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Resumo

NATALI, A.J Efeitos do exercicio cronico sobre os miécitos
cardiacos: uma revisdo das adaptagdes mecénicas. R. bras. Ci e
Mov. 2004; 12(1): 91-96.

Uma melhor fungdo contractil do miocardio em resposta ao
exercicio tém sido observada em seres humanos e animais,
in vivo, em coracBes isolados e em preparagdes
multicelulares. Estudos em miécitos cardiacos isolados tém
sido realizados com modelos animais buscando revelar os
mecanismos responsaveis por tal adaptacdo. Esta revisio
buscou discutir as adaptacGes mecanicas dos midcitos
cardiacos a0 exercicio crénico. Os estudos com céulas
isoladas reforcam os achados em seres humanos e animais,
in vivo, revelando que o exercicio cronico pode aumentar a
contractilidade intrinseca do miocéardio, apesar de alguns
resultados divergentes. Os resultados indicam que o
exercicio crénico ndo é capaz de aterar a concentracdo
intracelular de célcio e a tensdo passiva dos midcitos
cardiacos, entretanto, pode aumentar a sensibilidade dos
miofilamentos ao célcio, especialmente quando os miécitos
sd0 estendidos, gerando uma maior tensdo ativa. Parece que
estas adaptacdes sdo mais pronunciadas nas células situadas
préximo ao endocardio. As divergéncias entre os estudos
podem ter sido causadas pelo uso de diferentes modelos de
exercicio, técnicas para medir contracdo, condicoes
experimentais e isolamento de células de diferentes regides
do ventriculo.
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Abstract

NATALI, A.J. Effects of chronic exercise on cardiac myocytes:
a review about mechanical adaptations. R. bras. Ci e Mov.
2004; 12(1): 91-96.

Improved cardiac contractile function in response to
exercise has been observed in humans and animals, in vivo,
in working hearts and muticellular preparations. Studies on
single cardiac myocytes have been carried out using animal
models to reveal the underlying mechanisms of such
adaptation. The aim of this review was, therefore, to discuss
the cardiac myocyte mechanical adaptations to chronic
exercise. Findings on single cell studies endorse those in
humans and animals in vivo and show that chronic exercise
may increase the intrinsic contractility of the myocardium,
despite some diverse results. The results indicate that
chronic exercise does not change cardiac myocyte
intracellular calcium concentration and passive tension,
however, it may increase myofilament sensitivity to
cacium especialy in stretched myocytes generating a
greater active tension. It appears that such adaptations are
more prominent in myocytes close to the endocardium.
Divergent results may be brought about by the use of
different models of exercise training, techniques to measure
cell contraction, experimental conditions and isolation of
myocytes from different ventricular regions.

KEYWORDS: hypertrophy, cdlular contractility, cardiac
strength, sub-epicardium , sub-endocardium

Recebido: 04/09/2003
Aceite: 14/01/2003

p. 91-96  jan./mar. 2004 91



I ntroducéo

Durante 0 exercicio o coracdo se gjusta aos requeridos
aumentos nas atividades metabdlicas e mecanicas. O
treinamento fisico provoca adaptagdes  bioguimicas,
elétricas, morfolégicas e mecanicas no musculo cardiaco
gue, em conjunto, proporcionam uma melhora na funcéo
cardiaca (2). Estas adaptactes ocorrem basicamente para
reduzir o estresse sobre as paredes ventriculares (13) e, a0
mesmo tempo, atender a maior demanda de suprimento
sangliineo dos muscul os em exercicio.

A melhora na funcdo contrétil do miocérdio tem sido
observada em seres humanos e em animais submetidos a
diferentes modelos de exercicio, em coragOes isolados e
preparagbes multicelulares, embora alguns estudos néo
tenham observado tais adaptactes, mas, 0s mecanismos ndo
est@o bem esclarecidos (24).

Apesar da extrapolacdo das propriedades contréteis de
células individuais para a contractilidade do musculo
cardiaco, como um todo, ser complexa, miécitos cardiacos
isolados demonstram propriedades contréteis similares as
do misculo intacto (3). Assim, nos Ultimos dez anos, alguns
estudos foram realizados em midcitos cardiacos isolados de
animais submetidos a model os variados de exercicio com o
objetivo de revelar os mecanismos celulares responsaveis
pela melhoria da contractilidade do miocéardio induzida por
exercicio crénico, mas, em alguns casos, os resultados sdo
conflitantes (25). Esta revisdo teve como objetivo descrever
e discutir as adaptagGes mecanicas dos midcitos cardiacos
a0 exercicio cronico.

