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RESUMO

Introdugao: Pacientes com IC apresentam significativa resisténcia a insulina, o
que aumenta o risco de desenvolver DM2 e consequentemente maior
morbimortalidade nessa populacdo. O EA é uma estratégia terapéutica
benéfica para o tratamento de limitagbes funcionais na IC e DM2. Objetivos:
Analisar os efeitos do EA sobre biomarcadores de estresse oxidativo em ratos
diabéticos com insuficiéncia cardiaca. Métodos: Foram utilizados ratos Wistar
machos (~150g) divididos em grupos experimentais: grupo sedentario
(DM2+IC+SED n=11) e o grupo exercicio aerébio (DM2+IC+EA n=12). A DM2
foi induzida através de dieta hiperlipidica e, submetida a uma injecéo
intraperitoneal de Streptozotocina. A indugdo do infarto deu-se através da
cirurgia de ligadura da artéria coronaria descendente esquerda. O protocolo de
EA foi realizado em uma esteira especifica para ratos de baixa a moderada
intensidade com 50 a 70% do VO2max, duragdo de 1h/dia, 5 dias por semana.
Ambos protocolos tiveram duragéo de 8 semanas, 5 vezes por semana. Para
avaliar os marcadores de estresse oxidativo foi utilizado espectrofotdmetro.
Resultados: Houve diminuigdo nos niveis de TBARS no plasma no grupo EA
(p<0,001). Os niveis de GSH aumentaram no VE no grupo EA (p=0,001) e
houve aumento significativo na CAT no VE e plasma no grupo EA em
comparagao ao grupo SED (p<0,001). Conclusado: Este estudo experimental
mostrou que o EA realizado de maneira continua 5 vezes por semana durante
2 meses, modula alteragdes celulares através da melhora da resposta

antioxidante em ratos diabéticos infartados.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo; Exercicio Aerdébico; Insuficiéncia

Cardiaca; Diabetes mellitus.



ABSTRACT

Introduction: HF patients have significant insulin resistance, which increases the
risk of developing DM2 and, consequently, higher morbidity and mortality in the
population. The exercise is a programming strategy for the treatment of
programming in HF and DM2. Objectives: To analyze the effects of aerobic
exercise on biomarkers of oxidative stress in diabetic rats with heart failure.
Methods: Male Wistar rats (~150g) were divided into two experimental groups:
sedentary group (DM2+HF+SED n=11) and aerobic exercise group
(DM2+HF+AE n=12). DM2 was induced by a high-fat diet and submitted to an
intraperitoneal injection of Streptozotocin. Infarction was induced by ligation of
the left descending coronary artery. The aerobic exercise protocol was
performed on a specific treadmill for rats of low intensity with 50 to 70% of
maximum speed and duration of 1 hour a day, 5 days a week. Both protocols
lasted 8 weeks, 5 times a week. To evaluate the oxidative stress markets, a
spectrophotometer was used. Results: There was a decrease in plasma TBARS
levels in the AE group (p<0.001). GSH levels increased in the LV in the AE
group (p=0.001) and there was a significant increase in CAT in the LV and
plasma in the AE group compared to the SED group (p<0.001). Conclusion:
This experimental study showed that AE performed continuously 5 times a
week for 2 months modulates cellular changes by improving the antioxidant

response in infarcted diabetic rats.

Key words: Oxidative stress; Aerobic Exercise; Heart Failure; Diabetes
mellitus.
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1. INTRODUGAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma sindrome clinica resultante de
inumeras doengas que afetam o coragdo, gerando uma incapacidade do
ventriculo em bombear sangue para atender as necessidades metabdlicas e
tissulares do organismo." Associada a disfungédo ventricular esquerda, a IC
ocasiona baixo débito cardiaco e altas pressdées de enchimento, tanto
pulmonares quanto sistémicas.? Dados clinicos e epidemioldgicos nas Ultimas
décadas tém demonstrado que o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € um dos
principais fatores para IC, estando associado a um pior progndstico e maior
mortalidade.> No Brasil, cerca de 6,1% da populagdo convive com alguma
Doenca Cardiovascular (DCV), o que representa um grave problema de saude
publica, elevados custos para o sistema de saude e alta morbimortalidade para

