturais do coragao, como pelo maior con-
sumo de oxigénio causado pelo metabolismo elevado dos tecidos
(FERNANDES, 2010).

Os efeitos nucleares do HT sio mediados pela ativagao
transcricional ou repressao dos genes alvos especificos que codifi-
cam proteinas estruturais ou funcionais (DILLMANN, 1990).
Este processo inicia com a entrada de T3 no cardiomidcito atra-
vés de proteinas de transporte especificas localizada no interior da
membrana celular (EVERTS et al., 1996). Uma vez no cardiomi-
ocito, o T3 entra no nucleo e interage com os ativadores transcri-
cionais especificos (receptor al) ou repressores (receptor a2). A
combinagao de T3 a seus receptores (x1, a2), permite que o com-
plexo receptor-hormonio ative ou reprima as sequéncias de DNA
(TRE), modificando a taxa de transcricao dos genes alvos espe-
cificos (BRENT, 1994).



Dentre as varias proteinas cuja expressao ¢ modulada a
nivel transcricional, as mais expressas sio as cadeias pesadas de
miosina (MHC), proteina do teticulo sarcoplasmatico Ca** ATPa-
se (SERCA) e fosfolambam (PLC). A MHC ¢ um dimero com-
posto por filamentos alfa e beta, produtos de dois genes diferen-
tes. SERCA é uma enzima (Ca ** ATPase) que transfere Ca* " a
partir do citosol da célula para o limen do reticulo endoplasmati-
co a custa da hidrélise de ATP durante o relaxamento do muscu-
lo. Fostolambam ¢é uma proteina que inibe a atividade de SERCA
no estado nao fosforilado (DILLMANN;, 1990).

O HT parece modificar a expressio de outros canais
i6nicos, tais como Na+/K+ ATPase, Na*/Ca® ¢ alguns canais
voltagem dependentes, como os de K*. Desse modo, coordena as
respostas eletrofisiolégicas e mecanicas do coragao (OJAMAA et
al., 2010).

Os efeitos indiretos do HT provocam mudancas signifi-
cativas na hemodinamica, pois exercem um importante efeito no
sistema vascular, reduzindo a resisténcia periférica ao promover o
relaxamento das células musculares lisas das paredes vasculares

(OJAMAA et al.,1996).

1.2 Exercicio Fisico

O exercicio fisico provoca inimeras alteragoes morfofi-
siolégicas e funcionais. Estas alteragdes ocorrem tanto a nivel
central como periférico (BARATA et al, 1997, FAGGARD,
2004). Dentre os principais parametros cardiovasculares que so-
frem as adaptagdes ao treinamento fisico, estdo a frequéncia car-
dfaca (FC) NEGRAO et al., 1992; KALIL, 1997) e a pressio at-
terial NEGRAO et al., 1992; BRUM, 1995), sendo que um dos
principais efeitos do treinamento fisico é a diminuicao da fre-
quéncia cardiaca de repouso.

A HC induzida pelo treinamento fisico caracteriza-se
pelo aumento de massa muscular em resposta a sobrecarga de tra-
balho nas sessoes de exercicio (BARBIER et al.,, 2006; CAR-
RENO et al., 2006). Esta hipertrofia é um mecanismo fisiolégico
compensatorio caracterizado, principalmente, pelo aumento do
comprimento e diametro dos cardiomidcitos, sendo estes meca-

ol



7

nismos, desta forma, responsaveis pela manutencao da tensao na
parede ventricular em niveis ainda fisiolégicos (COLAN, 1997,
URHAUSEN, KINDERMANN, 1999).

O treinamento fisico induz HC, podendo resultar em
modificagdes descritas como “coracio de atleta”. Nestas condi-
¢oes, portanto, a hipertrofia é, em geral, do tipo fisiologica e be-
neficia o sistema cardiovascular ocorrendo, concomitantemente,
diminui¢ao da FC de repouso e aumento do tempo de enchimen-
to ventricular. Com consequente aumento do volume sistélico,
esses ajustes ajudam o corag¢ao a manter as exigéncias derivadas
do exercicio fisico (McARDLE et al., 2008).

O treinamento fisico inclui atividades de padrio predo-
minantemente aerobio ou anaerdbio. O treinamento do tipo aero-
bio ocasiona HC excéntrica devido a sobrecarga de volume pro-
vocada pelo aumento da pré-carga que ocorre em consequéncia
do aumento do retorno venoso, fato este capaz de gerar um pico
elevado de tensido diastdlica. Para tentar normalizar o estresse no
miocardio provocado por tal evento, ocorre crescimento dos cat-
diomibcitos por adi¢ao de sarcomeros em série e aumento de mi-
ofibrilas. Em contrapartida, em coragdes de atletas que realizam
treinamento de forca, ocorre aumento da pds-carga com conse-
quente elevacao do pico de tensdo sistolica, caracterizando a so-
brecarga de pressao. A resposta subsequente é a HC concéntrica
por adicio de sarcomeros em paralelo (MAGALHAES et al.,
2008).

Observa-se, portanto, que os fatores que desencadeiam a
HC fisiolégica estdo normalmente relacionados as sobrecargas,
tanto de volume quanto de pressao, impostas pela modalidade es-
colhida de treinamento. Além disso, no entanto, ocorre envolvi-
mento de fatores enddcrinos e paracrinos que, estimulados pelo
exercicio, também estdo associados a0 aumento da massa cardia-
ca (SERNERI et al., 2001; OLIVEIRA; KRIEGER, 2002; IE-
MITSU et al., 20006).

E importante salientar que tanto no treinamento fisico ac-
rébio como no anaerébio ocorre HC do tipo fisiologica, com ca-
racteristicas diferentes da observada na hipertrofia patolégica. A
principal diferenca que determina o padrio de hipertrofia ¢ o tipo
e a duragao do estimulo que o coragao recebe. Em situacOes nas
quais os atletas recebem sobrecargas de pressao apenas durante a



atividade fisica, a hipertrofia cardiaca ¢, em geral, fisiologica. Con-
trariamente, em situagdes patologicas 0 coragao esta exposto con-
tinuamente a sobrecarga funcional que ocorre por longo tempo

(LOPES, 2010).
1.3 Hipertrofia cardiaca

O coragao é composto, fundamentalmente, por midcitos,
vasos e matriz de colageno. Esses trés componentes, em equili-
brio, contribuem para a manuten¢ao da forma e da fung¢ao do 6t-
gio. AlteracGes nas composicoes desses componentes podem se
refletir no processo de remodelamento cardfaco que esta intima-
mente associado com a disfuncdo cardiaca. Esse remodelamento
ocorre em resposta a estimulos desencadeados por agentes meca-
nicos ou humorais sobre o tecido cardiaco, o que resulta em reor-
ganizac¢ao das estruturas do coragdo com alteragdes na geometria,
volume e massa do 6rgao (BRILLA; MATSUBARA; WEBER,
1996). Embora o remodelamento cardfaco seja definido como
uma condi¢do patoldgica, nem sempre ele esta associado a condi-
¢oes de doenca. Os estimulos para o desenvolvimento do remo-
delamento cardfaco incluem fatores mecanicos e bioquimicos que
tém acOes endocrinas, pardcrinas e autdcrinas. Esses fatores atu-
am em receptores, como as integrinas, e em canais i0nicos pre-
sentes no sarcolema, ativando sinalizadores que promovem alte-
ragdo na expressio génica e aumento da sintese protéica
SWYNGHEDAUW, 1999).

