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RESUMO

Treinamento intervalado de alta intensidade promove controle pressorico,
melhora a tolerancia ao exercicio e funcéo cardiaca em ratos
espontaneamente hipertensos

Introducédo: a Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS), um grave problema de
salude publica, pode levar a hipertrofia concéntrica — um importante fator de
risco para insuficiéncia cardiaca, que € considerada um preditor de maior
morbimortalidade cardiovascular. Estudos evidenciam que o Treinamento
Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) pode ser indicado para hipertensos.
Entretanto, para conhecimento, ndo ha& estudos que avaliaram o HIIT na
remodelacéo cardiaca de animais com hipertenséo arterial sistémica. Objetivo:
avaliar em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) submetidos ao HIIT, o
controle pressorico, a tolerancia aos exercicios e o remodelamento cardiaco.
Métodos: foram utilizados 20 ratos SHR divididos em dois grupos: sedentarios
(SHR-SED, n=9) e com treinamento HIIT (SHR-HIT, n=11); e ratos Wistar
Kyoto no grupo controle (WKY, n=6), com 12 meses. Os animais foram
familiarizados antes do inicio do teste durante uma semana com 10 minutos, na
velocidade de 6 metros por minutos na esteira adaptada para roedores.
Realizou-se um teste de esforco incremental, iniciando-se com 10 minutos de
aquecimento na velocidade de 6 metros por minutos, sem inclinagdo até que os
ratos chegassem a exaustdo, para graduar a intensidade do exercicio. O HIIT
foi executado cinco vezes por semana, durante oito semanas. Antes e apds o
HIIT, a pressao arterial (PA) foi aferida por pletismosgrafia e foi realizado um
teste de capacidade maxima ao exercicio. O remodelamento cardiaco foi
avaliado pelo ecocardiograma e, ap0s eutanasia, avaliou-se 0 musculo papilar
isolado. Para comparagado entre os grupos foi utilizado ANOVA seguido de
Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn’s (p<0.05). Resultados: o HIIT diminuiu a PAS
(SHR-SED=A%12.05 vs. SHR-HIIT=A%-4.34; p=0.005), aumentou a distancia
percorrida, sendo 82,7% maior no grupo SHR-HIIT (SHR-SED=183.0+88.08m
vs. SHR-HIIT=1126.0+187.1m; p<0.0001) e reduziu a tensdo de repouso do
musculo papilar (WKY=0.77 + 0.216; SHR-SED=1.26 * 0.20; SHR-HITT=0.67
0.23; p=0.0001). Concluséo: o HIIT em ratos SHR diminuiu a variagéo da PA,
melhorou a capacidade funcional e amenizou o remodelamento cardiaco
patologico.

Palavras-chave: Treinamento Intervalado de Alta Intensidade; Hipertrofia
Ventricular Esquerda; Ratos Espontaneamente Hipertensivos; Exercicio Fisico;
Hipertenséo Arterial.



ABSTRACT

High intensity interval training promotes pressure control, and improves
tolerance to exercise and heart function in spontaneously hypertensive
rats

Introduction: Systemic Arterial Hypertension (SAH) is a serious public health
problem, especially for the elderly, and can lead to concentric hypertrophy an
important risk factor for heart failure, which is considered a predictor of
increased cardiovascular morbimortality. Studies have shown that High Intensity
Interval Training (HIT) may also be indicated for hypertensive patients.
However, to the authors’ knowledge, no studies have evaluated HIIT in cardiac
remodeling of animals with systemic arterial hypertension. Objective: to
evaluate in spontaneously hypertensive rats (SHR) submitted to HIIT, pressure
control, exercise tolerance and cardiac remodeling. Methods: 20 SHR rats
were divided into two groups: sedentary (SHR-SED, n= 9) and HIIT training
(SHR-HIIT, n= 11); and Wistar Kyoto rats composed the control group (WKY,
n= 6), 12 months of age. The animals were familiarized with HIIT for a week
with 10 minutes on the treadmill adapted for rodents. An incremental stress test
was performed to exhaustion to adjust exercise intensity. The HIIT was
performed five times a week for eight weeks. Before and after HIIT, blood
pressure (BP) was measured by plethysmography and a maximal exercise
capacity test was performed. Cardiac remodeling was assessed through
echocardiography and after euthanasia, the isolated papillary muscle was
evaluated. For comparison between groups, we used ANOVA followed by the
Tukey test or Kruskal-Wallis and Dunn tests (p <0.05). Results: HIIT decreased
the variation (A%) of SBP (SHR-SED=A% 12.5 vs. SHR-HIIT=A% -4.34; p =
0.005), increased the distance traveled, being 82.7% higher in the SHR-HIT
group (SHR-SED=183.0£88.08m; vs. SHR-HIIT=1126.0£187.1m; p<0.001) and
reduced the resting tension of the papillary muscle (WKY=0.77 = 0.216; SHR-
SED=1.26 = 0.20; SHR-HIIT=0.67 = 0.23; p=0.0001). Conclusion: In SHR rats,
HIIT decreased BP variation, improved functional capacity and ameliorated
pathological cardiac remodeling.