essa populagio.*

A relacao entre DM2 e IC é bidirecional, com cada doenga aumentando
de forma independente o risco para o desenvolvimento da outra. Dentro deste
contexto, disturbios metabdlicos podem contribuir para a incapacidade e
diminuicdo da atividade fisica, provocando acumulo de gordura visceral e,

assim, aumentar ainda mais a inflamagéo e o estresse oxidativo.®

Além de influenciar diretamente na perda da homeostase celular, a
hiperglicemia induz dano celular com disfungdo mitocondrial aumentando os
niveis circulantes de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), além de interferir
no influxo celular de calcio. Essas adaptagdes, causam um déficit na produgcao
de ATP ocasionando fibrose, necrose e apoptose de cardiomiécitos. As EROs
desempenham um papel crucial na deterioragao da funcdo cardiaca, perda da
funcao sistolica, diminuicdo do débito cardiaco, danos musculares e aumento
da resisténcia vascular periférica. Além disso, causam a oxidacdo dos
fosfolipidios da membrana celular e danos ao DNA. Esses efeitos podem ser
controlados, quando ha um aumento nos niveis de enzimas antioxidantes,
como a Glutationa (GSH) e Catalase (CAT).>%’

A intolerancia ao exercicio fisico esta entre as alteragdes funcionais mais
graves no aumento de EROs, geralmente acompanhada de cansago intenso e

dispneia.® Posto isto, faz-se necessario estudos de modalidades terapéuticas
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com uso de animais para testar novas estratégias de tratamento
farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas. O exercicio fisico aerébio pode ser
utiizado como importante ferramenta nao-farmacolégica, levando a
remodelagdo muscular, alterando morfologia das fibras musculares, induzindo a
formagdo de novos vasos e aumentando o suprimento de oxigénio aos
musculos, porém, a hiperglicemia e a resisténcia insulinica podem interferir

nesta resposta.®

De acordo com as consideracdes e os aspectos mencionados acima, a
hipotese do presente estudo é que o exercicio fisico aerdbio reduz danos
estruturais e melhora a resposta antioxidante de ratos diabéticos com
insuficiéncia cardiaca apds o infarto agudo do miocardio. Desta forma,
buscamos através deste estudo, compreender os efeitos do exercicio sobre
biomarcadores para elucidar mecanismos de resposta que possam resultar em
pesquisas translacionais e que repercutem na melhora do manejo da

insuficiéncia cardiaca associada a diabetes de uma maneira geral.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Aspectos éticos para estudos em animais

Como regra, procurou-se minimizar o numero de animais estudados e
seu sofrimento. Para isso, todos os animais estudados seguiram as leis
nacionais de cuidado e ética em experimentagao cientifica (Lei n® 11.794 de
08/10/2008, e na resolugao 879 de 15 de fevereiro de 2008 que dispde sobre o
uso de animais no ensino e na pesquisa regulamentado pelo Comité de Etica
no Uso de Animais (CEUA), assim como do decreto n° 6.899 de 15/07/2009,
que estabelece normas para o funcionamento do Conselho Nacional de
Controle Experimental Animal (CONCEA), bem como as recomendacdes
estabelecidas pelo Guide for Care and Use of Experimental Animals publicado
pelo National Institutes of Health (NIH n°® 85-23, revisada em 1996). A
montagem e execugao do projeto seguiram o protocolo ARRIVE. O presente
trabalho foi submetido e aprovado pelo CEUA da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) com parecer: 655/19.

2.2 Calculo amostral e grupos experimentais

Trata-se de um estudo experimental. Para este estudo foram utilizados
50 ratos Wistar machos provenientes do biotério da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre — UFCSPA (30 dias de idade, massa
corporal ~70 - 150g), mantidos em condigao padréao de biotério: alimentagéo e

agua ad libitum, ciclo claro/escuro de 12h e temperatura controlada a 22°C.

Para o calculo do tamanho da amostra, utilizou-se como desfecho
primario a velocidade maxima na esteira. Para detectar uma diferenga minima
de 4 m/min, com a bicaudal=0,05, tamanho do efeito de 1,66 e poder de
analise de 95%, estimou-se um total de 12 animais em cada grupo. Para o
calculo amostral foi utilizado o software G*Power versao 3.1.9. para Windows

(University of Dusseldorf, Dusseldorf, Germany).