Adaptactes mecanicas dos
miocitos car diacos ao exercicio

Tornase importante, para discutir as adaptactes
mecanicas a0 exercicio, considerar que neste pProcesso
outras adaptacBes intervenientes na contractilidade dos
midcitos cardiacos ocorrem simultaneamente. Dentre estas
se destaca a hipertrofia cardiaca, pois se relaciona
diretamente com o desenvolvimento daforca celular.

Os estudos com miécitos isolados intactos indicam que
0 exercicio continuo de longa duracdo aumenta o
comprimento das células do ventriculo esquerdo (VE) de
ratos (23, 21, 30, 29), sem alteracdo na espessura, embora
alguns estudos ndo tenham observado estas adaptacOes
(18,8,9). Ao mesmo tempo, em outros estudos, foi
observado que o exercicio do tipo intermitente aumentou a
espessura dos midcitos ventriculares em ratos, sem
ateracdo no comprimento, sendo esta adaptagdo mais
acentuada nos miécitos da regido préxima ao endocéardio
(ENDO) (26,27).

Portanto, estes estudos com células isoladas reforcam os
achados em seres humanos e animais in vivo: exercicio
aerébio de baixa e média intensidade induz hipertrofia
excéntrica (células longas), enguanto que o0 exercicio
anaerébio de ata intensidade causa hipertrofia concéntrica
(c8lulas espessas). A novidade é que os midcitos parecem
adaptar-se a carga hemodinamica do exercicio dependendo
daregi&o da parede ventricular onde se encontram.

Umamaior contractilidade do miocardio em resposta ao
exercicio tem sido observada in vivo (7), em coracOes
isolados (40) e em musculo papilar de ratos exercitados
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(37), apesar de alguns resultados em contrario (12). O
aumento na contractilidade intrinseca dos miécitos € um
mecanismo potencial para a explicagdo da melhora da
funcdo contrétil do miocérdio induzida pelo exercicio.
Assim, na Ultima década, algumas tentativas foram feitas
para isolar os mecanismos celulares e moleculares que
possam explicar tal adaptaco.

Contracdo Ceular

Os primeiros estudos tentaram demonstrar o efeito do
exercicio cronico sobre a contracdo celular avaliada como
encurtamento celular (sem sobrecarga, % do comprimento).
Laughlin e colaboradores (18) demonstraram, pela primeira
vez, que o0 exercicio em esteira ndo afetou a amplitude de
contragdo (encurtamento celular), assim como a velocidade
de contragdo e relaxamento em células isoladas do VE de
ratos. Respostas similares foram observadas em outro
estudo (30).

Por outro lado, Moore e colaboradores (23) observaram
ateragdes na contragdo dos midcitos cardiacos de animais
treinados, dependendo das condi¢cBes experimentais
{aumento em dta concentracdo extracelular de calcio
[Ca®", (2,0 mM) e baixa fregiiéncia de estimulo (0,067
Hz); e reducdo em baixa [Ca'], (0,6 mM) e dta
freqliéncia de estimulo (0,2 Hz)}. As velocidades de
contracdo e relaxamento celular ndo foram afetadas. Estes
resultados indicam que o exercicio alterou a contractilidade
intrinseca das células cardiacas, provavelmente por
modificar as rotas de influxo e efluxo de célcio (Ca®") no
sarcolema. Mais recentemente, Widloff e outros (39)
observaram que o exercicio aumentou a amplitude de
contracdo das células do VE de ratas, em condicbes
fisologicas {fregiéncia (1-10Hz), [Ca®], (ImM) e
temperatura (37° C)}.

Em funcéo das descobertas de diferencas morfolégicas
regionais, Natali e colaboradores (26,27) reportaram que,
apesar de hipertrofiar as células ENDO, acorrida voluntéria
ndo afetou a amplitude de contragcdo, assim como as
velocidades de contracdo e relaxamento, das células ENDO
e EPI de ratas, em condi¢bes experimentais consideradas
fisol6gicas {freqiiéncia (1-10Hz), [C&'], (1mM),
temperatura (37° C)}.