Key-words: High-Intensity Interval Training; Left Ventricular Hypertrophy;
Spontaneously Hypertensive Rats; Physical Exercise; Hypertension.
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RESUMO

Introducdo: O treinamento fisico de moderada intensidade é uma estratégia
terapéutica para o controle pressorico e atenua o remodelamento patoldgico. O
Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) € uma proposta para
hipertensos que pode contribuir para melhoras funcionais e estruturais
cardiacas. Avaliou-se, em ratos espontaneamente hipertensos (SHR)
submetidos ao HIIT, o controle pressérico, a tolerdncia aos exercicios e o
remodelamento cardiaco. Métodos: 26 ratos com 12 meses foram divididos
em: sedentarios (SHR-SED, n=9), com treinamento HIT (SHR-HIIT, n=11) e
Wistar Kyoto controle (WKY, n=6). Os animais foram familiarizados com o HIIT
por uma semana com 10 minutos na esteira. Realizou-se um teste de esforgo
incremental até a exaustdo para graduar a intensidade do exercicio. O HIIT foi
executado cinco vezes por semana, durante oito semanas. Antes e apos o HIIT
a pressao arterial sistolica (PAS) foi aferida por pletismosgrafia e foi realizado
um teste de capacidade maxima ao exercicio, o remodelamento cardiaco foi
avaliado pelo ecocardiograma e o musculo papilar isolado. Para comparagao
entre os grupos foi utilizado ANOVA One-Way seguido de Tukey ou Kruskal-
Wallis e Dunn’s (p=0,05). Resultados: O HIIT diminuiu a variacdo PAS (SHR-
SED=A%12.05 vs. SHR-HIIT=A%-4.34; p=0.005), aumentou a distancia
percorrida, sendo 82,7% maior no grupo SHR-HIIT (SHR-SED=183.0+88.08m
vs. SHR-HIIT=1126.0+187.1m; p=0.0001) e reduziu a tensdo de repouso do
musculo papilar (WKY=0.77 £+ 0.216; SHR-SED=1.26 + 0.20; SHR-HITT=0.67 +
0.23; p=0.0001). Concluséao: Estes achados sugerem que o HIT é uma
importante conduta terapéutica, que deve ser considerada para controle
pressorico e melhora funcional combinada com atenuacdo da disfuncdo

cardiaca em hipertensos.

Palavras-chave: Exercicio Fisico, Hipertensdo Arterial, Hipertrofia Ventricular
Esquerda, Ratos Espontaneamente Hipertensivos, Treinamento Intervalado de
Alta Intensidade.
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1. INTRODUCAO

A Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) é um grave problema de saude
publica, acomete especialmente idosos [1], é responsavel por 45% dos casos
de doenca arterial coronariana e 51% dos episédios de acidente vascular
encefalico [2]. Estima-se que a HAS contribua para cerca de 9,4 milhdes de
mortes anuais por doencas cardiovasculares [3], podendo levar a custos de €
20 bilhdes por ano [4].

A elevacdo continua da pressao arterial sistémica implica em elevagéo
de pos-carga no Ventriculo Esquerdo (VE), que ocasiona modificacfes
anatdmicas e fisiologicas, gerando hipertrofia concéntrica, um importante fator
de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sistolica e diastdlica
considerada preditora de maior morbimortalidade cardiovascular [5]. Dentre os
tratamentos ndo medicamentosos para pressao arterial elevada, os exercicios
fisicos sao tradicionalmente indicados[6].

O exercicio fisico no controle pressoérico tem nivel 1 de evidéncia, com
grau de recomendacgdo A, e sua pratica vem sendo indicada por profissionais
de saude como primeira opgao terapéutica [6]. O exercicio continuo aerdbio de
baixa a moderada intensidade € a mais tradicional modalidade indicada para
hipertensos por reduzir 0s niveis pressoricos de repouso e minimizar
complicagdes [6].

No entanto, alguns estudos tém evidenciado que os exercicios do tipo
intervalado de alta intensidade também podem ser indicados para individuos
hipertensos [7-9].

Tais exercicios podem otimizar o tempo e promover maior adesao por
suas caracteristicas de: alternar curtos periodos de exercicios de alta
intensidade (85 a 95% do consumo maximo de oxigénio corporal-VO,
maximo) seguidos de recuperacdo de moderada ou baixa intensidade (50 a
60% do VO, maximo) [6,9,10].

Esses exercicios sdo considerados melhores para ganhos de
condicionamento aerébio, melhora da autonomia cardiaca e controle lipémico,
tanto em individuos hipertensos como normotensos com historico familiar
positivo [7,9]. Entretanto, foi demonstrado que exercicio aerébio de alta

intensidade em ratos hipertensos néo alterou a pressao arterial sistolica (PAS)
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e promoveu agravamento do remodelamento cardiaco com aumento da fibrose
e disfuncéo das proteinas do calcio [11]. Neste experimento o exercicio foi em
rodas e de livre acesso, sendo a velocidade, distancia e duracdo mensurados.
Por existir resultados controversos em relacao ao HIIT em hipertensos elucidar
sua influéncia de forma sistematizada € fundamental para esclarecer sua
interferéncia nos aspectos relacionados ao remodelamento cardiaco na
hipertensao e avaliar a sua possivel indicacao terapéutica.

A hipétese € que o HIIT promova melhoras da pressédo arterial,
capacidade funcional e amenize o remodelamento cardiaco patologico.
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) submetidos ao HIIT o controle pressorico, tolerancia ao

exercicio e o remodelamento cardiaco.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Animais

Todos os procedimentos experimentais envolvidos neste estudo foram
aprovados pelo Comité de Etica de Experimentos Animais da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp), campus de Botucatu-SP,
Brasil (Protocolo CEUA n° 1167-2016) e estdao em conformidade com o0s
principios de cuidados com animais de laboratério formulados pela Sociedade
Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL) e de acordo com o
Guide for Care and Use of Laboratory Animals, publicado pelo National
Research Council (NIH, publicacéo revisada em 2011) [12]. Foram utilizados 20
ratos machos espontaneamente hipertensos (SHR) e seis ratos Wistar Kyoto
(WKY), com 12 meses de idade, provenientes dos Biotérios Centrais da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Campinas-SP, e da
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), Sdo Paulo-SP, e mantidos no
Laboratorio de Experimentagcdo Animal da Unesp de Botucatu os quais
permaneceram alocados por um periodo de 9 meses.

