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Introducgdo: Capitulo 1. A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é acompanhada de
uma hiperativagao simpatica e do sistema renina-angiotensina (SRA). As
acoes deletérias do SRA sdo atribuidas a Angiotensina II (AngIl), mas a
Angiotensina-(1-7) (Ang-(1-7)), um metabdlito da Angll, demonstra efeitos
cardiovasculares benéficos, contrarios aos da Angll. O conceito tradicional é
de que as concentracdes sistémicas mediam as respostas do SRA, mas
evidéncias emergem acerca da importancia funcional do SRA local. Nesse
estudo, estudou-se o SRA circulante e muscular esquelético na IC,
testando-se a hipdtese de que as alteracdes seriam diferentes nesses dois
territérios, e que o treinamento fisico corrigiria essas alteracdes. Capitulo
2. A IC é uma sindrome sistémica, onde fatores neuroenddcrinos, como a
Angll, podem levar a alteracOes periféricas. Na musculatura esquelética, a
hiperatividade do sistema ubiquitina-proteassoma (SUP) é um dos
elementos que compdem um quadro de miopatia, aumentando o
catabolismo muscular em direcao a atrofia, e contribuindo com o
agravamento da sindrome. O treinamento fisico normaliza o SUP e reduz as
concentragdes plasmaticas de AngIl na IC. Dessa forma, testamos a
hipétese de que a reducao do SUP mediada pelo treinamento fisico na IC
depende da queda das concentracdes plasmaticas de AngIl. Métodos:
Capitulo 1. Ratos Wistar, machos, foram induzidos a IC por ligadura da
artéria coronadria descendente anterior, ou cirurgia ficticia (Sham, SH). Os

animais foram divididos em grupos mantidos sedentarios, SD (SHSD, n=10



e ICSD, n=12) ou submetidos ao treinamento fisico, TR (SHTR, n=10, ICTR,
n=12). O treinamento fisico foi realizado em esteira, a 60% do consumo
maximo de oxigénio, 5 dias por semana durante 8 semanas, quando foram
sacrificados para coleta de sangue e musculos (sbleo e plantar). As
angiotensinas circulantes e musculares foram dosadas por HPLC. A
atividade sérica e muscular da ECA e da ECA2 por fluorimetria. Os
receptores AT1 e AT2 foram analisados por expressao génica (RT-PCR) e
proteica (Western Blot), e o Xi receptor Mas por expressao génica. Capitulo
2. Ratos Wistar, machos, foram induzidos a IC por ligadura da artéria
coronaria descendente anterior, ou cirurgia ficticia (Sham). Apds 4
semanas, os animais Sham (n=10) constituiram um grupo sedentario
saudavel (SHSD) e os animais com IC (n=30) foram igualmente alocados
em 3 grupos: um mantido sedentario (ICSD), um treinado (ICTR) e um
treinado com as concentragdes plasmaticas de AngIl nos mesmos niveis dos
animais do grupo ICSD (ICTRAII), mantidas através de minipump osmotica.
O treinamento fisico foi realizado em esteira, a 60% do consumo maximo
de oxigénio, 5 dias por semana durante 8 semanas, quando foram
sacrificados para coleta de sangue e musculos (sbleo e plantar). As
angiotensinas circulantes e musculares foram dosadas por HPLC. A
expressao génica das enzimas ligases E3a, MuRF e Atrogin foi realizada por
RT-PCR. O receptor AT1, as proteinas ubiquitinadas e as proteinas
carboniladas (Oxyblot) foram quantificadas por Western Blot. A atividade da
porcao 26S do proteassoma foi determinada por fluorimetria. Resultados:
Capitulo 1. Na circulacdo, a atividade da ECA2 estava reduzida na IC, e o
treinamento fisico reduziu a atividade da ECA e restaurou a atividade da
ECA2 esses animais. A concentracdao de Angll reduziu nos grupos treinados,
e a razao Ang-(1-7)/Angll aumentou no grupo ICTR. Nos musculos, ndo
houve alteracao em relacdo a atividade ou expressao proteica da ECA ou da
ECA2, mas a concentracao de Angll estava aumentada com a IC, e
normalizou com o treinamento fisico. A concentracdao de Ang-(1-7)
aumentou no musculo plantar do grupo ICTR, e a razao Ang-(1-7)/AnglII
apresentou forte tendéncia de aumento no musculo séleo dos animais
treinados. No musculo séleo, o AT1 estava aumentado nos animais com IC,
e o treinamento fisico normalizou a expressao génica e proteica desse

receptor, e também aumentou a expressao génica do receptor Mas nos



grupos treinados. No musculo plantar, normalizou a expressdo génica do
receptor Mas, sem alterar o AT1. Nao foram encontradas diferengas
significativas na expressdao do receptor AT2 nos musculos estudados.
Capitulo 2. O treinamento fisico promoveu uma melhora da capacidade de
exercicio em ambos os grupos treinados. A Angll aumentou nos musculos
dos animais com IC, e o treinamento fisico normalizou esses valores. Na
circulagao, como se esperava, a Angll diminuiu apenas no grupo ICTR. A
expressao do receptor AT1 aumentou no musculo séleo com a IC e
normalizou com o treinamento fisico, sem diferencas entre grupos no
musculo plantar. Em relacdo a expressdo génica das E3 ligases e na
quantidade de proteinas ubiquitinadas e carboniladas, ndao houve diferencas
entre os grupos no xii musculo sdleo. Ja no musculo plantar, a expressao do
atrogin estava aumentada nos animais com IC, e o treinamento fisico
reduziu a expressao tanto da atrogin quanto da E3a e da MuRF. Essa
melhora foi prejudicada com a infusdo de AngII. Refletindo esse cenario, a
quantidade de proteinas ubiquitinadas e carboniladas estavam aumentadas
na IC e reduziram com o treinamento fisico, e a infusdo de AngII atenuou a
reducdo das proteinas ubiquitinadas e aboliu a diminuicdo das oxidadas. A
atividade do proteassoma aumentou em ambos os musculos de animais
com IC, e o treinamento fisico reduziu a atividade nos animais treinados,
sendo significativamente menor no grupo ICTRAII.

Conclusdes: Capitulo 1. Em modelo de IC cronica, os niveis de AnglIl
estdo aumentados na musculatura esquelética, mas nao na circulagao. O
treinamento fisico reduz os niveis plasmaticos de Angll na circulagdo e
normaliza nos musculos. Essa reducdo é acompanhada de um aumento dos
niveis de Ang-(1-7) ou da melhora na razao Ang-(1-7)/AngIl em ambos os
territdrios, indicando uma atenuacao da hiperativacdao do SRA na IC com o
treinamento fisico. Capitulo 2. Em modelo isquémico de IC crbnica em
ratos, ha uma diferenca no perfil do SUP no musculo sdleo e no musculo
plantar. O treinamento fisico reduz a atividade do SUP e, ao menos no
musculo plantar, essa melhora parece ser dependente da reducdo dos niveis
de AnglII.
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