Estes resultados divergentes em estudos com midcitos
isolados, a menor unidade contrétil do miocéardio, indicam
que fatores, tais como, diferenca nos modelos de exercicio,
nas técnicas para medir contracdo (i.e. sem sobrecarga, com
sobrecarga), nas condicdes experimentais, nas propriedades
morfolégicas, mecanicas, bioquimicas e elétricas dos
midcitos nas diferentes regides da parede do miocéardio e
outros (i.e. sexo e idade dos animais) podem ter
influenciado tais resultados.

Desenvolvimento de Forca Celular

A contragdo celular avaliada nos estudos mencionados
acima (encurtamento da célula, sem sobrecarga), isto €, sem
realizar forga, € um indice de contragdo confidvel e muito
usado nos estudos com células isoladas e leva em
consideracdo somente o comprimento da célula, pois é dado
pela porcentagem de seu comprimento. Além disso, ndo
reflete aguela realizada pelos midcitos cardiacos nas
situagdes in vivo, pois 0s mesmos estdo ligados uns aos
outros, compondo o misculo cardiaco, €, quando o musculo
contrai, durante a sistole, estes encurtam e desenvolvem
forga ao mesmo tempo.
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Natali e colaboradores (27) demonstraram, pela
primeira vez, que os miécitos hipertrofiados (ENDO) dos
animais treinados exibiram a mesma amplitude de
contragcdo (encurtamento, porcentagem do comprimento)
comparada as células dos animais sedentarios (Fig. 1A),
porém, desenvolveram uma forca absoluta (contragdo com
sobrecarga) trés vezes maior que a dos animais sedentérios
(Fig. 1B).

Figura 1 - Amplitude de contracdo (isotdnica) e

desenvolvimento de forca (auxotbnica) de céulas
representativas. (Adaptado de Natali et al., 2002)
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Legenda: A, amplitude de contracdo de midcitos ventriculares de animal
sedentério (S) e treinado (T) sem sobrecarga mecanica. B, forca de
contragdo desenvolvida pelos mesmos miécitos quando sobrecarregados
mecanicamente por fibras de carbono.

Entretanto, quando a forca absoluta foi normalizada pela
area de secdo transversa (AST) a diferenca entre a forca
produzida pelas células hipertrofiadas foi muito menor. Isso
indica que, no caso de hipertrofia concéntrica, a espessura
da célula deve ser levada em consideracdo na avaliacdo da
contractilidade celular intrinseca, pois, apesar de ndo
contribuir para o encurtamento celular (amplitude de
contracdo), ird contribuir para a habilidade da célula em
gerar forca.

Relacdo Forca-Velocidade Celular

Pouco se sabe a respeito dos efeitos do treinamento
fisico sobre a capacidade do miocardio em realizar trabalho
externo (relacdo forca-velocidade ou poténcia). Em um
estudo com preparacdo multicelular de musculo cardiaco
(22) demonstrou-se que o exercicio aterou a forma da
curva forca-velocidade (i.e. deslocamento para cima),
aumentou a velocidade de contracdo, mas os efeitos destas
alteracOes sobre a poténcia muscular ndo foram avaliados.

Em nivel celular, recentemente, Diffee & Chung (11)
demonstraram que 0 exercicio crénico ndo adterou a
velocidade maxima de contragdo celular, porém, observou-
se um aumento na velocidade em desenvolver forga
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(contragdo com sobrecarga), 0 que resultou em uma
reducdo na curvatura da curva forca-velocidade (i.e.
deslocamento para cima, Fig. 2A), e um aumento também
no pigue de poténcia, alterando a curva forca-poténcia (i.e.
dedlocamento para cima, Fig. 2B).

Figura 2 — Curvas de forca-velocidade e forca-poténcia de
células isoladas do ventriculo esguerdo de ratos controles e
treinados. (Adaptado de Diffee & Chung, 2003)
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Legenda: A, Curvas de forga-velocidade compostas por miécitos de ratos

controles e treinados. B, Curvas de forga-poténcia construida com os dados

de forga-velocidade. Os pontos sdo médias + DP dos grupos. As linhas sdo

linhas de regressdo da equagéo de Hill. (?), controles; (0), treinados; P/P,,

valor de forga; CM, comprimento do midcito.

Estes resultados sugerem que o treinamento fisico
provoca adaptacBes que podem aumentar a capacidade do
miocardio em realizar trabalho externo, ou sgja, de getar
sangue.