Os ratos ficaram alojados em caixas plasticas, contendo de trés a quatro
animais em cada, durante todo o periodo anterior e durante o treinamento, com
temperatura de 21°a 23°C e umidade relativa do ar de 50% a 60%. Receberam
racdo (Supralab, Alisul R, Brasil) e agua ad libitum em ciclos de luminosidade
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de 12 horas (claro-escuro) com inicio do ciclo claro as 19h (ciclo invertido). Os
ratos foram divididos em trés grupos: espontaneamente hipertensos sedentario
(SH-SED, n=9), espontaneamente hipertensos treinados (SHR-HIIT, n=11) e
Wistar Kyoto (WKY, n=6).

2.2. Desenho Experimental

Os ratos foram submetidos ao HIIT por 8 semanas. Antes e apos iniciar
o treinamento foi avaliada a pressdo arterial sistolica, teste de capacidade
maxima ao exercicio e ecocardiograma. Realizou-se novo teste de capacidade
maxima ao exercicio para ajuste de carga no final da quarta semana. Ao
término de oito semanas de treinamento HIIT, foi feito novo ecocardiograma,
nova afericdo da PAS, realizou-se a eutanasia e posteriormente avaliagcdo do

musculo papilar isolado. (Figura 1).

2.3. Pressdao arterial sistolica (PAS)

Para avaliar o controle pressérico foi verificada a pressédo arterial
sistélica por pletismografia, com uso do método do manguito de cauda (Narco
Bio-System®, modelo 709-0610, International Biomedical, Inc, EUA), antes e
apos o periodo do treinamento [13]. Foi calculado o percentual da variacdo da
PAS (A): [(valor final — valor inicial) + valor inicial] x 100.

2.4. Estudo ecocardiogréfico

A avaliacdo ecocardiografica foi realizada antes e apds o periodo do
treinamento (24 horas apos Ultima sesséo) e para sua realiza¢do foi utilizado
um ecocardiograma comercialmente disponivel (General Electric Medical
Systems, Vivid S6, Tirat Carmel, Israel), equipado com uma sonda de
multifrequéncia de 5 a 11,5 MHz. Os ratos foram anestesiados por injecao
intramuscular de uma mistura de ketamina (50 mg kg-1, IP Dopalen®) e
xilazina (0,5 mg kg *, IP, Anasedan®). Uma visdo de eixo curto paraesternal
bidimensional do ventriculo esquerdo (VE) foi obtida no nivel dos musculos
papilares. Os tracados do modo M foram obtidos a partir de vistas de eixo curto

do VE ou abaixo da ponta dos folhetos da valvula mitral e no nivel da valva
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aortica e do atrio esquerdo [13]. As imagens em modo M do VE foram
impressas em preto em uma impressora térmica (Sony UP-890MD), a uma
velocidade de varredura de 100 mm/s. Todas as estruturas de VE foram
medidas manualmente pelo mesmo observador (KO), usando o método da
American Society of Echocardiography [13]. As medidas foram feitas a partir da
média de pelo menos cinco ciclos cardiacos nos tracados M-mode. A
Frequéncia Cardiaca (FC) foi avaliada e as seguintes variaveis estruturais
foram medidas: didametro do atrio esquerdo (AE), dimensfes diastllica e
sistdlica do VE, didmetro diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo (DDVE e
DSVE, respectivamente), espessura da parede diastélica posterior do VE,
espessura da parede septal diastolica do VE (EDSIV) e diametro adrtico (AO).
A massa ventricular esquerda foi calculada utilizando a formula [(DDVE +
EDPP (espessura diastdlica da parede posterior) + EDSIV) - DDVE] x 1,04. A
espessura relativa da parede VE (indice massa do VE) foi calculada pela
formula 2 x EDPP/DDVE. A funcdo do VE foi avaliada pelos seguintes
parametros: porcentagem de encurtamento do endocéardio (PEE), porcentagem
de encurtamento do mesocardio (PEM), velocidade de encurtamento da parede
posterior (VEPP), velocidades de entrada mitral diastélica precoce e tardia
(ondas E e A), Relacédo E/A e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV).
Uma avaliacao conjunta da funcéo diastodlica e sistolica do VE foi realizada pelo
indice de desempenho miocardico (indice Tei), conhecido também como indice
de performance miocardica, calculado da seguinte forma: [(Tei-a (tempo de
contracdo isovolumétrica + tempo de ejecdo + tempo de relaxamento
isovolumétrico) — Tei-b (tempo de contragcdo isovolumétrica + tempo de ejecdo
+ tempo de relaxamento isovolumétrico) + Tei-b)]. O estudo foi complementado
com avaliagdo por imagem de Doppler tissular da velocidade sistolica (TDIS'),
diastélica precoce (E') e tardia (A") do anel mitral (velocidades médias das
paredes laterais e septais). Foi calculado o percentual da variacdo do DDVE,
IMVE, EFE, EFM, VEEP, indice de TEI (A%).

2.5. Capacidade Maxima ao Exercicio

Antes de avaliar a capacidade maxima ao exercicio, os ratos foram

familiarizados com a esteira rolante (modelo TK 1 — Inbramed, S&o Paulo,
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Brasil) em 6m/min, 0% de inclinagdo, 10 min, durante uma semana. O
protocolo que avalia a capacidade ao exercicio iniciou a 6m/min, aumentando
3m/min a cada 3 min até a exaustdo [14,15]. Os ratos foram considerados em
exaustdo quando eles se recusavam a correr mesmo apos a estimulagédo ou
guando ficaram incapazes de coordenar 0s passos. A capacidade funcional foi
avaliada pela distancia total percorrida, que foi calculada levando-se em
consideracdo a velocidade e duracdo maxima do teste. Este protocolo foi
realizado antes e apdés 4 semanas do inicio do treinamento para graduar a
intensidade do esforco e 24 horas apds o término do treinamento [15]. Foi
calculado o percentual da variacdo A(%) da distancia e do tempo.