A hipertrofia cardfaca (HC) constitui um dos componen-
tes do remodelamento cardiaco e ocorre em resposta a um au-
mento da atividade ou da sobrecarga funcional do coragao. Esta
adaptacao pode se dar em resposta ao aumento da necessidade
metabdlica impondo um aumento do débito cardiaco, a0 aumen-
to de carga pressorica ou de volume e a mecanismos intrinsecos
de natureza genética (MILL, VASSALO, 2001). O processo de
HC se caracteriza por alteragdes da estrutura geométrica do cora-
¢ao, do volume das células musculares, da composi¢ao bioquimi-
ca, da geragao e condugido elétrica, da organizagdo do colageno e

dos vasos sanguineos (COHN et al., 2000).
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A HC pode evoluir de forma fisiolégica ou patoldgica, de-
pendendo da composi¢ao mais ou menos equilibrada dos elemen-
tos musculares e intersticiais. Na perspectiva geométrica da HC,
ela pode adquirir um padrio concéntrico ou excéntrico em rela-
¢ao a cavidade do 6rgao. Estes dois padroes de hipertrofia apre-
sentam diferentes caracteristicas estruturais, morfoldgicas, bioqui-
micas e moleculares (MILL; VASSALO, 2001; MCMULLEN;
JENNINGS, 2007).

E preciso mencionar que, mesmo em condicées fisiolégi-
cas, pode ocorrer tanto hipertrofia concéntrica quanto excéntrica.
A primeira pode ser desencadeada por treinamento fisico resisti-
do e ocorre em consequéncia a sobrecarga de pressio imposta. A
segunda forma pode aparecer em individuos em treinamento di-
namico ou aerobico e o padrao hemodinamico observado é ca-
racterizado por aumento da frequéncia cardfaca e do volume sis-
tolico com consequente incremento do débito cardiaco. Estes
componentes provocam sobrecarga do tipo volumétrico (OLI-
VEIRA; KRIEGER, 2002).

Em estados patologicos, a hipertrofia excéntrica é acom-
panhada de sobrecarga cronica de volume como ocorte na insufi-
ciéncia mitral ou adrtica. Por sua vez, a hipertrofia concéntrica ¢é
derivada da sobrecarga de pressio que aparece, por exemplo, na
hipertensao arterial e é associada ao espessamento da parede do
ventriculo esquerdo, com diminui¢dao da cavidade interna ventri-
cular (OLIVEIRA; KRIEGER, 2002).

O hormonio tireoidiano em excesso pode promover esses
dois padroes de hipertrofia acima descritos (hipertrofia cardfaca
mista). Esta resposta parece decorrer, em parte, da sobrecarga de
volume em fun¢ao do aumento do retorno venoso produzido
pelo HT (KLEIN; OJAMAA, 2001; DILLMANN, 2010).

1.4 Colageno

O colageno ¢ a proteina mais abundante nos vertebra-
dos e constitui aproximadamente um quarto do total de proteinas
do corpo dos organismos adultos. Nas fibras ou formas rigidas,
os varios tipos de colageno funcionam primariamente como prin-



cipal suporte de elementos em uma vasta variedade de tecidos
conjuntivos (BENEDICTO, 2002).

Os tecidos conjuntivos funcionam principalmente atra-
vés de seus componentes extracelulares, no que diferem dos de-
mais tecidos. Sdo estruturas bioldgicas complexas, formados por
uma variedade de componentes quimicos distintos. Esses tecidos
contém células nativas como fibroblastos, condrécitos, ostedci-
tos, células relacionadas a atividade imunolégica como leucécitos,
macréfagos, mastocitos, vasos sanguineos, nervos e toda uma
gama dos componentes da matriz extracelular, como o colageno
(na forma fibrilar e ndo fibrilar), proteoglicanos, glicoproteinas,
agua e minerais. A quantidade relativa de cada um dos compo-
nentes varia significativamente em cada tecido conjuntivo, em
particular, e também com a idade (PARRY; CRAIG, 1988).

A matriz extracelular do coragdo tem por fungao a pre-
servagao da integridade deste 6rgao e é uma estrutura dinamica
cujos constituintes protéicos sao mantidos por controle homeos-
tatico (FOMOVSKY; THOMOPOULOS; HOLMES, 2009).
Além de fornecer suporte estrutural para os tecidos, a matriz se
constitui em um importante meio através do qual transitam infor-
magodes entre as células, participando direta ou indiretamente de
uma série de processos que incluem morfogénese, diferenciagao e
migrac¢ao celular (FINK, 2008).

Os cardiomiocitos representam em torno de 30% das
células encontradas na parede do coragao, sendo, outras, as célu-
las musculares lisas dos vasos, as endoteliais e os fibroblastos.
Circundando e interligando todas essas estruturas, esta uma com-
plexa e organizada rede de colageno (WEBER, 1989), uma ma-
cromolécula da matriz extracelular que possui conforma¢io em
tripla hélice. A unidade monomérica do colageno ¢ denominada
tropocolageno; estas unidades se polimerizam e formam fibrilas.
Por sua vez, as fibrilas se agregam e constituem as fibras de cola-
geno reconhecidas por possuirem o aminodcido glicina repetido a
cada terceira posi¢ao da sequéncia e também pela presenca dos
aminoacidos hidroxiprolina e hidroxilisina. O colageno tem, por
principal funcio, a resisténcia a tensao, além de promover a inte-
gridade estrutural de diversos 6rgaos e tecidos (REST; GARRO-
NE, 1991). Portanto, o tecido colageno é importante modulador
da arquitetura e da func¢io cardiaca, podendo ocorrer, dependen-
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do do estimulo, acimulo de colageno, caracterizando, assim, a fi-
brose cardfaca. Esse fenomeno pode interferir com a manutengao
da geometria normal cardiaca e/ou comprometer a fun¢ao ventti-
cular (WEBER, 1997; LORELL, CARABELLO, 2000).

Atualmente sao conhecidos mais de 20 tipos de colage-
no. Os principais tipos encontrados sao I, II, III, IV, V, VIL
Dentre estes, com exce¢ao do colageno tipo IV, todos formam fi-
brilas com estriagoes transversais, facilmente identificadas nas mi-
crografias eletronicas, e sio consequéncia do arranjo das molécu-
las de tropocolageno (ALBERTS et al., 2002). O colageno tipo I e
III sao os componentes predominantes do tecido conjuntivo.
Produzidos por fibroblastos cardiacos, suportam e auxiliam a
manter o alinhamento dos midcitos e, devido a sua resisténcia a
distensao e elasticidade, resistem a deformacao, mantém a forma
e espessura, prevenindo as rupturas cardiacas e contribuindo para
o enrijecimento passivo e ativo do miocardio (BENEDICTO,
2002). O tecido colageno do miocardio, normal e maduro, é pre-
dominantemente do tipo I. Ele tem for¢a tensora similar ao ago,
em contraste com o colageno imaturo, que é mais fraco, ou o do
tipo 111, que é depositado durante o processo de cura e tem baixa
forca tensora (JUGDUTT; JOLJART; KHAN, 1996).

Os fatores responsaveis pelo aumento no conteido de
fibras de colageno sio, no momento, desconhecidos. Segundo
Dolber e Spach (1987), o conteudo de colageno no tecido con-
juntivo do coragao varia com a espécie, a regiao, a idade, o sexo e
o estado patolégico. Tratados classicos de morfologia apresen-
tam, de maneira geral, que alteragdes na quantidade ou no arranjo
do tecido conjuntivo do musculo cardfaco, especialmente de fi-
bras colagenas, possuem a propriedade de alterar a fungao do te-
cido e, consequentemente, a fun¢io do 6rgao. Da mesma forma,
uma série de enfermidades que comprometem os elementos do
tecido cardiaco, seja muscular ou conjuntivo, pode promover al-
teracdo na funcio cardiaca (BENEDICTO, 2002).

Desta forma, qualquer variacio na fun¢io da tiredide
que promova alteragao na produgdo, armazenamento e liberagdo
dos hormonios da tiredide, pode estar diretamente ligada ao pro-
cesso de produgao de colageno. O hormonio tireoidiano altera os
fibroblastos cardiacos e a matriz de colageno. Yao e Eghbali
(1992), estudando os efeitos do HT no colageno em cultura de fi-



broblastos, encontrou que o HT gera um downregulation do RNAm
do colageno tipo I, um colageno fibrilar do miocardio como aci-
ma mencionado. Esta baixa regulagio do RNAm causa inibigao
na sintese de colageno, nao gerando fibrose cardiaca, apesar de o
HT promover hipertrofia cardiaca.