Todos os animais foram submetidos a indu¢do de DM-2 e Infarto do
Miocardio - IM com consequente IC. Apdés 6 semanas de recuperagao, 0S
animais foram divididos em dois grupos experimentais:

e Grupo 1: Diabético, IC, sedentario (DM2+IC+SED, n=11);
e Grupo 2: Diabético, IC, exercicio aerébio (DM2+IC+EA, n=12).
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A ecocardiografia foi avaliada apds oito semanas de intervengéao, tendo
como principal variavel a fragcdo de ejecao (FE). Os testes glicémicos foram
realizados antes do |IAM, antes e apos as intervencgdes. As principais variaveis
de controle glicémico foram a glicemia de jejum e o resultado do teste de
tolerancia a glicose (TTG). Para controle da massa corporal, os animais foram
pesados semanalmente. Apds a conclusdao dos protocolos, foi realizada
avaliagdo hemodinamica, seguida de eutanasia e coleta de tecidos. A partir
disso, notamos que quatro animais n&o desenvolveram sinais de IC e 23
animais morreram apos a cirurgia de 1AM, excluindo-os das analises. Assim,
um total de 23 animais foram distribuidos entre os dois grupos experimentais,

totalizando 54% de perdas.

2.3 Protocolos e intervengoes
2.3.1 Indugéao do diabetes mellitus 2 (DM-2)

O diabetes tipo 2 foi induzido através de dieta hiperlipidica por 4
semanas e, em seguida, os animais foram submetidos a uma injecao
intraperitoneal de Streptozotocina (STZ, Sigma, St. Louis, MO, 30mg/kg). Os
animais dos grupos DM2+|C+SED e DM2+IC+EA receberam dieta hiperlipidica
durante todo estudo, preparada em laboratério composta por: banha (37,4%
p/p; energia metabolizavel total 22,8 MJ/kg, com 58,3% de gordura total, 24,5%
de carboidrato e 17,2% de proteina). Para atender ao padrao (exceto amido e
banha), as quantidades foram ajustadas para 13,7% de albumina (Naturovos®,
Rio Grande do Sul, Brasil), 7,4% de aminoacidos (Aminomix®, Sao Paulo,

Brasil) e 1,1% de osso e p6 de ostra.’

Esta dieta foi preparada semanalmente no laboratério e conservada em
refrigerador (4-8°C) durante o periodo do estudo. Transcorridas as 4 semanas,
0s animais dos grupos DM2+IC+SED e DM2+IC+EA receberam uma injecao
intraperitoneal de STZ na dose 30 mg/kg. Apés uma semana da administragao
da substancia, foi realizado o teste de glicemia de jejum de 12 horas por meio
da coleta de sangue da cauda dos ratos, usando tiras de teste (Performa,
Roche, EUA). Os animais que apresentaram glicemia de jejum <7,8 mmol/L
(<140,4 mg/dL), receberam mais uma dose de STZ (30 mg/kg) para

desenvolver resisténcia a insulina.?
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2.3.2 Controle glicémico

O controle glicémico foi realizado trés vezes, ou seja, 5% semana (basal),
102 semana e 152 semana do inicio da dieta hiperlipidica. Conforme descrito,
para os testes glicémicos, os animais permaneceram em jejum de 12 h e, a
partir dai, foram coletadas amostras de sangue da ponta da cauda dos ratos

por meio das tiras reagentes (Performa, Roche, EUA).

2.3.3 Teste de tolerancia a glicose (TTG)

Os ratos foram submetidos a jejum de 12 a 16 h para analise da glicemia
de jejum (GF). A taxa de sucesso foi calculada através do TTG, na 5% e 13?2
semana apos a injecao de STZ, ou seja, antes e apds 8 semanas do protocolo.
Para TTG, foi administrado glicose a 40% (2,0 g/kg de massa corporal), por via
intraperitoneal (IP). Amostras de sangue foram ent&o retiradas de uma picada
de agulha na ponta da cauda dos ratos em 0, 30, 60, 90 e 120 min. A resposta

glicémica durante o TTG foi avaliada pelo calculo da area sob a curva (AUC).