M ecanismos envolvidos na contr actilidade intr inseca
dos miécitos cardiacos em resposta ao exercicio

Neste tépico serdo abordados os efeitos do exercicio
cronico sobre alguns pardmetros cruciais na contractilidade
intrinseca dos miécitos cardiacos, tais como a concentracdo
intracelular  de Ca?* [C&'];, a sensibilidade dos
miofilamentos a0 Ca’* e a dependéncia do comprimento
celular (1).

Concentracgo I ntracelular de Célcio ([Ca®'];)

Os primeiros estudos em células cardiacas isoladas ndo
demonstraram nenhum efeito de programas da corrida em
esteira sobre o pico diastdlico ou sistélico de Ca®* (18),
amplitude do C&* transiente e Ca®* transiente de repouso
(31) em ratos. O mesmo foi observado em células de
diferentes regides do VE de ratos que correram
voluntariamente (27). Entretanto, o pico de Ca* transiente
foi maior em células do VE de animais exercitados em
esteira, avaliado com uma baixa [Ca"], (0,75 mM) (30). O
curso temporério do Ca’* transiente ndo foi aterado em
nenhum destes estudos.
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Apesar destes resultados diversos, agumas tentativas
tém sido feitas para revelar os efeitos do exercicio sobre os
principais mecanismos de regulagio do Ca®" intracelular.

A corrente idnica de Ca?* (Ic) ndo foi afetada por
exercicio em esteira, pois ndo houve ateracdo no influxo de
Ca’* via canais de Ca* dependentes de voltagem em
células isoladas do VE de ratos (18). Modelos similares de
exercicio também ndo foram capazes de alterar as funcles
intrinsecas da Ica (21) e a densidade de canais de Ca®* em
tecido ventricular de ratos (6).

Os trocadores de Sodio-Célcio do sarcolema de
musculo cardiaco de ratos treinados em esteira exibiram
uma maior atividade, sem dteracdo da densidade (38),
porém, isso ndo foi observado em outros estudos usando-se
0 mesmo model o de exercicio (32,28,17,39).

A atvidade da bomba de Ca®* do sarcolema em
vesiculas de sarcolema de musculo cardiaco de ratos foi
aumentada por um programa de natacdo (32), porém,
Laughlin e colaboradores (18) sugeriram que a atividade
desta bomba ndo foi afetada pelo exercicio crénico em
esteira

A captacgo de Ca®* pelo reticulo sarcoplasmético (RS
mostrou-se aumentada devido a uma maior atividade da
bomba de Ca®* do RS em musculos papilares de ratos
treinados em esteira (34). Buttrick e outros (4) relataram
um aumento nos niveis de &cido ribonucléico mensageiro
(mRNA) do gene que codifica a trifosfatase de adenosina
da bomba de Ca®* (Ca®*ATPase) do RS (SERCA2) em
coragcles de ratos treinados com natagdo. Resultados
semelhantes foram obtidos em coragbes de animais
treinados em esteira (36, 39). Por outro lado, a capacidade
de fixacdo e captacdo de Ca®* pelo RS em tecido cardiaco
de animais exercitados em esteira ndo foram alteradas
(17,35,6). Outros estudos indicam que a atvidade da
Ca’*ATPase do RS também no foi afetada pelo exercicio
em esteira (17,19).

A liberacsio de Ca®" pelo reticulo sarcoplasmético ndo
foi afetada pelo exercicio crénico em tecido cardiaco de
caes (35), além disso, 0 nimero de receptores de rianodina,
ndo foi aterado em VE de ratos treinados em esteira
(33,16,6).

Em suma, ainda ndo existe um quadro claro se o
exercicio pode aumentar a [Ca®]. Deve-se observar,
contudo, que os resultados divergentes nesta area podem ser
devido a0 emprego de diferentes modelos de exercicio,
meétodos e condigdes experimentais.

Sensibilidade dos Miofilamentos ao Calcio

Estudos que utilizaram trabéculas desmembranadas de
VE de ratos (14,30), demonstraram que 0 exercicio ndo
alterou a relagso pCa-tensdo (relacdo da quantidade de Ca*
com atenséo produzida).

Em midcitos cardiacos isolados, foi observado, em
alguns estudos (23,39), mas ndo em outros (27) que a
mesma amplitude de contragdo foi atingida pelos midcitos
cardiacos intactos de animais treinados e destreinados, para
amesma amplitude de Ca®* transiente.