I1

OBJETIVO

Analisar os efeitos cardiovasculares da associa¢io do
hormonio tireoidiano e do exercicio fisico em ratos Wistar.
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I11

MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Fiti-
ca na utilizacio de animais da Universidade Federal de Uberlan-
dia, conforme o Protocolo 077/10. O estudo conduzido é do
tipo experimental. Foram utilizados 37 ratos da linhagem Wistar,
machos, adultos que pesassem aproximadamente 250 gramas,
provenientes do laboratério de experimentagao animal da Univer-
sidade Federal de Ubetlandia (CEBEA/UFU) onde foi desenvol-
vido o experimento.

As condi¢oes ambientais para todos os grupos foram as
mesmas, no que se refere a temperatura, umidade relativa do ar,
nivel de ruido e luminosidade de conformidade com o ritmo cir-
cadiano. Os animais foram alimentados com ragao e agua “ad /ibi-
tum”. Os ratos foram pesados e distribuidos aleatoriamente em
quatro grupos identificados como: controle (C) oito animais, hor-
monio tireoidiano (HT) 10 animais, exercicio (E) nove animais,
hormonio tireoidiano e exercicio (H+E) 10 animais; depois de
distribuidos, os animais passaram por um perfodo de adaptagao
de 15 dias no laboratério.

Ap6s o periodo de adaptagio foi aferida a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial sistélica (PAS), utilizando-se o méto-
do pletismografico, com sensor colocado na cauda dos animais ¢
registro da curva em aparelho Power Lab. Para o registro dessas
variaveis, os ratos foram aquecidos em gaiolas individuais e colo-
cados dentro de um contéiner (Imagem 3).

15
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Imagem 3: Afericdo da PAS e FC no esfigmomanometro adaptado
para ratos (Power Lab).

3b

Imagem 3a — rato dentro do contéiner/ Imagem 3b — esfigmomanome-
tro na cauda do animal.

Posteriormente, colocou-se o esfigmomanometro na
cauda do animal e o manguito foi insuflado até que o fluxo san-
guineo fosse ocluido (Imagem 3b). Ao ser desinsuflado, os pri-
meiros picos de pulso foram visualizados no computador e no
mesmo instante foi registrada a pressao arterial sistolica e a fre-
quéncia cardiaca, conforme demonstrado na imagem 4, 5 e 6.
Para registro da PAS e FC foram realizadas cinco aferigoes repeti-
das, sendo considerando o valor correspondente a média dos va-
lores obtidos.

Imagem 4: Pressiao de pulso obtida através do esfigmomanometro de

cauda adaptado para ratos.
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Imagem 5: Pressdo arterial obtida em imagem através do esfigmomand-
metro de cauda adaptado para ratos.
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Imagem 6: Frequéncia cardfaca obtida em imagem através do esfigmo-
manémetro de cauda adaptado para ratos.
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O tipo do exercicio utilizado foi de carater anaerdbio.
Para o treinamento foi utilizado um vidro com 250mm de didme-
tro (ROGATTO; LUCIANO, 2001), visando limitar a alternativa
do animal em seguir para outra dire¢ao. A altura da coluna de
agua no vidro foi correspondente a 150% do comprimento cot-
poral do rato.

A temperatura da 4dgua foi mantida entre 30°C e 32°C
por ser considerada termicamente neutra em relagiao a temperatu-
ra corporal do rato (HARRI; KUUSELA, 1986).

Ap6s analises realizadas em laboratério, observou-se
que 20% do peso corporal do rato seria a carga maxima suporta-
da pelo animal durante exercicio.

O periodo de treinamento foi iniciado apds sete dias de
adaptaciao ao meio liquido. O treinamento foi realizado em seis
semanas e consistiu em cinco sessdes semanais de natacao limita-
das pela exaustio (duragdo de aproximadamente 1°30” e o rato
precisava permanecer com o rosto fora da agua), com uma carga
adicional de 20% do peso corporal do rato, por ser esta conside-
rada uma sobrecarga que aumenta a concentragao de lactado
(MANCHADO et al., 2000). A referida carga de trabalho consis-
tiu de blocos de chumbo fixados em um colete na regiao anterior
do tronco dos ratos. A carga foi reajustada semanalmente, con-
forme a variag¢ao do peso dos animais.

Imagem 7: Treinamento na dgua.




O hormonio foi administrado por meio de sondagem
oro-gastrica realizada uma vez ao dia, durante seis semanas, no
periodo da manha sem jejum. A dose de hormonio tireoidiano foi
de 20 pg/100g de peso corporal de uma suspensio de T4 a 0,1%
que foi obtida a partir de 10 comprimidos de 100 ug de T4 dilui-
dos em 10ml de agua destilada (ENGELMAN et al., 2001). O vo-
lume da suspensio administrada foi de 2 ml/100kg de peso.

Imagem 8: Administracdo do horménio tireoidiano (gavagem).

Para verificar a capacidade fisica dos animais, foi realiza-
do, no final do experimento, um teste de esfor¢co no qual os ratos
se exercitavam até a exaustao.

Ap6s as sels semanas de experimento, os ratos foram sa-
crificados sob anestesia, procedendo-se a abertura do torax para a
coleta do sangue por puncdo cardfaca direta e para a retirada do
coracao.

Para verificar se os animais estavam em hipertireoidis-
mo, foi feita uma analise sanguinea de T3 e T4 utilizando-se o
método ELISA.

O coragao foi pesado e feito a formolizagdo com formol
a 10%; este processo teve a duragao de 24 horas. Apos a formoli-
zagao, foram retirados os atrios e separados os ventriculos para
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pesagem; o material foi a seguir encaminhado para processamen-
to histolégico (Anexo A).

Para analisar os diametros transversais dos cardiomioci-
tos as laminas foram coradas com eosina/ hematoxilina e para
quantificar o colageno as laminas foram coradas com picrossirius.
Foram obtidos cinco cortes de cada ventriculo e medidos os me-
nores diametros de cinco células (com nucleo visivel) em cinco
campos diferentes. Para as medidas foram realizadas analises em
imagens digitais capturadas aleatoriamente em microscépio bino-
cular Olympus BX40 com objetiva de 40x. Para a mensura¢io
dos valores dos diametros dos cardiomidcitos foi utilizado o
software HL. Image(Western Vision).

Imagem 9: Didmetro transversal dos cardiomibcitos em pm.

A quantificagdo de colageno foi feita por técnica de su-
pressio de pixels, onde foram obtidos trés cortes de cada ventri-
culo e selecionados cinco campos diferentes de cada corte histo-
légico. Foi sugerida a area situada na por¢ao média entre o endo-
cardio e o epicardio visceral. A medida foi realizada por um mes-
mo observador que nao teve conhecimento a qual grupo perten-
cia a lamina examinada.