24 InducaodalC

Quinze dias apds a injecdo de STZ, os animais foram submetidos a
cirurgia de ligadura da coronaria descendente esquerda. Os animais foram
pesados e anestesiados por via inalatéria com isoflurano 2% (lsoforine, 100 ml
— Cristalia, Brasil) em uma campénula de vidro transparente. Durante o
procedimento anestésico foi ofertado oxigénio (FiO. = 100%) ° com o auxilio de
um vaporizador (Rotdmetro para anestesia veterinaria, BR200 — Vetcare,
Incontec Cientifica LTDA, Brasil) com fluxo de admisséo de gases ajustado em
um litro por minuto. Apds cessarem os movimentos espontaneos, 0os animais
foram retirados da campanula de vidro, colocados em decubito dorsal e
entubados com um cateter (Gelko-14G), por onde foi ofertado o anestésico
durante o procedimento cirurgico. Os animais foram mantidos em plano
anestésico nivel Ill de Guedel.” O monitoramento foi feito por meio da

observacao da presenca de reflexos, da frequéncia respiratéria e da coloragéo
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das mucosas." Em seguida, receberam uma dose de Cloridrato de Tramadol

(0,5mg/kg) via intraperitoneal para analgesia.

O procedimento cirurgico foi iniciado com a realizag&do de tricotomia do
hemitérax esquerdo e assepsia tépica com alcool 70% no local, utilizando-se
material autoclavado. Um pequeno corte (~1,5 cm) foi realizado na pele e os
musculos peitorais foram afastados. O animal foi submetido a ventilacao
artificial (SamWay VR15, Uruguai), com frequéncia respiratéria de 60
movimentos por minuto, relagcdo inspiracdo/expiracdo de 1,5/1 e fracéo
inspirada de oxigénio de 100%. Ao nivel do quarto espaco intercostal esquerdo
foi realizada uma toracotomia para permitir a visualizagdo do mediastino. O
pericardio foi seccionado e o atrio esquerdo afastado para visualizacdo da
artéria coronaria esquerda, que sofrera ligadura com um fio mononylon 6.0.
Apos a ligadura da artéria coronaria, a incisao toracica foi fechada utilizando-se
fio mononylon 3.0. Um sistema de aspiragao continua foi conectado a um dreno
para eliminacdo do pneumotérax. Os musculos afastados foram reposicionados
e a pele suturada com fio mononylon 3.0. Logo apds, foi interrompida a oferta
de anestésico e a ventilagdo artificial, para que o animal, ainda entubado,

iniciasse a ventilagdo espontanea.

Apos a cirurgia foi aplicado solugdo fisiolégica, 1 ml por via
intraperitoneal em temperatura ambiente, para reposicdo hidrica e uma dose
unica de Gentamicina, 0,1 ml por via intramuscular, como profilaxia para
infeccbes. Para o manejo da dor pds-operatéria foi utilizado o analgésico
Cloridrato de Tramadol, 0,5 mg/kg por via intraperitoneal, de 12/12h durante as

primeiras 24 horas.

Além disso, os animais receberam agua e ragdo a vontade e foram
mantidos aquecidos através de uma fonte luminosa, pelo periodo de 8 horas,
em suas proprias caixas. Houve monitorizagdo quanto ao consumo hidrico e
alimentar. Caso estes estivessem reduzidos, os animais seriam reavaliados

para adequagdo das medidas analgésicas.’">
2.4.1 Analise morfolégica e coleta de tecidos

Imediatamente apds a avaliagcdo hemodinamica, com os animais ainda

anestesiados das andlises anteriores, foi realizada a eutanasia por decapitagao

18



e coletado coragao, pulmdes, figado e gastrocnémeos conforme Hentschke et
al., (2017)."

2.5 Analise bioquimica

Ao final dos protocolos experimentais, os animais foram submetidos a
analise de biomarcadores de estresse oxidativo. A atividade da enzima
catalase (CAT) foi determinada em espectrofotometro. Para avaliagdo da
lipoperoxidacdo (TBARS - thiobarbituric acid reactive substance) as amostras
foram precipitadas com acido tricloroacético (TCA) a 10%, centrifugadas e
incubadas com acido tiobarbiturico (TBA) por 60 min a 100°C. Para a analise

tecidual, foi utilizada a mesma metodologia. 2

2.6 Intervengao

2.6.1 Protocolo de exercicio aerébio (EA)

Seis semanas apos a cirurgia de IAM, um grupo de animais treinados foi
submetido a sessdes de EA em esteira. Foi utilizada uma intensidade
moderada variando de 50 a 70% do VO2max no teste de velocidade maxima.
Inicialmente, nos primeiros 5 min a 50% (~10 m/min), apés 5 min de
aquecimento, aumentou para 60% (~15 m/min), e dentro de 15 min os animais
estavam correndo a 70% (~ 20m/min). Nos ultimos 5 min a velocidade foi
reduzida, o que correspondeu ao periodo de resfriamento. Para evitar efeitos
de adaptacdo, a intensidade foi aumentada em 10% a cada 15 dias.”® Os
animais do grupo DM+IC+SED foram colocados na esteira todos os dias

durante o mesmo periodo do protocolo, mas a esteira foi desligada.
2.8 Analise estatistica