Estudos demonstraram que o treinamento em esteira
deslocou para a esquerda a relacéo pCa-tensdo em midcitos
ventriculares desmembranados isoladas de ratos indicando,
portanto, uma maior sensibilidade dos miofilamentos ao
Ca’" (8,39). Outros estudos mais recentes reafirmaram que
0 exercicio em esteira  aumentou a sensibilidade dos
miofilamentos a0 Ca®" em tensdo submaxima, dependente
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do comprimento dos sarcdmeros (9,10), sendo este aumento
maior nas células ENDO em comparacdo com células
localizadas proximo ao epicardio (EPI).

Portanto, apesar de alguns resultados em contrario,
parece que 0 exercicio cronico pode aumentar a
sensibilidade dos miofilamentos a0 Ca* nos midcitos
cardiacos.

Relacdo tensdo-comprimento celular

A influencia do comprimento do musculo sobre a
contractilidade (mecanismo de Frank-Starling) é um fator
crucial na contracdo do miocardio (5). Alteragbes na
relacdo tensdo ativa-comprimento foram observadas em
muscul os papilares de ratos treinados (22).

Em nivel cdular, entretanto, poucos estudos tém
investigado o efeito do exercicio cronico sobre esta relagdo.
Natali e outros (27) reportaram, pela primeira vez, que a
corrida voluntaria aumentou a relagdo tensdo ativa-
comprimento do sarcdmero em células ENDO de ratas em
comparacdo as dos animais sedentarios.

Recentemente, Diffe e Nagle (9) verificaram que o
exercicio em esteira aumentou a tensdo ativa submaxima e
maxima, relativa ao comprimento, em células ventriculares
desmembranadas de ratos. Em estudo similar, foi observado
gue este aumento na tensdo ativa foi maior nas células
ENDO do que nas EPI dos animais trenados (10). Estes
resultados indicam que esta ateracBo € propria dos
elementos contrateis.

Em resumo, estes estudos em células isoladas sugerem
gue o exercicio cronico pode modificar a relacdo tensdo
ativa-comprimento celular (mecanismo de Frank-Starling)
em midcitos do VE, tornando a inclinagdo desta relacdo
mais ingreme, o que indica uma maior contractilidade
intrinseca. Indicam, também, que esta adaptacdo ndo €
linear através da parede ventricular, sendo mais acentuada
nas células ENDO.

O mecanismo de Frank-Starling poderia ser alterado
também pela reducdo da tensdo passiva do miocérdio.
Alguns estudos (20,41), mas ndo outros (15,22) sugeriram
gue o exercicio cronico pode aumentar a complacéncia do
miocardio.

Em nivel celular, existem algumas evidéndias indiretas
de que o exercicio em esteira pode reduzir arigidez (tensdo
passiva) de midcitos cardiacos (29,30). Porém, a relacdo
tensdo passiva-comprimento dos sarcomeros de miocitos
intactos do VE de ratos exercitados voluntariamente,
avaliada diretamente, nd8o foi afetada (27). Em
experimentos similares, em midcitos desmembranados
isolados do VE de ratos exercitados em esteira, 0s
resultados foram semel hantes (9,10).

Parece, entdo, que o exercicio crénico ndo afeta a tensdo
passiva dos midcitos cardiacos  intactos  ou
desmembranados.

Consideracgbesfinais

Entender as alteragdes das propriedades mecénicas dos
midcitos cardiacos, a menor unidade contrétil do masculo
cardiaco, em resposta a0 exercicio, é fundamental para
explicar 0s mecanismos responsaveis pelas adaptaces do
musculo cardiaco ao exercicio cronico.

Os estudos com miécitos cardiacos isolados convergem
para a indicacdo de que o exercicio cronico ndo é capaz de
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aterar a [Ca’"]; e a tensio passiva dos midcitos cardiacos,
entretanto, pode aumentar a sensibilidade dos
miofilamentos ao Ca’*, sendo esta adaptacdo mais evidente
guando os midcitos estdo estendidos (comprimento do
sarcdmero superior ao de repouso), 0 que gera uma maior
tensdo ativa. Parece, também, que estas adaptagbes sdo
mais pronunciadas nas células situadas proximo ao
endocardio.

Finalmente, ressdtase que mas pesquisas S80
necessarias para um melhor entendimento dos mecanismos
responsaveis por estas adaptacGes, porém, ha de considerar-
se que diferentes constatagbes podem ser feitas se
diferentes modelos de exercicio, técnicas para medir
contragdo, regido onde os midcitos estdo localizados e
condicdes experimentais s80 empregadas has pesquisas.
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