Imagem 10: Quantificacdo coldgeno em percentagem.
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ESTATISTICAS

O comportamento do peso corporal, FC, PAS no pré e
pos tratamento, foi comparado utilizando-se o teste t de Student
pareado ou o teste de Wilcoxon. A comparagao do nivel hormo-
nal, peso corporal, tolerancia ao esfor¢o, FC, PAS, peso total do
coragao, peso ventricular esquerdo, diametro transversal dos car-
diomidcitos e percentagem de colageno entre os grupos, apés o
tratamento, foi feita utilizando-se a analise de variancia (ANO-
VA) complementada, quando necessario, pelo teste de Tukey.
Para analisar a existéncia ou nao de correlagao entre peso total do
coracdo, peso ventricular esquerdo, diametro transversal dos car-
diomidcitos e percentagem de colageno utilizou-se o teste de cor-
relacdo de Pearson.
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V

RESULTADOS

Hormonios sétricos

Os niveis de T4 séricos foram mais elevados nos grupos
HT e H+E em comparagao aos grupos C e E. Os valores de T3
nao diferiram entre os grupos. Os valores estdo demonstrados no
grafico e tabela 1 abaixo:

Grafico 1: Média da concentragao sérica de T3 e T4 apos seis semanas
de intervencao
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1 Média T4({pg/dl) 9,08 13,76 9,81 12,47
® Média T3(ng/ml) 2,67 2,91 2,45 2,89

Tabela 1: Média e desvio padrao da concentragdo sérica de T3 e T4 apds

seis semanas de intervencao

Niveis séricos T4(ng/dl) T3(ng/ml)
Controle 9.08+0.58 2.67+1.31
Horménio 13.76+0.56* 2.91+£0.99
Exercicio 9.81+0.36 2.45+0.9
H+E 12.47+0.29%* 2.89+1.89

*p<0,05(ANOVA- Tukey)



Peso corporal

O peso corporal foi maior em todos os grupos apds o tra-
tamento, mas nao houve diferenca entre os grupos. Os valores

estao demonstrados no grafico e na tabela 2 abaixo:

Grafico 2: Média do peso corporal pré e pos seis semanas de interven-

cao.
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Tabela 2: Media e desvio padrio do peso corporal pré e apds seis sema-

nas de intervencio.

Peso corporal (g) Pré-intervencao Pés-intervencao
Controle 280411.81 384+37.86"
Hormonio 260£31.4 349+27.82°
Exercicio 263%31.37 355+27.82"
H+E 277£27.79 343144.03

*p<0,05(t-Student e Wilcoxon).




Tolerancia ao esforgo

A tolerancia ao esfor¢o apds o tratamento foi maior no
grupo H+E em comparagido aos grupos C e HT. Os valores estao
demonstrados no grafico e tabela 3 abaixo:

Grafico 3: Média da tolerdncia ao esforco apds seis semanas de inter-
vencao.
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Tabela 3: Média e desvio padrio da tolerdncia ao esfor¢o apés seis se-
manas de intervencao.

Tolerancia ao esforco (seg.)
Controle 50£5
Hormonio 51£10
Exercicio 61%+12

H+E 73+23°

*p<0,05(ANOVA-Tukey)
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Frequéncia cardiaca
Os valores da frequéncia cardiaca apds o tratamento foram
maiores nos grupos HT e H+E em comparac¢io aos grupos C e

E. Os valores estao demonstrados no grafico e tabela 4 abaixo:

Grafico 4: Média da frequéncia cardiaca pré e apds seis semanas

de intervencao.
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Tabela 4: Média e desvio padrio da frequéncia cardiaca pré e apos seis

semanas de intervencao.

F r;j‘claéné?rﬁir‘ Inicial Final
Controle 376122 384124
Hormonio 377£30 428+32"
Exercicio 399+42 377£39
H+E 389145 431+41°

* p<<0,05(t-Student e Wilcoxon) e (ANOVA-Tukey)




Pressao arterial sistolica

Houve aumento da PAS entre as medidas pré-intervencao
e pos-intervencao em todos os grupos. Os valores estio demons-
trados no grafico e na tabela 5 abaixo:

Grafico 5: Média da pressio arterial sistdlica pré e apds seis semanas de
intervencio.
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Tabela 5: Média e desvio padriao da pressao arterial sistolica pré e apds
seis semanas de intervencio.

Pressdo arterial Inicial Final
(mmHg)
Controle 109£11 130+21°
Hormonio 108+12 121+11°
Exercicio 1114 126+19°
H+E 108+10 121+13°

*p<0,05(t-Student e Wilcoxon) e (ANOVA-Tukey)



Peso total do coragio

O peso total do coracdo foi maior nos grupos HT e H+E,
em comparagao aos grupos C e E. Os valores estio demonstra-
dos no grafico e tabela 6 abaixo:

Grafico 6: Média do peso total do coragio apds seis semanas de inter-
vencao.
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Tabela 6: Média e desvio padrdo do peso total do coracdo apéds seis se-
manas de intervencao

Peso total do coragao (g)
Controle 1.64%0.18
Hormonio 1.8+0.17
Exercicio 1.56%0.11
H+E 1.88%0.17"

*p<0,05 (ANOVA-Tukey)
Peso ventricular esquerdo
O peso ventricular esquerdo foi maior no grupo HT em

comparac¢io ao E. Os valores estio demonstrados no grafico e ta-
bela 7 abaixo:



Grafico 7: Média do peso ventricular esquerdo apds seis semanas de in-
tervencao.
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Tabela 7: Média e desvio padrio do peso ventricular esquerdo apos seis
semanas de intervencio

Peso ventricular (g)

Controle 0.71+0.07
Hormonio 0.79£0.06
Exercicio 0.70%0.06
H+E 0.7710.07

#p<0,05 (ANOVA-Tukey).
Diametro transversal dos cardiomidcitos

O diametro transversal dos cardiomidcitos do ventriculo
esquerdo foi maior nos grupos HT, E e H+E em comparagio ao
C, sendo os maiores valores encontrados no grupo HT. Os valo-
res estao demonstrados no grafico e tabela 8 abaixo:
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Grafico 8: Média do didametro transversal dos cardiomidcitos apos seis
semanas de intervencao.

Diametro transversal do cardiomiocito

16
*
14 * *

12 T
10

tro (um)

microme
o N B O

Controle Hormoénio Exercicio H+E
| H Média midcito 11,6 13,5 12,7 12,2

Tabela 8: Média e desvio padrio do diametro transversal dos cardiomi
ocitos apds seis semanas de intervencio.

Diametro dos cardiomiocitos (um)

Controle 11.6+0.63

Horménio 13.5+0.77
Exercicio 12.7+0.54"
H+E 12.24+0.63"

*p<0,05 (ANOVA-Tukey)
Percentagem de colageno
A percentagem de colageno no ventriculo esquerdo foi

maior nos grupos E e H+E, em comparagao aos grupos C e HT.
Os valores estio demonstrados no grafico e tabela 9 abaixo:




Grafico 9: Média da percentagem de colageno no ventriculo esquerdo
apos seis semanas de intervencao.
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Tabela 9: Media e desvio padrio da percentagem de colageno apés seis
semanas de intervencio.

Colageno (%)
Controle 1.38+0.28
Hormoénio 1.16x0.24
Exercicio 1.51+0.33"
H+E 2.1240.43"

*p<0,05 (ANOVA-Tukey)
Correlagoes

A analise da correlagao entre as variaveis peso total do co-
ragao (PCor), peso ventricular esquerdo (PVE), diametro trans-
versal dos cardiomiocitos (DTC) e percentagem de colageno dos
grupos mostraram respostas distintas. As variaveis no grupo C
mostraram correlagdo positiva entre o PVE e PCor (r= 0,74;
p<0,05). As demais compara¢des nao mostraram significancia.

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

Ja no grupo E houve correlagio positiva entre o PVE e
PCor (r= 0,67; p<0,05), e entre a percentagem de colageno e
PVE (r= 0,79; p<0,05). Houve ainda correlagdo negativa entre



34

DTC e PVE (r= 0,62; p<0,05) e entre a percentagem de colageno
e DTC (= 0,67; p<0,05).

No grupo H+E foi encontrada correlagdo positiva entre
PVE e PCor (r=0,80; p<0,05) e entre o DTC e PVE (r= 0,71;
p<0,05). Os resultados estao demonstrados nos graficos abaixo:

Griafico 10: Correlacdo entre o peso ventricular esquerdo (PVE) e o
peso total do coracdo (PCor) no grupo controle.
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Grafico 11: Correlacdo entre o didmetro transversal dos cardiomiécitos
(DTC) e o peso total do coragio (PCor) no grupo hormonio.
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Grafico 12: Correlagio entre o peso ventricular esquerdo (PVE) e o
peso total do coracdo (PCor) no grupo exercicio.