O teste t foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados de amostras
pareadas. As comparagdes entre intervengao inicial e pés-intervencao (tempo
de exercicio, distancia, velocidade maxima) foram analisadas com o modelo
linear generalizado, usando o modelo gama, e considerando 0s grupos
(DM+IC+SED e DM+IC+AE) como um fator. A correcdo de Bonferroni foi usada
para todas as comparagdes. A diferenga estatistica entre os grupos nas
porcentagens de mudanga (A%) do tempo de exercicio, distancia, velocidade
maxima foi analisada com o modelo linear geral. Um p <0,05 foi considerado

estatisticamente significativo. Para analisar a diferengca estatistica obtida,
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realizamos o teste de Cohen para medir o tamanho do efeito, seguido de uma
analise de poder da comparagdo. Consideramos uma analise de poder
confiavel de pelo menos 80,0%. Todas as analises estatisticas foram realizadas
usando o software Sigma plot versao 12.0 para Windows (San Jose, Califérnia,
EUA), software GraphPad Prism versdo 7.0 para Windows (San Diego,
Califérnia, EUA) e IBM SPSS Statistic Data Editor versao 22. Todas as imagens
e os graficos foram criados usando o software GraphPad Prism versao 7.0 para
Windows (San Diego, California, EUA). Os dados s&o apresentados como

média + desvio padrao (DP).
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3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas morfologicas, congestao pulmonar e hepatica

A Tabela 1 resume os dados de massa corporal, hipertrofia cardiaca,
tamanho do infarto, congestdo pulmonar e hepatica. Antes de iniciar os
protocolos, todos os animais apresentavam FE inferior a 50% e glicemia acima
de 140,4 mg/dL, comprovando o desenvolvimento de IC e DM-2. Houve
aumento do peso corporal final no grupo DM+IC+SED em comparagdo ao
grupo DM+IC+EA (p<0,005).

3.2 Estresse Oxidativo e atividade das enzimas antioxidantes

Houve uma diminuigdo nos niveis de TBARS no plasma no grupo
DM-IC-EA em comparagdo ao grupo DM-IC-SED (31,84+14,91; 72,42+12,08;
respectivamente; p<0,001). Entretanto, no VE e gastrocnémio nao houve
diferenga significativa entre os grupos experimentais (DM-IC-SED =
19,941+12,73; DM-IC-EA = 14,8618,75; p=0,743 e DM-IC-SED = 31,27+£10,82;
DM-IC-EA= 25,09+11,49; p=0,276 (Figura 1).

Os niveis de GSH aumentaram no grupo DM-IC-EA em comparagao ao
DM-IC-SED no VE 19,53+9,37 vs 2,68%1,22, respectivamente, (p=0,001). No
plasma, ndo houve um aumento significativo nos niveis de GSH no grupo
DM-IC-EA em comparagédo ao grupo DM-IC-SED (31,58+27,84 vs 17,57+2,24
p=0,016). No gastrocnémio ndo houve diferenga significativa entre o grupo

experimental (p=0,167), (Figura 2).

Figura 3 demonstra os niveis de CAT. Encontramos aumento significativo
no grupo DM-IC-EA em comparagédo aos grupos DM-IC-SED tanto no VE
(0,18+0,09 vs 0,02+0,01, p<0,001; respectivamente), quanto no plasma
(9,04+2,39 vs 0,4110,35, p<0,001; respectivamente). No gastrocnémio nao

houve diferenga estatisticamente significativa (p=0,809).
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4. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo demonstra que o EA realizado de
maneira continua 5 vezes por semana durante 2 meses, modula alteragdes

celulares através da melhora da resposta antioxidante em ratos com IC e DM.