2.6. Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT)

O treinamento foi realizado por aproximadamente 50 min/dia, cinco
dias por semana, durante oito semanas, em ciclo invertido e adaptado de
Haram et al, 2012 e Moreira et al, 2013 [16, 17]. Ocorreram nos horarios entre
14h e 14h50. Cada sessao consistiu-se de trés fases: aguecimento, HIIT e
recuperacdo. O HIIT foi iniciado com 95% da velocidade alcancada no teste de
exaustdo (21m/min) por quatro minutos, intercalados com 65% da velocidade
méaxima por trés minutos, repetidos por cinco vezes na primeira e na segunda
semanas. Nas terceira e quarta semanas de HIIT, foram realizadas as mesmas
velocidades da primeira, no entanto, repetidas por seis e sete vezes,
consecutivamente. Antes do inicio da quinta semana, um segundo teste foi
realizado para reavaliar a velocidade maxima de exaustdo; e a carga do treino
foi reajustada. Na quinta e sexta semanas, o HIIT foi realizado com protocolo
adaptado [16, 17] com velocidade de 23m/min, por quatro minutos intercalados
a 12m/min por trés minutos, repetidos por sete vezes. Na sétima semana
houve um aumento na velocidade de 15% e na oitava de 18%, intercalados a
65% da velocidade méxima por trés minutos, repetido sete vezes [18].
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Detalhes do HIIT e desenho experimental (Figura 1) estdo descritos a seguir.
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Figura 1. Delineamento Experimental. HIIT: Treinamento Intervalado de Alta

Intensidade; Sem.: semanas; Veloc.: velocidade; Min.: minutos.

2.6. Dados anatémicos

Dois dias (48 horas) ap0s o programa HIIT, os ratos foram anestesiados
com cloridrato de ketamina (50 mg/kg/ip) e cloridrato de xilazina (10 mg/kg/ip),
eutanasiados por decapitacdo e submetidos a toracotomia mediana [14, 15,
19]. O coracao foi removido e os atrios e ventriculos foram separados e
pesados. O peso ventricular esquerdo + septo (VE) e pesos atriais foram
normalizados pelo comprimento da tibia (PVE/comprimento da tibia,
atrios/comprimento da tibia, respectivamente) [15].

2.7. Andlise funcional do musculo papilar isolado

A funcdo contratil intrinseca miocardica (avaliacdo ex vivo) foi
realizada pela preparacdo do musculo papilar isolado do ventriculo esquerdo
[15,19, 20]. Os ratos foram eutanasiados, os corac¢des rapidamente removidos
e colocados em solucado de Krebs-Henseleit com a seguinte composicdo em
mM: 118,5 NaCl; 4,69 KCI; 2,5 CaCl,. 1,16 MgSOq; 1,18 KH,POy4; 5,50 glicose e
24,88 NaCOj;, mantidos a temperatura de 28°C, previamente oxigenada
durante dez minutos com 95% de oxigénio (O,) e 5% de dioxido de carbono

(CO,). Os musculos papilares foram cuidadosamente dissecados, mantendo-se
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nas suas extremidades segmentos da parede ventricular, posicionados
verticalmente e sua extremidade inferior acoplada a um fio de aco inoxidavel,
0,38 mm de diametro, conectado a um transdutor de forca (Grass FT03 Force
Displacement Transducer, GRASS Technologies, An Astro-Med, Inc. Product
Group, West Warwick, RI, USA) [20]. Na sequéncia deste procedimento os
musculos papilares foram estimulados 12 vezes por minuto (0,2 Hz) por meio
de eletrodos de platina tipo agulha (Grass E8, GRASS Technologies, An Astro-
Med, Inc. Product Group, West Warwick, RI, USA), posicionados paralelamente
ao eixo longitudinal dos musculos. Os eletrodos foram acoplados a estimulador
elétrico (Grass S48, GRASS Technologies, Na Astro-Med, Ic. Product Group,
West Warwick, RI, USA), que emitiu estimulos em onda quadrada de 5
milissegundos. A voltagem de estimulo utilizada foi de 12 a 15 volts,
aproximadamente 10% acima do valor minimo necessario para provocar
resposta mecanica maxima do musculo. Apds o periodo de 60 minutos, —
durante o0os quais 0s musculos se contrairam contra a pré-carga sem
desenvolverem forca, contracdo isotonica, — foi colocada uma carga adicional
de 50g, denominada pdés-carga, na extremidade do braco curto da alavanca.
Apdés a estabilizacdo do mduasculo em contracdo isomeétrica, este foi
progressivamente estirado, por meio do micrémetro, até a forca desenvolvida
atingir o seu valor maximo (Lmax) e o musculo foi novamente colocado em
contracdo isotbnica durante cinco minutos. A seguir, 0 musculo papilar foi
recolocado em contragdo isométrica para determinagdo final de Lmax. O
registro das variaveis foi iniciado apoés verificar-se que o musculo permaneceu
estavel em contracdo isométrica durante 15 minutos. Os seguintes parametros
mecanicos foram analisados, a partir de curvas obtidas durante uma contracao
isométrica: tens&o desenvolvida (TD, g/mm?), tenséo de repouso (TR, g/mm?),
velocidade méxima de elevacdo da tensdo desenvolvida (+dT/dt, g/mm?/s) e
velocidade méaxima de decréscimo da tensdo desenvolvida (-dT/dt, g/mm?/s). A
reserva contratil miocéardica foi avaliada pelo desempenho do musculo papilar
em condicdo basal e apdés manobras inotrépicas positivas (10, 30 e 60
segundos), elevacdo de Ca®* extracelular (0,625, 1,25 e 2,5 mM) e durante
estimulagéo beta-adrenérgica (10®, 107 e 10° M de isoproterenol). Todos os
dados foram normalizados pela area seccional [21]. As contracdes isométricas

foram registradas em sistema computadorizado de aquisicdo de dados
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(AcgKnowledge® MP100, Biopac Systems, Inc, Santa Barbara, CA, USA). A

andlise das curvas permite determinar os valores dos parametros mecanicos.