Peso Ventricular

0,80

0,75 4

0,60 -

0,55

T
1,60

Peso do Corags0

(r= 0,67; p<0,05)

Grifico 13: Cotrelacdo entre o didmetro transversal dos cardiomidcitos
(DTC) e o peso ventricular esquerdo (PVE) no grupo exercicio.
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Grafico 14: Correlagio entre o percentual do colageno e o peso ventri-
cular esquerdo (PVE) no grupo exetcicio.
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Grafico 15: Correlagio entre o percentual de coldgeno e o diametro
transversal dos cardiomidcitos (DTC) no exercicio.
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Grafico 16: Correlagio entre o peso ventricular esquerdo (PVE) e o
peso total do coragao (PCor) no grupo hormoénio e exercicio (H+E).
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Grafico 17: Correlacdo entre o diametro transversal dos cardiomibcitos
(DTC) e o peso ventricular esquerdo (PVE) no grupo horménio e exer-
cicio (H+E).
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DISCUSSAO

Virios modelos experimentais tém sido utilizados no es-
tudo dos multiplos aspectos que envolvem a remodela¢ao cardia-
ca. Pouco se conhece, porém, da participacio do hormonio ti-
reoidiano (BEDOTTO et al., 1989) na remodelagio ventricular
(KLEIN, 1988; ZIERHUT, ZIMMER, 1989). O presente experi-
mento foi conduzido com a finalidade de se verificar aspectos
ainda desconhecidos da interagdao entre a estimulagio produzida
pelo hormonio tireoidiano e pelo exercicio fisico no padrao de re-
modelagao cardfaca e se constitui em mais uma etapa da linha de
pesquisa ja desenvolvida em nosso laboratério.

A confirmagiao da exposi¢io dos animais a concentra-
¢oes aumentadas de hormonio tireoidiano foi realizada dosando-
se os niveis séricos de T3 e T4 no final do periodo experimental.
Neste procedimento verificou-se uma diferenca de comporta-
mento hormonal, pois os valores de T3 nao diferiram entre os
grupos apos o tratamento, enquanto os niveis de T4 foram signi-
ficantemente mais elevados nos grupos que receberam levotiroxi-
na sodica (51% grupo HT e 37% grupo H+E) em comparagao ao
grupo C. Tal fato indica que a dosagem utilizada durante o expe-
rimento induziu tireotoxicose nos animais.

O peso corporal dos animais apresentou comportamen-
to similar em todos os grupos apos tratamento, exibindo valores
mais elevados. Este resultado nao era esperado, pois um dos si-
nais da tireotoxicose é a perda de peso. Duas hipéteses foram le-
vantadas, uma ¢ a via utilizada e a outra foi 0 momento da admi-
nistragao, estes dois fatores podem ter interferido no metabolis-
mo do horménio.

O teste de tolerancia ao esforco aplicado apods o trata-
mento mostrou que o grupo H+E teve um melhor desempenho
do que os demais grupos. Este resultado corrobora os de Souza
et al. (2010) ao observarem que a intolerancia ao esforgo fisico
em ratos hipertireoideos pode ser minimizada com a pratica de
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exercicios fisicos, embora nao se conhega os riscos adicionais que
poderiam advir desta pratica.

Os grupos que receberam hormonio tireoidiano (HT e
H+E) apresentaram os efeitos cronotrépicos positivos tipicos re-
lacionados ao hormonio tireoidiano, resultados semelhantes tam-
bém foram encontrados por Fernandes (2007) e Lopes (2010). A
elevagao da frequéncia cardiaca induzida pelo hormonio tireoidia-
no tem sido objeto de estudos e pode ter ocorrido, pelo menos
em parte, devido ao aumento da atividade adrenérgica, da expres-
sio de aMHC, da SERCA e da diminuicao de fosfolambam. A
combinagao de agbes cronotropicas decorrentes destas mudangas
esta associada ao aumento da FC (KLEIN; OJAMAA, 1998;
DANZI; KLEIN, 2002; CINI et al., 2009).

O modo de a¢do do hormonio tireoidiano sobre o ciclo
cardfaco aumenta a frequéncia cardfaca por diferentes vias que
merecem destaque especial. A contra¢ao cardiaca depende do
efluxo de calcio do reticulo sarcoplasmatico aumentando a con-
centracao deste {fon no citosol. Esse ajuste promove a liga¢ao ac-
tina-miosina nos miofilamentos iniciando a contracio muscular.
Por sua vez, o relaxamento miocardico depende do sequestro de
calcio ativado pelas ATPases do reticulo sarcoplasmatico (SER-
CA) e pela modulagao da fosfoproteina conhecida como fosfo-
lambam que, ao ser fosforilada, reduz a inibi¢ao sobre a SERCA
acelerando a remocgao citosolica do calcio. O fosfolambam, em
seu estado desfosforilado, inibe a afinidade da SERCA pelo calcio
resultando em maior lentiddo do relaxamento miocardico.
(CARR; KRANIAS, 2002). O hormoénio tireoidiano atua aumen-
tando a expressao de SERCA e diminuindo a atividade do fosfo-
lambam como descrito acima. Desta maneira acelera-se o ciclo de
contracao-relaxamento aumentando a frequéncia cardiaca.

De forma interessante, observou-se uma diminui¢io da
frequéncia cardiaca de repouso no grupo E. Esta resposta parece
demonstrar que houve um ajuste fisiologico relacionado ao efeito
cronotropico negativo decorrente do treinamento fisico (EVAN-
GELISTA et al., 2003). Alguns estudos indicam que essa redugao
da FC ocorre por aumento da atividade vagal, diminuicao da ati-
vidade das terminacOes neurais simpaticas e dos niveis plasmati-
cos de noradrenalina circulantes. Este fato parece estar presente



tanto em humanos quanto em animais (GOLDSMITH et al,
1992)

Este efeito modulador do exercicio fisico em relacao a
frequéncia cardfaca foi anulado pelo hormonio tireoidiano (grupo
H+E). Uma provavel explicagao para tal fato pode ser o efeito do
hormonio tireoidiano aumentando a atividade cronotrépica do
coragao mesmo na presenca de exercicio fisico, conforme discuti-
do anteriormente. A incapacidade do exercicio fisico em diminuir
a resposta cronotrépica positiva decorrente da agao do hormoénio
tireoidiano pode ser explicada tanto pela forte resposta da agao
gendmica quanto pela agio nao genomica do hormonio tireoidia-
no. A ag¢ao nuclear do hormonio tireoidiano aumenta a expressao
da «MHC e diminui a expressao de BMHC, o que provoca au-
mento da frequéncia cardiaca, como ja mencionado. A sua agao
nao nuclear altera o comportamento dos canais i6nicos de sodio,
potassio e calcio da membrana dos cardiomidcitos, fato que resul-
ta em cronotropismo e inotropismo positivos do horménio ti-
reoidiano. Talvez essas respostas diretas e indiretas provenientes
da agdo do hormonio sejam predominantes em relacido aquelas
oriundas do exercicio fisico explicando, assim, a perda do contro-
le da FC pelo exercicio fisico (KLEIN; OJAMAA, 2001; KA-
HALY; DILLMANN, 2005).

O comportamento da PAS diferiu antes e apds o trata-
mento, apresentando valores mais elevados em todos os grupos
no final da intervencio. Contudo, nio houve diferenca entre os
grupos apos o tratamento.

O aumento do peso total do coragdo e do ventriculo es-
querdo nos grupos que receberam hormonio tireoidiano (HT e
H+E) parece ser o resultado dos efeitos diretos e indiretos deste
hormonio. Embora o peso do ventriculo esquerdo tenha apresen-
tado apenas uma tendéncia em aumentar. Como discutido anteri-
ormente, o hormonio tireoidiano produz alteragdes no metabolis-
mo de quase todo o organismo. Ocorre, assim, aumento do con-
sumo de oxigénio pelos tecidos, com consequente queda da resis-
tencia periférica, aumento do volume sistélico e do débito cardia-
co, modificagdes estas que, em conjunto, promovem aumento do
trabalho cardiaco. O hormoénio também modifica e altera a sinte-
se de proteinas contrateis do coragdao. A associagao destes fatores
pode ter provocado o aumento do peso total do coragio.
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A hipertrofia cardfaca representa um importante meca-
nismo adaptativo que ocorre em resposta a sobrecarga hemodina-
mica cronica, permitindo ao coragao manter suas fungoes basicas
em vigéncia do aumento das condi¢des de carga impostas (OLI-
VETTI, 2000).