Os efeitos do DM sobre a fungao cardiovascular e imunolégica vem sendo
foco de estudo nos ultimos anos."” O que se sabe é que a resisténcia a insulina
e a hiperglicemia - principais altera¢gdes metabdlicas do DM s&o responsaveis
por varias respostas celulares adaptativas e prejudiciais, que podem
desencadear mudangas especificas na estrutura e na fungdo do miocardio,
além de manifestagbes sistémicas.’® Em nosso estudo, induzimos os animais
ao |IAM e apos 6 semanas foram iniciados os protocolos de treinamento fisico,
tempo este necessario para o desenvolvimento da IC." Em um estudo
realizado por RODRIGUES et al., (2013) %, foi demonstrado que quando a DM
e a IC apresentam-se associadas, ocorre um prejuizo mais acentuado nas
fungdes hemodinamicas e tissulares. Adam et al., (2016)?" observaram a
resposta do treino aerdbio em pacientes com |IC e DM sendo demonstrado que
o DM pode interferir na resposta ao exercicio com menor consumo maximo de
oxigénio.

Possivelmente a dose e a intensidade do exercicio sdo cruciais e
precisam ser melhor definidas para esta populagdo. No estudo de Martinelli et
al. (2019)? os autores compararam o efeito do treinamento de alta intensidade
com o moderado continuo em ratos com IC pos IAM. Os autores observaram
que o exercicio fisico melhorou a funcéo cardiaca, o influxo celular de calcio e
demonstraram que o exercicio de alta intensidade foi superior ao moderado
nessas variaveis. Em comparagdo aos exercicios de baixa intensidade, o
estudo de RIBEIRO-SAMORA et al., (2017)?® demonstrou que o exercicio de
moderada intensidade promoveu um estimulo estressor pro-oxidativo em
individuos com IC. Na IC, existem protocolos bem definidos e demonstram que
o exercicio fisico de moderada intensidade induz efeitos benéficos sobre o
sistema cardiovascular, muscular e inflamatério. No entanto, quando
associamos a IC ao DM observamos a necessidade em se definir novos

estudos que tracem a dose e intensidade ideal de exercicios para esses casos.
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Demonstramos que o grupo exercicio aerdbio induz melhora no sistema
de defesa antioxidante diminuindo o dano celular através da redugao dos niveis
de TBARS no plasma. O aumento das enzimas CAT e GSH sugerem que o
exercicio aerobio funciona como um sistema de protecdo celular nesta
populacdo. Estudos demonstraram que o aumento de EROs esta diretamente
relacionado ao aumento da disfungdo mitocondrial que ocorre na fisiopatologia
do DM e IC e, possivelmente, esse seja um ponto chave no desenvolvimento
de desordens.?* Além disso, recentemente, foi demonstrado que pacientes com
IC e DM apresentam disfungdo mitocondrial grave, relacionada principalmente
a reducdo da respiragdo mitocondrial.®®> O aumento de EROs possui um
impacto negativo tanto no musculo periférico, induzindo atrofia de fibras do tipo
II, quanto no coragdo pela ativagdo de uma ampla gama de vias de sinalizagao
relacionadas a morte celular, dano ao DNA, proliferacdo de fibroblastos,
ativacdo de metaloproteinases, hipertrofia cardiaca que influenciam no
remodelamento e levam a disfuncéo cardiaca. As adaptacdes relacionadas ao
equilibrio redox (produgdo de radicais livres versus defesa antioxidante)
parecem ser moduladas pela producdo de radicais livres, com consequente
ativacdo do sistema de defesa antioxidante.®® Por isso estabelecer um
equilibrio entre oxidantes e antioxidantes pode sim diminuir o0s
comprometimentos inerentes a essas doencas e no nosso estudo supde-se
que conseguimos diminuir a disfungdo mitocondrial pelo controle do aumento
das enzimas antioxidantes. Evidéncias atuais demonstram que as mitocéndrias
possuem impacto direto e indireto na fisiologia dos cardiomidcitos, regulando a
bioenergética - ja que os cardiomiocitos tém alta demanda por sintese de ATP
e consumo de oxigénio; sinalizacéo redox, estresse oxidativo, manipulagédo de

calcio, propriedades de contratilidade, necrose e apoptose.®

Assim, tem sido sugerido que a aplicagado de estratégias de tratamento
que neutralizam o acumulo excessivo de EROs é suficiente para interromper a
degeneragao cardiaca sob estresse crénico, como a insuficiéncia cardiaca.®
Estudos experimentais e clinicos demonstram que o exercicio fisico aerdbio
pode melhorar a disfungdo mitocondrial principalmente pelo aumento do
consumo de oxigénio mitocondrial e também, pela diminuigdo da liberagcédo de

peréxido de hidrogénio e transicdo de permeabilidade mitocondrial induzida por
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calcio além do restabelecimento do numero e tamanho mitocondrial

coracdes com insuficiéncia.