2.8. Analise Estatistica

Os dados foram apresentados em média + desvio padrdo. O teste de
normalidade Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicdo normal dos
dados. Para os dados paramétricos foi utilizada ANOVA One-Way, e as
diferencas especificas foram avaliadas usando o pos-teste de Tukey. Quando
ndo parameétrico, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de Dunn'’s.
As diferencas entre a significancia dos grupos foram fixadas em p <0,05. O
software utilizado foi estatistico GraphPad Prism® (GraphPad software, La
Jolla, CA, EUA).

3. RESULTADOS

Durante o experimento morreram 12 ratos (quatro WKY, quatro SHR-
SED e quatro SHR-HIIT) e todas as andlises foram realizadas com os 26
restantes. A Tabela 1 mostra a pressao arterial e as variaveis anatdomicas. A
pressdo arterial sistolica (PAS), antes e apdés o treinamento, foi maior nos
grupos SHR-SED e SHR-HIIT comparado ao WKY. O peso corporal final (PCF)
e 0 peso dos atrios (HIIT) foram menores nos grupos SHR em comparagao
com o respectivo controle. O peso do VE/comprimento da tibia foi maior nos
grupos SHR em comparacdo com o grupo WKY. Os ratos ndo apresentaram
sinais de insuficiéncia cardiaca (derrame pleural, ascite, taquipneia e trombo

atrial).
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Tabela 1. Dados anatdmicos e presséo arterial. Dados média + desvio padréo.

VARIAVEIS WKY SHR-SED SHR-HIIT
(n=6) (n=9) (n=11)
PAS Inicial (mmHg) 122.14 + 14.94 202.12 +42.21* 210.80 + 7.19*
PAS Final (mmHg) 127.42 +16.88 223.8+31.46* 200.4 £ 19.02*
PCF (g9) 601.5+34.93 420.1+27.72* 352.9 £ 33.26*
VE/comp tibia (g/cm) 0.18 +0.02 0.22+0.02* 0.22 +0.05*
Atrios/comp tibia (g/cm) 0.08 +0.01 0.07 £0.01 0.06 £ 0.01

WKY: ratos Wistar-Kyoto; SHR-SED: ratos sedentarios espontaneamente
hipertensos; SHR- HIIT: ratos espontaneamente hipertensos com treinamento
intervalado de alta intensidade; PAS: presséo arterial sistélica; VE: peso do
ventriculo esquerdo; PCF: peso corporal final;VE/comp tibia: relacdo ventriculo
esquerdo com comprimento da tibia e atrios/compr tibia: relacdo dos atrios com

o comprimento da tibia. Shapiro Wilk e Tukey. *p <0.05 vs. WKY.

O percentual da variacdo da presséo arterial sistolica foi menor em 63%
no grupo SHR-HIIT comparado ao grupo SHR-SED (p<0.001). (Fig. 2).
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Figura. 2. Percentual da variagao (A) entre pressao arterial sistdlica inicial e
final. WKY: ratos Wistar Kyoto; SHR: ratos espontaneamente hipertensos
sedentarios; SHR-HIIT: ratos espontaneamente hipertensos com treinamento
intervalado de alta intensidade. Testes ANOVA e Tukey. # p< 0.05 vs. SHR-
SED.
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O protocolo de exercicio aumentou a distancia e o tempo no grupo SHR-
HIIT comparado aos grupos sedentérios. Apds o treinamento, a distancia foi
82,7% maior no grupo SHR-HIIT (1126.0 + 187.1m; p<0.001) em comparacao
ao grupo WKY (195.0 + 33.4m, p<0.0001) e foi 74,9% maior do que 0 grupo
SHR-SED (283.0 £ 88.0m; p<0.0003).

A variacdo A(%) da distancia foi maior no grupo SHR-HIIT (176,2 +
104.5%; p<0.0002) comparado aos grupos WKY (-5.71 £ 2.64%; p=0.0002) e
SHR-SED (6.03 = 58.03%; p=0.0002). (Fig. 3A). A variacdo A do tempo foi
maior no grupo SHR-HIIT (74.24 + 32.64%; p=0.0001) comparado aos grupos
WKY (-10.37 % 5.03%; p<0.0001) e SHR-SED (-14.22 + 24.13%; p=0.0001).
(Fig. 3B).
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Fig. 3. Evolugéo da variagdo A (%) da distancia (A) e tempo (B) percorridos no
teste de capacidade méaxima ao exercicio. WKY: ratos Wistar Kyoto; SHR-SED:
ratos espontaneamente hipertensos; SHR-HIIT: ratos espontaneamente
hipertensos com HIIT. ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn. *p<0.05 vs.
WKY; # p<0,05 vs. SHR-SED.

A avaliacdo ecocardiografica foi realizada antes do protocolo de
exercicios para assegurar a homogeneidade entre os grupos (dados né&o
apresentados). No final do estudo, tanto o SHR-SED quanto o SHR-HIIT
apresentaram aumentados: EDPP, AE/AO, AE/PCF, indice massa e Espessura
relativa do VE comparado aos demais grupos. DDVE/PCF, EDPP, AE/PCF e
Esp. Rel VE foram aumentados em SHR-HITT comparado ao SHR-SED. O AO
foi menor no grupo SHR-HIIT em comparagéo com o grupo controle (Tabela 2).