Multiplos mecanismos podem contribuir para o desen-
volvimento da hipertrofia, mas a sua estreita relagio com a carga
hemodinamica imposta ao coragao indica a predominancia de fa-
tores mecanicos, como tensio e deformagao, como os principais
estimulos para o desenvolvimento e a manuten¢ao da hipertrofia
dos cardiomiécitos (FRANCHINI, 2001).

Klein e Hong (1986) estudaram um modelo experimen-
tal de transplante cardiaco heterotépico, onde o coragao trans-
plantado ¢ estruturalmente normal, apresenta batimentos espon-
taneos, mas, essencialmente, nao trabalha. A presenca de dois co-
ragoes com perfusio de sangue idéntica, mas sujeitos a condigdes
hemodinamicas muito diferentes, permitiu estudar diretamente os
efeitos de T4 sobre o crescimento cardiaco. Apds o transplante,
foi administrado T4 que produziu hipertrofia no coragao “local”,
mas o coragao transplantado nao apresentou diferenca no tama-
nho em comparagdo ao grupo controle.

Em outro experimento, Klein (1988) administrou pro-
pranolol simultaneamente com o T4. Assim, tanto a frequéncia
cardfaca como a resposta hipertréfica foram bloqueadas. A dose
de propranolol utilizada, contudo, nao teve efeito sobre a fre-
quéncia nem sobre o peso dos animais do grupo controle.

Além da verificagao do peso, outra maneira de estimar a
HC ¢ verificar o diametro transversal dos cardiomiécitos. Para
isso selecionou-se aquelas células que foram seccionadas perpen-
dicularmente e mediu-se o seu menor diametro. Este ¢ um méto-
do confiavel e facilmente reproduzido (FERREIRA, 2001; FER-
NANDES, 2007). No presente estudo, os grupos HT, E e H+E
apresentaram aumento dos diametros das células musculares car-
dfacas do VE (16,3%, 9,4% e 5,1%, respectivamente), em relagao
ao grupo C. Como se percebe, o grupo HT apresentou maiores
diametros dos cardiomidcitos do que os demais grupos estuda-
dos.

Alguns experimentos (FRANCHINI, 2001; CARRENO
et al., 2006; MAGALHAES et al., 2008) descreveram as princi-



pais vias sinalizadoras da hipertrofia cardiaca. Sabe-se que tanto o
exercicio fisico quanto o hormoénio tireoidiano induzem HC e os
mecanismos envolvidos nesta resposta hipertréfica estdo sendo
progressivamente entendidos (MILL; VASSALO, 2001; OLIVEI-
RA; KRIEGER, 2002; MCMULLEN et al., 2003; MAGALHA-
ES et al, 2008; CINI et al, 2009; OJAMAA, 2010). Como ja
mencionado, o estresse mecanico da atividade fisica induz a hi-
pertrofia por impor sobrecarga cardiaca decorrente do aumento
do retorno venoso (exercicios aerdbicos) ou da resisténcia peri-
férica aumentada (exercicios resistidos). A traducdo da tensao me-
canica muscular desencadeada pelo esforgo fisico em estimulo hi-
pertrofico cardfaco esta relacionada a agdo de algumas proteinas
ancoradas 2 membrana plasmatica e que sao conhecidas como in-
tegrinas. Estas integrinas estdo localizadas entre a matriz extrace-
lular e o complexo de proteinas que formam a linha Z do sarco-
mero. Nesta malha sio encontradas proteinas sinalizadoras, como
as tirosinas-quinases coativadoras de receptores esteroidais (Src),
a quinase de adesao focal (Fak) e o complexo p130, as quais tém
papel crucial na rapida fosforilagdo de proteinas quinases ativadas
por mitégenos (MAPK), da quinase reguladora de sinais extrace-
lulares (ERK) e p38, e nio sao ativadas pela estimulagao de angi-
otensina II (SELVETELLA; LEMBO, 2005; GARCIA; INCER-
PI, 2008; MAGALHAES et al,2008). A excitacao desses sinais bi-
oquimicos leva a transcri¢io génica nuclear e, no citoplasma, au-
menta a velocidade de tradugao ribossomal para a producio de
proteinas, a0 mesmo tempo em que diminui a degradacao delas
no citosol.

De acordo com Melo et al. (2011), mostraram a partici-
pacao do receptor AT1, na sinalizacao intracelular induzida por
uma sessdo de exercicio de for¢a através do bloqueio com losar-
tan. Ainda demonstraram que uma sessao de exercicio de forga
foi capaz de induzir a ativagao da via de sinalizagdo intracelular
AKT-mTOR no ventriculo esquerdo de ratos dependente da ati-
vagao do receptor AT1. Além disso, Barauna et al. (2008), de-
monstraram que o receptor AT1 participa do desenvolvimento da
hipertrofia cardiaca sem alterar a expressao génica da relagao
alfa/beta MCP (miosina de cadeia pesada) e ANF, os quais sio
dois importantes marcadores da hipertrofia cardiaca patologica.
O receptor AT1 funciona como um sensor mecanico, ativando
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vias de sinalizacao hipertrofica, quando submetido ao estiramento
mecanico em cultura de cardiomiécitos, na auséncia de angioten-
sina IT (ZOU et al, 2004). Estes efeitos descritos podem estar vin-
culados a0 aumento do diametro transversal dos cardiomidcitos
no grupo E.

Evidéncias mostram que o hormonio tireoidiano tam-
bém funciona na tradugio proteica e atuam sobre os processos de
sinalizacao iniciados na membrana plasmatica e no citoplasma, os
quais resultam em respostas biologicas (DAVIS; DAVIS, 2002).
A ativagao intracelular das cascatas de sinalizag¢ao independentes
dos receptores classicos dos hormonios tireoidianos foi recente-
mente descrita evidenciando a existéncia de outro receptor espe-
cifico do hormoénio tireoidiano na superficie celular denominado
integrina «VB3 (BERGH et al., 2005). A interagao se da, princi-
palmente, através da ligacio de T4-aVB3 que promove a fosfori-
lacio do MAPK/ERK1/2 e favorece a translocacao do receptor
tireoidiano 31 (TRB1) para o nicleo, levando ao aumento da
transcricdo génica e culminando em neovasculariza¢ao (angioge-
nese) (OJAMAA, 2010). A inativacdo da integrina 31 altera a inte-
gridade da membrana dos cardiomidcitos e da estrutura do sarco-
mero, causando disfuncio sistolica. Isso demonstra o papel cruci-
al das integrinas no processo de HC (SELVETELLA; LEMBO,
2005).

Os diametros celulares aumentados nos grupos que re-
ceberam hormonio tireoidiano podem ser explicados, portanto,
pelas acées do hormonio tireoidiano. Estas agdes sao variadas e
induzem modificagdo do fenétipo da célula mediada pelos recep-
tores (TRs) localizados no nuicleo. Os TRs (TRal e TRB1) sao fa-
tores transcricionais que regulam a expressao de genes por meio
de interagoes com sequéncias especificas de DNA. Um estudo re-
cente, ENCODE, indica que mais de 80% do genoma humano
tem algum tipo de fun¢iao bioquimica operacional (JOSEPH et
al.,2012). Dessa maneira, o T3, ao entrar no nucleo, liga-se aos
seus receptores nucleares que estao conectados a genes-alvo di-
versos e codificam proteinas estruturais e regulatdrias, incluindo
proteinas miofibrilares como a MHC, SERCA e o fosfolambam.
As ag¢bes do HT com segmentos intermediarios da cadeia de
DNA ainda nio sao conhecidas. Com essas alteracoes ha modifi-
cacdo da funcido cardiaca sistélica e diastolica aumentando a con-



tratilidade e a frequéncia cardiaca e melhorando o relaxamento
das fibras (DILLMANN, 2002; KAHALY; DILLMANN, 2005).