em
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5. CONCLUSAO

Este estudo experimental mostrou que o EA realizado de maneira
continua 5 vezes por semana durante 2 meses, modula alteragdes celulares
através da melhora da resposta antioxidante em animais diabéticos e

infartados. O que se percebe é que o uso isolado do EA induz maior efeito a
nivel sistémico e no VE.
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Caracteristica DM +IC + SED DM +IC + EA P

(n=11) (n=12)
Area Infartada 31,246,5 33,6+6,7 0,695
Massa corporal inicial (g) 94+18,2 103,67+26,9 0,064
Massa corporal final (g) 489,3+70* 432,555 0,006
Congestao pulmonar (%) 77,966+3,7 73,644+22 .4 0,63
Congestéo hepatica (%) 68,108+2,4 58,9719 0,403
Peso VE (g) 1,191£0,1 1,09110,2 0,144
Hipertrofia VE (g) 2,364+0,1 2,48940,3 0,705

Tabela 1 - Caracteristicas morfoldgicas, congestao pulmonar e hepatica: Os valores sdo média
+ DP. DM: Diabetes mellitus; IC: Insuficiéncia cardiaca; SED: sedentario; EA: Exercicio Aerobio;
VE: Ventriculo esquerdo. Teste t foi utilizado para analises pareadas seguido do teste de Cohen
para medir o tamanho do efeito da analise de poder da comparacgio para analise estatistica. *p
<0,05vs. EA.
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Fig. 1 - Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS): Os valores sao as médias £+ DP. DM: Diabetes mellitus; IC: Insuficiéncia cardiaca; SED:
sedentario; EA: Exercicio Aerobio; VE: Ventriculo esquerdo. Teste t foi utilizado para analises pareadas seguido do teste post-hoc de Bonferroni foi
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ANEXO

NORMAS DA REVISTA ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA
PARA SUBMISSAO

ARTIGO ORIGINAL
1- Pagina de titulo

» Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo
espacos) de maneira concisa e descritiva em portugués.

* Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo
espagos).

* Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para
ser utilizado no cabegalho das demais paginas do artigo.

* Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como
a respectiva tradugdo para as keywords (descriptors). As palavras-chave
devem ser consultadas nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em

portugués, espanhol e inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente

em inglés.

* Deve informar o numero de palavras do manuscrito (word-count).
2- Resumo

* Resumo de até 250 palavras.

* Estruturado em cinco secgoes:

Fundamento (racional para o estudo);

Objetivos;

Métodos (breve descricao da metodologia empregada);
Resultados (apenas os principais € mais significativos);

Conclusbes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados).

e Solicita-se nao citar referéncias no resumo.
« Solicita-se incluir numeros absolutos dos resultados juntamente com a
sua significAncia estatistica comprovada através do valor do p, % e

outros métodos de analise. Nao serdao aceitos dados sem significancia
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estatistica devidamente comprovada, por exemplo: “a medida aumentou,

diminuiu” etc.).
3- Corpo do artigo:

Deve ser dividido em cinco sec¢des: introducdo, métodos, resultados, discusséo

e conclusoes.

e Introducéo: Sugerimos nao ultrapassar 350 palavras.
Faca uma descricdo dos fundamentos e do racional do estudo,
justificando com base na literatura e destacando a lacuna cientifica do
qual o levou a fazer a investigagao e o porqué.
No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, primarios e

secundarios, baseados na lacuna cientifica a ser investigada.

e Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os
sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou
animais de experimentagao, incluindo o grupo controle, quando houver),
incluindo idade e sexo.

A definicdo de ragas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser
feita com clareza e quando for relevante para o tema explorado.
Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricagdo, quando apropriado) e dé
detalhes dos procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir que
outros investigadores possam reproduzir os seus dados.

Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que
foram usados e suas capacidades e limitagdes.

Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administracgao.

Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de
alocacao, mascaramento e analise estatistica).

Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi
aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa, se os pacientes
assinaram os termos de consentimento livre e esclarecido e se esta em

conformidade com o descrito na resolugéo 466/2012.
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Descreva o0s métodos estatisticos utilizados para obtencdo dos

resultados e justifique.

e Resultados: Exibidos com clareza, devem estar apresentados
subdivididos em itens, quando possivel, e apoiados em numero
moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras.

Evitar a redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e
em tabelas.
E de extrema importancia que a sua significAncia estatistica seja

devidamente comprovada.

e Discussdo: Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando
analisado a luz da literatura, salientando aspectos novos e importantes
do estudo, suas implicagdes e limitagdes. A comparagdo com artigos
previamente publicados no mesmo campo de investigagdo é um ponto
importante, salientando quais s&o as novidades trazidas pelos
resultados do estudo atual e suas implicagdes clinicas ou translacionais.
O ultimo paragrafo deve expressar conclusbes ou, se pertinentes,

recomendacgdes e implicagdes clinicas.

e Conclusdes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no
estudo e serem estritamente baseadas nos dados. Conclusdes que nao
encontrem embasamento definitivo nos resultados apresentados no
artigo podem levar a ndo aceitacdo direta do artigo no processo de
revisdo. Frases curtas e objetivas devem condensar os principais

achados do artigo, baseados nos resultados.

e Consulte as informacbes sobre artigo original de pesquisas

clinicas/ensaios clinicos.
4- Agradecimentos

» Devem vir apds o texto. Nesta segao, é possivel agradecer a todas as fontes

de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢cdes individuais.
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» Cada pessoa citada na secado de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a inclusao do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso

dos dados e conclusoes.

* Ndo € necessario consentimento por escrito de membros da equipe de
trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja

descrito nos agradecimentos.
5- Figuras e Tabelas

* O numero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser

encontrado ao acessar o quadro resumido.

» Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando
necessario a compreensao do trabalho. As tabelas nao deverao conter dados
previamente informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na
seguinte ordem: *, 1, 1, §, /4], #, **, T, etc. As tabelas devem ser editadas em

Word ou programa similar.

Orientamos os autores que utilizem os padrdes de tabelas e figuras adotados
pela ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatagcéo aberta, ter a sua
identificacdo pelo numero e pelo titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte,

mesmo que seja o proprio autor, abaixo.

* Figuras: Devem apresentar boa resolugdo para serem avaliadas pelos
revisores. Conforme normas da ABNT, as ilustracbes devem apresentar palavra
designativa, o numero de acordo com a ordem que aparece no texto, e o titulo
acima da imagem. Abaixo, a fonte. As abreviagbes usadas nas ilustragdes

devem ser explicitadas nas legendas.

E obrigatério o envio de uma figura central que resuma melhor os dados
principais do artigo, ou seja, uma ilustragao central dos resultados do artigo.
Pode-se usar montagens de outras figuras do artigo ou criar uma nova

imagem.

Exemplo de figura central:

https://abccardiol.org/article/posicionamento-sobre-sequranca-cadiovascular-da

s-vacinas-contra-covid-19-2022/
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As figuras e ilustragdes devem ser anexados em arquivos separados, na area

apropriada do sistema, com extensao JPEG, PNG ou TIFF.

* Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo:
ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através
do sistema de submissao de artigos como imagens em movimento no formato
MP4.

6- Referéncias bibliograficas

* A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Requirements for

Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

* As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento

no texto, e apresentadas em sobrescrito.

» Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira

e a ultima devem ser digitadas, separadas por um tragco (Exemplo: 5-8).

« Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagbes devem ser

definidas na primeira apari¢do no texto.
* As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

» Comunicacgdes pessoais e dados nao publicados ndo devem ser incluidos na
lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na

pagina em que € mencionado.

« Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas

0s seis primeiros seguidos de et al., se houver mais de seis autores.

* As abreviacbes da revista devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou

por meio do site http://locatorplus.gov/.

» SO serao aceitas citagdes de revistas indexadas. Os livros citados deverao

possuir registro ISBN (International Standard Book Number).
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* Resumos apresentados em congressos (abstracts) s serdo aceitos até dois
anos apos a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de

congresso” ou “abstract”.

* O numero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser

encontrada no quadro resumido.

* Politica de valorizagao: Os editores estimulam a citagao de artigos publicados

na ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica nacional.
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