23

Tabela 2. Dados estruturais ecocardiograficos. Dados em média + desvio

padrao.
VARIAVEIS WKY SHR-SED SHR-HIIT
(n=6) (n=9) (n=11)
FC (bpm) 240.3 + 47.84 268.6 + 34.01 262.4 + 25.86
DDVE (mm) 7.80 +0.50 7.89+0.33 7.69 +0.49
DDVE/PCF (mm/Kg) 124+ 0.94 17.4+0.63* 20.35 + 1.64*"
DSVE (mm) 3.98+0.51 3.37 £0.32 3.58+0.61
EDPP (mm) 1.45+0.04 1.52 +0.07 1.62 + 0.10*"
EDSIV (mm) 1.46 +0.04 1.51+0.70 1.63+0.10*
AO (mm) 455+ 1.14 4.39 +0.24 4.26 + 0.09*
AE (mm) 5.84+041 6.32+0.61 6.22 +0.22
AE/AO (mm) 1.28+0.11 1.43 + 0.10* 1.45 + 0.05*
AE/PCF (mm/Kg) 9.31+0.73 13.93 + 1.27* 16.49 + 1.33*
Massa VE (g) 0.78 £ 0.08 0.84 +£0.04 0.90 +£0.16
Ind. Massa VE (g/Kg) 1.25+0.15 1.87 +0.11* 2.37+0.37*
Esp. rel VE 0.37 £0.02 0.38 +£0.02 0.44 +0.03*"

WKY-SED: ratos Wistar-Kyoto sedentéarios; SHR-SED:

ratos sedentarios

espontaneamente hipertensos; SHR-HIIT: ratos sedentarios espontaneamente
hipertensos com treinamento de intervalo de alta intensidade; FC: frequéncia
cardiaca; DDVE e DSVE; Diametro diastdlico e sistdlico do ventriculo esquerdo
(VE), respectivamente; EDPP espessura da parede posterior; EDSIV:
espessura da parede septal do VE; AO: diametro da aorta; AE: diametro do
atrio esquerdo; massa do VE; (Ind. Massa VE): indice de massa VE; (Esp rel
VE) espessura relativa da parede. Anova e testes de Tukey ou Kruss Kawallis e
Dunn. *p <0,05 vs. WKY; #p <0,05 vs. SHR-SED.
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A figura 4 mostra a porcentagem da variacao (A) entre os parametros
ecocardiograficos iniciais e finais. O DDVE foi maior no grupo SHR-HIIT que no
grupo WKY. N&o houve diferenca estatistica entre 0s grupos nos outros

parametros.
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Figura 4. Percentual da variagdo (A) entre parametros ecocardiograficos. A.
DDVE: diametro diastolico do VE; B. IMVE: indice de massa do VE; C. EFE %:
encurtamento fracional do endocardio; D. EFM %: encurtamento fracional do
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mesocardio; E. VEEP mm/s: velocidade de encurtamento da parede posterior;
F. indice Tei; indice de desempenho ventricular. Wistar-Kyoto: ratos Wistar-
Kyoto; SHR-SED: ratos espontaneamente hipertensos sedentarios; SHR-HIIT:
ratos espontaneamente hipertensos com treinamento intervalado de alta
intensidade. Testes ANOVA e Tukey ou KrussKalwallis e Dunn’s. * p< 0.05 vs.
WKY.

O grupo SHR-HIIT apresentou menor porcentagem de encurtamento

endocardico e maior TDI-S' comparado ao WKY. Os outros parametros nao



diferiram entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Evolucdo ecocardiografica da funcdo do VE. Dados em média +

desvio padréo.

VARIAVEIS WKY SHR-SED SHR-HIIT
(n=6) (n=9) (n=11)
PEE % 62.17 +4.81 57.24 + 3.38 53.59 £ 5.7*
PEM % 3291 +£5.34 31.52 + 3.02 28.99 + 4.69
VEPP (mm/s) 35.38 £4.76 41.03 +7.18 37.06 £ 4.57
indice Tei 0.52 +0.08 0.56 + 0.08 0.48 +0.08
TDI-S’(media mm/s) 4.43 + 0.59 4.80 £ 0.55 5.20 + 0.26*
E mitral (cm/s) 75.00 + 8.98 80.78 £8.01 81.88+7.75
A mitral (cm/s) 39.33+10.16 57.11 £ 29.10 49.38 £ 5.52
E/A 1.99+0.37 1.63 +0.56 1.66+0.14
TRIV (ms) 32.67 £6.26 30.00 + 3.24 30.63 + 2.38
TDI-E’ / TDI-A’ 1.24+0.25 1.18+0.17 1.26+0.44
E/TDI-E’ (media) 18.59 + 1.53 19.13+1.97 17.65 + 2.69

Dados como média + desvio padrdo. WKY-SED: ratos Wistar-Kyoto
sedentarios; SHR-SED: ratos sedentarios espontaneamente hipertensos; SHR-
HIIT: exercitado com intervalo de alta intensidade treinando ratos
espontaneamente  hipertensos; PEE: porcentagem do encurtamento
endocardial; PEM: porcentagem de encurtamento do mesocardio; VEPP:
velocidade de encurtamento da parede posterior; TDI-S ": velocidade sistdlica
anular mitral por imagem de Doppler tecidual (média entre a velocidade da
parede lateral e septal); E/A: razdo entre picos de velocidade de fluxo de
enchimento inicial (onda E) e da contracao atrial (onda A) do fluxo transmitral.
(A); TRIV: tempo de relaxamento isovolumico; TDI-E": velocidade inicial anular
mitral por imagem Doppler de tecido (TDI); TDI-A": velocidade tardia anular
mitral por TDI; Média: média entre a velocidade da parede lateral e septal.