No citosol, os TRs participam na sinalizagio citoplas-
matica e iniciam processos que resultam em respostas biologicas.
O T3 liga-se ao TR, principalmente o TRal, ¢ medeia a ativacio
da via de transducio PI3K/AKT/mTOR, o que resulta em au-
mento da sintese protéica e ativacio de genes hipertréficos
(KUZMAN et al.,, 2005; HIROLI et al., 2006; OJAMAA, 2010).
Todos estes efeitos apontam no sentido de existir maior quanti-
dade acumulada de miofibrilas e de outros eventuais componen-
tes protéicos que podem ser os responsaveis pelo diametro celu-
lar aumentado nestes animais dos grupos HT ¢ H+E.

A analise detalhada dos resultados da hipertrofia obtida
no grupo que associou o exercicio fisico e o hormonio tireoidia-
no, desperta duas questdes. A primeira delas diz respeito a0 mo-
delo de hipertrofia e a segunda se refere a auséncia de efeito hi-
pertréfico somatorio.

Como ja comentado, as hipertrofias fisiolégicas mantém
equilibradas as relagGes existentes entre as fibras musculares, a es-
trutura de colageno e a vascularizagao miocardica. Este parece ser
o padrio mais encontrado nas hipertrofias cardiacas derivadas do
exercicio fisico e do excesso de hormonio tireoidiano (OJAMAA,
2010).

Algumas vias que, ativadas, produzem HC fisiologica,
estdo envolvidas nas acdes cardiovasculares do exercicio fisico e
do hormoénio tireoidiano. Uma delas ¢ a que envolve o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) que se liga ao seu re-
ceptor de tirosina quinase (IGF-1R) ativando e autofosforilando
residuos de tirosina que promovem o recrutamento e ativagao de
um lipideo quinase, PI3K (fosfatidilinositol-3 quinase). Esses pro-
cessos iniciam a ativagao de vias intracelulares que produzem o
aumento da sintese protéica e consequente HC (SERNERI et al.,
2001; PAEZ; SELLERS, 2003; KIM et al., 2008; IKEDA et al.,
2009). A via da PI3K tem um papel critico na hipertrofia cardfaca
dependente de volume e a sua interrupgao inibe a sintese protéi-
ca, impedindo a resposta hipertréfica mesmo na presenca de
exercicio fisico aerébico e de horménio tireoidiano. Curiosamen-
te isto parece ndo ocorrer nas sobrecargas de pressaio (MCMUL-
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LEN et al., 2003; LUO et al., 2005; HIROI et al., 2000) tipicas do
exercicio resistido.

A PI3K é uma molécula da membrana responsavel por
iniciar os processos de fosforilacio da AKT. Essa proteina possui
duas isoformas: a PI3Ka (subunidade PI3K-p85 e p-110x) e
PI3KY (subunidade PI3K-p110Y) que estido associadas a HC fisi-
ologica e a patologica, respectivamente (OUDIT et al.,, 2004). Na
cascata de ativagao dessa via, a PI3K fosforila o segundo mensa-
geiro, PIP2 (fosfatidil-inositol 4,5-bifosfato), em PIP3 (fosfatidil-
inositol 3,4,5-bifosfato). O PIP3 recruta a AKT para a membrana
plasmatica que ¢é ativada quando fosforilada pela PDK (fosfoino-
sitideo dependente de quinase) (TRACHOOTHAM et al., 2008).
A AKT, uma proteina quinase B, tem um papel chave na regula-
¢ao de uma ampla variedade de fungdes em diferentes tecidos,
tais como, na proliferacao e crescimento celulares, na fungao con-
tratil e na angiogenese coronariana (SHIOJIMA; WALSH, 2000).
Dos trés membros da familia AKT (AKT1, AKT2 e AKT3), as
duas primeiras sio bastante expressadas no coragao e sua ativida-
de esta relacionada com estimulos geradores de hipertrofia fisio-
logica (WALSH, 20006). Recentemente, Debosch et al. (2006) uti-
lizaram camundongos nocautes para AKT1 e demonstraram que
essa proteina esta implicada na resposta hipertréfica dos cardio-
miocitos e sua ablagdo gera reducio de sintese protéica na HC,
mesmo apds o treinamento fisico. Isso sugere a participagiao da
AKT1 na HC induzida pelo treinamento fisico.

A AKT promove a fosforilaciao e inibi¢ao do produto
do gene TSC2 que é um inibidor do importante fator de cresci-
mento tecidual, o mTOR (DEBOSCH et al, 2006; MAGA-
LHAES et al.,, 2008). O mTOR ¢ uma protefna quinase que atua
aumentando a sintese protéica e ativando outras proteinas quina-
ses S6 (SOKI e S6K2) as quais aumentam a tradugdo de proteinas,
a biossintese ribossomal, a divisdo celular e a hipertrofia. Elas
também sdo responsaveis por acionar a liberagao da 4EBPI que
proporciona o inicio da traducio ribossomal (MAGALHAES et
al., 2008).

Fica, portanto, bastante evidente a importancia da via
PI3K/AKT/mTOR na hipertrofia fisiologica induzida pelo trei-
namento fisico e pelo hormonio tireoidiano.



Para explicar a auséncia do efeito hipertréfico somatorio
no grupo H+E, pode-se sugerir que tanto o exercicio fisico quan-
to o hormonio tireoidiano tenham induzido hipertrofia utilizando
a mesma via indutora, ou seja, a da PI3K-AKT-mTOR, via esta
estreitamente relacionada a hipertrofia cardfaca fisiolégica (GE-
RALD, 2007). O modelo experimental utilizado no presente estu-
do induziu tireotoxicose por um periodo aproximado de 4,4% da
vida esperada do animal (34 meses) e como a ativagiao da via da
PI3K-AKT-mTOR se da em curto prazo de tempo, esta hipotese
se torna bastante plausivel. Uma alternativa a esta explicagdo po-
deria ser a de que a somatdria dos estimulos para a hipertrofia
cardiaca tenha produzido um esgotamento dos mecanismos hi-
pertroficos e, assim, mesmo eventualmente atuando por vias dife-
rentes, eles tivessem atingido um plat6 de resposta impedindo um
maior crescimento muscular cardfaco no grupo H+E.

O teor de colageno, o grupo H+E apresentou valores
maiores que os grupos C, HT e E. No grupo E a quantidade de
colageno encontrada foi mais elevada do que no grupo HT.

De acordo com Benedicto (2002), um defeito adquirido
ou congeénito no arranjo do colageno pode levar a anormalidades
na arquitetura miocardica, na fun¢ao de bomba ou no mecanismo
valvar. Burges et al. (2001) observaram que, em fibroses cardia-
cas, as fibras colagenas externas irradiam-se entre as fibras mus-
culares, ocupando e comprimindo o espago intersticial, e sdo a
maior causa da rigidez miocardica resultando em um decréscimo
na forca contratil e na capacidade de relaxamento do coracio.
Para Silva (1995), é importante ressaltar que esse desarranjo pro-
move uma série de modificagcdes, os cardiomidcitos tornam-se
mais soltos, perdem a unido e, a0 mesmo tempo, necessitam hi-
pertrofiar-se para compensar a exigéncia de trabalho. Com a hi-
pertrofia ha a necessidade de maior quantidade de fibras para an-
cora-los, essa maior quantidade de fibras faz com que os cardio-
miocitos se sobrecarreguem para vencer a for¢a tensora promovi-
da pelas fibras que o ancoram constituindo-se, assim, um ciclo vi-
cioso, lento e continuo que conduz a deterioragio progressiva da
estrutura.