ANOVA e testes de Tukey ou Kruss Kawallis e Dunn. * p <0,05 vs. WKY;



O grupo SHR-SED apresentou maior TR em comparagao ao grupo WKY

e 0 SHR-HIIT foi menor em comparacédo ao SHR-SED e WKY (Tabela 4).

Tabela 4. Avaliagdo funcional do musculo papilar. Dados em média + desvio

padrao.
Parametros WKY SHR-SED SHR-HIIT
(n=6) n=9) (n=11)
TD (g/ mm®?) 7.50 + 1.51 824+110 7.84+1.10
TR (g/mm?) 0.77 £0.216 1.26 + 0.20* 0.67 + 0.23*"
+dT/dt (g/mm?/s) 10.74 + 1.36 10.09 + 1.27 10.65 + 0.89
TD (g/mm?") 10s 6.12 + 1.62 741+101 7.14+4.13
Contragao Pés-
repouso
30s 6.66 + 1.44 7.92+110 7.91+4.61
60s 6.80 + 1.64 8.01+1.10 8.20+4.96
TD (g/mm?") 0.5 5.60 + 1.23 6.45+1.02 572+296
Extracelular {Ca?*}
1.5 6.82 + 1.37 7.27+1.08 6.41+3.24
2.5 7.13 £ 1.40 7.69+1.15 6.86+3.70
TD (g/mm?") 108 5.49 + 1.29 7.09+1.14 6.02+3.43
Isoproterenol
10”7 5.42 +1.52 6.63+1.09 5.96+3.56
10° 5.40 + 0.82 6.31+1.19 592+3.31

Tenséo Desenvolvida (TD); Tenséo de Repouso (TR); +dT/dt: maxima taxa de
tensdo desenvolvida. ANOVA e testes de Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn’s. * p
<0.05 vs. WKY; #p<0.05 vs. SHR-SED.
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4. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi que o treinamento intervalado de alta
intensidade em ratos espontaneamente hipertensos promoveu reducdo da
variacdo da pressao arterial, aumento da tolerancia aos exercicios (capacidade
funcional) e melhora da funcéo diastolica quando analisada ex vivo (analise do
musculo papilar).

Os ratos da linhagem SHR tém sido amplamente utilizados como modelo
genético de hipertensdo arterial sisttmica por sua semelhanca com a
hipertensdo em humanos [11,22]. A hipertensdo arterial ocasiona
remodelamento cardiaco com hipertrofia ventricular esquerda e posterior
insuficiéncia cardiaca [22]. A hipertrofia cardiaca é caracterizada pelo
espessamento do miocardio, como uma resposta adaptativa ao aumento da
pds-carga do ventriculo esquerdo; e nos ratos SHR com até 18 meses de idade
ndo hé& evolugéo para ICC, sendo essa fase o estagio pré-clinico, com auséncia
de sinais e sintomas [23]. Como o objetivo deste estudo foi aplicar um treino de
alta intensidade, optou-se, portanto, em inicia-lo na fase que antecede a ICC,
com 12 meses de idade, sem sinais clinicos de ICC.

O HIT promoveu diminuicdo significativa na variagdo da PAS o que
demonstra um efeito hipotensor nos ratos SHR. Este efeito hipotensor deve ser
ressaltado, uma vez que 0 aumento pressorico é fator preditivo para aumento
de morbimortalidade cardiovascular, a reducdo da PAS diminui os riscos de
desenvolver doengas cardiovasculares [16]. Essa melhora pressorica pode
refletir em diminuicdo de custos para o sistema de saude, uma vez que
contribui na diminuicdo do uso de medicamentos [1,2]. Em um estudo
comparando o HIIT com exercicios aerébios de intensidade moderada em
pacientes hipertensos, apontou que ambos promoveram o controle pressarico.
Este estudo sugere, ainda, que o efeito hipotensor do HIIT é um importante
tratamento ndo farmacoldgico da HAS, assim como exercicios aerobios [24].
Alguns fatores hipotensores podem ser ressaltados com exercicios aerobios,
como o controle baroreflexo, diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
aumento da producdo do Oxido nitrico (vasodilatagdo) e neovascularizagdo
muscular periférica [18].

No presente estudo, as estruturas cardiacas e a funcdo do VE foram

analisadas por ecocardiograma toracico convencional e imagem de Doppler
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tecidual. Houve hipertrofia ventricular esquerda nos ratos SHR (VE/comp tibia e
Ind. Massa VE), sem reversao pelo treino. O HIIT promoveu aumento da
espessura diastolica da parede posterior e Esp. rel VE, DDVE/PCF e
A%DDVE. No entanto, esta dilatacdo n&o foi prejudicial uma vez que néo
houve disfungcéo nas fungdes sistélica e diastdlica do VE (VEPP, PEM, E/A).
Logo esse aumento do diametro do VE pode ter ocorrido, pois o HIIT promoveu
aumento do retorno venoso, com aumento da pré-carga do ventriculo esquerdo
com consequente dilatacdo ventricular, o que simula as alteracbes do
remodelamento cardiaco fisiolégico em coracdo de atletas [25]. A hipertrofia
ventricular esquerda concéntrica em ratos SHR se desenvolve gradualmente a
partir de 12 meses de idade [21] e 0 desempenho do miocardio piora com 0s
sinais clinicos de ICC com 18 meses de idade quando comparado aos ratos
WKY [15] No nosso estudo importantes dados estruturais e funcionais
ecocardiograficos foram avaliados pela variacdo entre os dados iniciais e finais
e ndo houve alteracdes na maioria dos parametros avaliados (IMVE, EFE, EFM
%, VEEP, INDICE Tei). Esses dados sdo importantes marcadores de evolug&o
clinica e também foram utilizados em estudos anteriores [15].