Matsubara et al, (2006), compararam as alteragoes estru-
turais cardiacas em modelos experimentais de sobrecarga de pres-
sao e de volume e observaram que o grupo com hipertensao arte-
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rial renovascular (sobrecarga de pressao) apresentaram valores
mais elevados da fracio de colageno intersticial, em relacio aos
grupos controle e de sobrecarga de volume. Isto permite a con-
clusio que a sobrecarga de volume causa padrao distinto de re-
modelagao cardiaca quando comparada com aquela decorrente da
hipertensao arterial, sugerindo que as implica¢ées funcionais de
cada padrio ndo sao intercambiaveis.

Analisando-se as correlagdes entre as variaveis estuda-
das, verificou-se que a exposicio ao hormonio tireoidiano produ-
ziu aumento do peso do coragao de forma diretamente proporci-
onal ao aumento do diametro transversal dos cardiomibcitos.
Essa correlagdo encontrada é positiva e forte. Este fato parece es-
tar diretamente vinculado a nao detec¢ao de acumulo de colageno
nos coracdes do grupo HT indicando que o aumento do peso do
coragao ¢ dependente do aumento do didametro transversal dos
cardiomidcitos. Na literatura consultada nao foi encontrada qual-
quer referéncia a este padrao de hipertrofia.

A correlagao detectada entre o peso do cora¢ao e o peso
ventricular esquerdo do grupo E, restabelece o padrao obtido no
grupo C e indica que o aumento do colageno pode estar direta-
mente implicado no aumento do peso ventricular esquerdo. Ao
mesmo tempo, a correlagdo negativa entre o diametro transversal
dos cardiomidcitos e o peso ventricular esquerdo e a percentagem
de colageno e o diametro transversal dos cardiomidcitos reforgam
essa hipotese e parece indicar que a participagao dos cardiomidci-
tos, embora eles apresentem um diametro transversal dos cardio-
miocitos maior do que o grupo C, tenha um papel menos impor-
tante na hipertrofia cardiaca.

A associacao de hormonio tireoidiano e exercicio fisico
manteve a correlagdao positiva entre o peso ventricular esquerdo e
o peso do coragao e entre o diametro transversal dos cardiomi-
ocitos e o peso ventricular esquerdo, embora nenhuma correlagao
tenha sido encontrada envolvendo o colageno. Esse resultado ¢
interessante, pois a somatoria dos efeitos parece reduzir o acumu-
lo de colageno, fato que pode ter relevancia clinica e precisa ser
mais bem estudado em futuros modelos experimental.



VII

CONCLUSAO

A associacio do hormonio tireoidiano com o exercicio
fisico de elevada intensidade produziu hipertrofia cardiaca carac-
terizada pelo aumento do peso do coragao e diametro transversal
dos cardiomidcitos, sem aumento concomitante do ventriculo es-
querdo.

Esta associacao gerou um padrao hipertréfico nao corre-
lacionado diretamente ao grau de fibrose.
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ANEXO

Passo-a-passo da preparagao histolégica.
1. Coloragio eosina/hematoxilina

Passo I: Inclusao do material em parafina

* Fixado o material em formol

* Cortado o musculo cardiaco e colocado em K7

* O material foi disposto em alcool a 70% por 30min
* Alcool 85% por 30min

* Alcool 95% por 30min

» Alcool absoluto T por 30 min

* Alcool absoluto 1T por 30 min

* Alcool absoluto TIT por 30 min

* Retirar o excesso de alcool em papel toalha

* Xilol I por 30 min

¢ Xilol IT por 30 min

* Xilol I1T por 30 min

* Retirar o excesso em papel toalha

* Parafina |

* Parafina II

* Parafina I11

* Inclusao em bloco de parafina.

O bloco foi cortado em micrétomo (5 micra) sendo realizados
dois cortes em cada lamina.

Passo I1: Hidratar (desparafinizar)

* Xilol III por 10 min

* Xilol II por 10 min

* Xilol I por 10 min

* Retirar o excesso com papel toalha
+ Alcool absoluto III por 30 seg

» Alcool absoluto TI por 10 seg

* Alcool absoluto I por 10 seg



* Alcool 95% por 10 seg

» Alcool 85% por 10 seg

» Alcool 70% por 10 seg

« Agua corrente por 20 min

* Agua destilada por 5 min

* Clorada com hematoxilina de Harris por 30 seg
. Agua corrente 20 min

* Agua destilada 5 min

* Corado com ecosina/floxina de 1min, 30 seg ¢ 2min
» Agua corrente para retirar o excesso de eosina
* Agua destilada por 4 seg

Passo III: Desidratar (Diafanizar)

* Alcool 70% por 10 seg

» Alcool 85% por 10 seg

» Alcool 95% por 10 seg

* Alcool absoluto I por 10 seg

+ Alcool absoluto II por 10 seg

» Alcool absoluto TIT por 10 seg

* Retirar o excesso de alcool em papel toalha
* Xilol I por 30 seg

* Xilol II por 30 seg

* Xilol I1I por 30 seg



2. Coloragao com picrosirius red

Passo I: Inclusao do material em parafina

* Fixado o material em formol

* Cortado o musculo cardfaco e colocado em K7

* O material foi disposto em alcool a 70% por 30min
* Alcool 85% por 30min

* Alcool 95% por 30min

+ Alcool absoluto I por 30 min

» Alcool absoluto 11 por 30 min

+ Alcool absoluto 11 por 30 min

* Retirar o excesso de alcool em papel toalha

* Xilol I por 30 min

* Xilol II por 30 min

* Xilol I1T por 30 min

* Retirar o excesso em papel toalha

* Parafina I

* Parafina II

* Parafina 11

* Inclusdao em bloco de parafina.

O bloco foi cortado em micrétomo (5 micra) sendo realizados
dois cortes em cada lamina.

Passo 1I: Hidratar (desparafinizar)

* Xilol III por 10 min

* Xilol II por 10 min

* Xilol I por 10 min

* Retirar o excesso com papel toalha
+ Alcool absoluto IIT por 30 seg
+ Alcool absoluto II por 10 seg
» Alcool absoluto I por 10 seg

» Alcool 95% por 10 seg

* Alcool 85% por 10 seg

* Alcool 70% por 10 seg

» Agua corrente por 20 min

* Agua destilada por 5 min



Secar o excesso com papel toalha

» Acido fosfomolibidénico 0,2% por 2 min
Secar o excesso com papel toalha

* Picrosirius red por 90 min

Secar o excesso com papel toalha

* Solug¢ao HCL a 0,01% N por 2 min

. Agua corrente por 15 min

* Agua destilada por 5 min

Passo I11: Desidratar (Diafanizar)

» Alcool 70% por 10 seg

» Alcool 85% por 10 seg

* Alcool 95% por 10 seg

* Alcool absoluto I por 10 seg

» Alcool absoluto TI por 10 seg
» Alcool absoluto IIT por 10 seg
* Retirar o excesso de alcool em papel toalha
* Xilol I por 30 seg

* Xilol IT por 30 seg

* Xilol IIT por 30 seg

* Montar a lamina com entelan



Esperamos que esse livro contribua para o debate politico e filo-
séfico sobre a educacdo. Afirmamos que caso seja infringido
qualquer direito autoral, imediatamente, retiraremos a obra da
internet. Reafirmamos que é vedada a comercializacao deste pro-

duto.
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Este livro analisa os efeitos cardiovasculares da
associacao do hormonio tireoidiano e do exercicio
fisico em ratos Wistar.

Como resultado de pesquisa aponta que a associa-
¢ao do hormonio tireoidiano com o exercicio
fisico de elevada intensidade produziu hipertro-
fia cardiaca caracterizada pelo aumento do peso
do coracao e diametro transversal dos cardiomio-
citos, sem aumento concomitante do ventriculo
esquerdo. Esta associacao gerou um padrao
hipertroéfico nao correlacionado diretamente ao
grau de fibrose.
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