Estudos em humanos [18, 31], jA demonstraram a superioridade do
treinamento intervalado, quando comparado ao continuo, para doencas
cardiacas, como insuficiéncia coronariana, pos-infarto e ICC [18] e verificaram
que o0 exercicio intervalado de alta intensidade foi superior ao continuo
moderado na reversdo do remodelamento do VE, na fungdo endotelial, com
reducdo do volume sistolico e diastolico final e qualidade de vida em individuos
com pos-infarto e ICC. O treino foi de 4 repeticdes por 4 minutos a 90% a 95%
do pico da frequéncia cardiaca intervalado por caminhada de 3-minutos a 50%
- 70% frequéncia cardiaca de pico, 3 vezes por semana durante 12 semanas.
Esta melhora pode ser atribuida pela atuacdo no estdgio mais grave da
doenca, quando ja ocorreram alteracdes estruturais e funcionais. Em
contrapartida, [26,27] apontaram em estudo com HIIT uma resposta pouco
eficiente nas fungbes contrateis e cardiometabdlicas, contrastando com o
presente estudo, que mostra que o HIIT foi capaz de melhorar a funcdo
diastolica dos ratos que estavam em disfuncéo, estagio pré-clinico da HAS.

Outros estudos apontaram, em modelo de ratos hipertensos, que

exercicios de alta intensidade tém sido associados a uma piora nas adaptacdes
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cardiacas [11,27,28]. Entretanto, em nosso estudo observou-se melhora da
funcdo diastolica pela avaliagdo do musculo papilar, sugerindo que o volume do
treino nao interferiu negativamente nas variaveis funcionais do coracao.
Adverso a isso, quando analisada a funcdo diastolica pela avaliacdo do
musculo papilar, houve uma diferenca significante com relacdo ao grupo SHR-
SED que piorou a tensao de repouso e quando comparado ao grupo e quando
comparamos ao grupo WKY e o HIIT foi capaz de melhorar esta funcéo, ou
seja, o HIIT melhorou a TR comparado ao grupo controle. Os protocolos do
HIIT possuem algumas variacdes de intensidades e intervalos, porém, suas
caracteristicas sdo de trabalhar entre picos de 90% a mais de 100% do VO,
maximo ou da capacidade maxima de exaustdo, com intervalos passivos ou
ativos de aproximadamente 65% do VO, maximo ou da capacidade maxima de
exaustdo [10, 26-30]. Essas variagcbes podem provocar respostas cardiacas
distintas.

No nosso estudo o HITT promoveu importante melhora da
capacidade funcional sugerindo melhora da capacidade aerdbia, o que
promove aumento da tolerancia aos esforcos, aspecto fundamental e preditor
de aumento de sobrevida [30]. Os aspectos relacionados a essa melhora
podem envolver o aumento da biogénese mitocondrial e capacidade oxidativa
[30]. Logo, a utilizacdo dessa modalidade de exercicio de alta intensidade na
fase que antecede a IC pode ser uma alternativa de prevengcdo do
agravamento dos comprometimentos musculares ocasionados por essa
doenca.

Diante de poucos estudos sobre o HIIT em hipertensos, este estudo se
destaca, uma vez que foi o pioneiro em avaliar o coracdo isolado de ratos
hipertensos submetidos a exercicio intervalado de alta intensidade. A analise
do musculo papilar € uma técnica realizada para avaliar a funcdo do miocéardio
sem influéncia de quaisquer processos que, in vivo, interferem nesta funcgao,
como a geometria da camara ventricular e a sobrecarga cardiaca [21]. Na
presente pesquisa, a tensdo de repouso que representa a funcdo diastélica
piorou no grupo SHR e o HIIT foi capaz de reverter essa alteracdo. Isso
demonstra que o HITT € uma modalidade de exercicio que pode ser indicada
para amenizar a deterioracdo da funcao cardiaca mesmo em estagios iniciais

de doencas, como na HA. Poucos estudos avaliaram o musculo papilar em
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ratos espontaneamente hipertensos. Pagan [15] avaliou a fun¢cdo miocardica
por andlise do musculo papilar em ratos SHR ap0s aplicacdo de treinamento
aerobio moderado e identificou que também houve atenuacao da deterioracéo
funcional miocardica. Os possiveis mecanismos moleculares envolvidos na
melhora da funcdo diastélica, no presente estudo, podem estar relacionados
com a diminuicdo da ativagdo de metaloproteinases, quantidade do colageno e

diminuicao de citocinas inflamatorias [31,32].

Este trabalho tem importantes implicagBes clinicas e contribui para a
medicina translacional para pacientes em estagios iniciais de hipertenséo
arterial sisttmica. O HIIT tem sido amplamente aderido por individuos
saudaveis e atletas por ser uma modalidade de baixo volume, otimizando o
tempo eficiente para alcancar adaptacées e melhores desempenhos; e este
estudo mostrou ser eficiente também em condi¢cdes patoldgicas como na

hipertenséao.

5. CONCLUSAO

O treinamento intervalado de alta intensidade reduziu significativamente
em ratos espontaneamente hipertensos a variagdo da PAS, melhorou a
capacidade ao exercicio e a funcdo cardiaca diastdlica em ratos
espontaneamente hipertensos, o que demonstra ser uma estratégia terapéutica

importante em estégios iniciais de hipertensédo arterial sistémica.
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