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Resumo:

Este estudo teve o objetivo de verificar o efeito da administracéo crbnica de
insulina sobre o coracdo em camundongos swiss ndo diabéticos e treinados,
e relacionar o peso dos animais com 0 peso do coracdo e a densidade de
volume dos cardiomiécitos, colageno e vasos com a insulinoterapia e o
treinamento fisico. Utilizamos para isso 20 animais adultos, divididos em 4
grupos (sedentério e treinado, ambos com e sem o uso de insulina), com
protocolo de treinamento que durou 8 semanas. ApOs 0 periodo de
treinamento os animais passaram pela eutandsia e seus coragfes foram
analisados histologicamente e os dados obtidos passaram pela analise de
significancia (ANOVA), com teste de comparacdo multipla estabelecido em
95% (p<0,05). ApGs a analise comparativa foi possivel estabelecer que o
uso da insulina associado ao treinamento resistido nao foi significativo para
aumentar os efeitos de protecdo para o miocardio oferecido apenas pelo
treinamento. N&o observamos resultados significativos entre o0s grupos
tratados com insulina ou salina, seja na densidade volumétrica de
cardiomidcitos, vasos, ou peso corporal e relativo do coracdo. Os dados
significativos encontrados foram apenas relacionados ao treinamento fisico e
nao a associacao de insulina ao treinamento.

Introducao

A insulina apresenta um papel primordial na funcédo vascular normal. Por
aumentar o fluxo sanguineo e o volume sanguineo para o tecido muscular,
comprovou-se que ela apresenta um efeito benéfico para individuos com
doencas coronarianas e historico de infarto agudo do miocardio (SUNDELL,;
KNUUTI, 2002). O acumulo de colageno é comprovadamente um fator de
falha do miocéardio, enquanto que a angiogénese e a cardiomiogénese sao
fatores de protecdo (KWAAK, 2013). Sabe-se que o exercicio fisico, além de
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aumentar a sensibilidade a insulina (MORVAN et al., 2013), também reduz o
percentual de coldgeno presente no coracdo e induz a geracdo de novos
cardiomiécitos (VUJIC et al., 2018), mas ndo ha consenso ainda sobre o
efeito isolado do horménio sobre essas variaveis e estudos controlados
sobre a acdo da insulina associada a exercicio fisico em modelos animais
nao-diabéticos sdo muito raros.

O objetivo desta pesquisa foi observar o efeito da insulina sobre a densidade
de colageno, miécitos e vasos no miocardio de camundongos sedentarios e
treinados, e analisar se ela sozinha, apresenta efeitos significativos de
protecdo para o miocardio.

Materiais e métodos

O uso de animais para esta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica de
Uso de Animais (CEUA - 8548200616 em 08/07/2016). Foram utilizados 20
camundongos swiss adultos, divididos em 4 grupos: sedentario salina (SS),
5 animais ndo submetidos a treinamento resistido e recebendo inje¢do de
salina; sedentario insulina (Sl), 5 animais ndo submetidos a treinamento
resistido e recebendo injecdo de insulina; treinado salina (TS), 5 animais
submetidos a treinamento resistido e recebendo injecdo de salina; treinado
insulina (Tl), 5 animais submetidos a treinamento resistido e recebendo
injecdo de insulina. O protocolo de treinamento consistiu em 8 semanas,
com 3 sessfes semanais, nas quais o animal realizou de 3 a 9 circuitos
completos, com 75% e 90% da carga maxima. A administracdo de insulina
(0,3 U/Kg, insulina regular humana) foi realizada 5 dias por semanas,
durante 8 semanas, via intraperitoneal nos grupos Tl e Sl, enquanto que 0s
grupos SS e TS receberam injecbes de salina intraperitoneal, para que o
estresse fosse presente em todos 0s grupos. Apos o periodo de treinamento,
0s animais foram eutanasiados, seus coragdes foram coletados e pesados e
passaram pela rotina histolégica e analise microscoépica e estereoldgica (Vv
— densidade de volume do cardiomidécitos, colageno e vasos). Os resultados
passaram pela andlise de varidncia (ANOVA) com teste de comparacao
multipla com nivel de significancia 95% (p<0,05).

Resultados e Discussao

Observamos que os camundongos mais pesados foram os do grupo Sl
(47,58 + 2,354) e os mais leves no grupo Tl (43 £ 8,322), mas nenhum dado
apresentou significancia entre si (Tabela 1). O mesmo aconteceu na analise
do peso relativo do coragdo, em que o maior peso relativo foi observado no
grupo Sl (0,06 £ 0,009) e o menor no grupo TS (0,055 £ 0,004), e nenhum
dado apresentou significancia entre si (Tabela 1).

Tabela 1 — Média e desvio padrdo do peso corporal e peso relativo do
coracao de camundongos
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GRUPOS| PESO CORPORAL (g) |PESO RELATIVO DO CORACAO (g)
SS 44,7 + 3,581 0,056 + 0,002
S| 47,58 + 2,354 0,06 + 0,009
TS 44,42 + 3,57 0,055 + 0,004
TI 43 £ 8,322 0,058 + 0,01

Nenhum dado apresentou significancia entre si.

Ja na analise da densidade de volume (Vv) dos midécitos, vasos e colageno
verificamos diversos dados significativos (Tabela 2). A maior densidade de
midcitos foi encontrada no grupo TS (0,903 £ 0,045) e a menor no grupo SS
(0,826 £ 0,028), esses dados foram significativos entre si, e o grupo Sl
(0,841 £ 0,035) também apresentou variagao significativa com o grupo TS,
enquanto que o grupo Tl ndo apresentou variagao significativa com nenhum
grupo. Em relacéo aos vasos, observamos o mesmo padrao de significancia.
Os grupos SS (0,084 £0,016) e TS (0,037 £ 0,023), respectivamente o maior
e menor valor de densidade, foram significativos entre si, e observamos
significancia entre o grupo Sl (0,067 + 0,018) e TS. Novamente, o grupo TI
nao apresentou significancia com nenhum outro. A densidade de colageno
apresentou o maior niumero de variagdes significativas. O grupo de maior
densidade (SS) (0,091 = 0,017) apresentou variagdo significativa com o
grupo de menor densidade (TI) (0,043 £ 0,055) e com o grupo TS (0,044 +
0,011). Também observamos significancia entre o grupo Tl e o grupo SI
(0,077 £ 0,026), e entre o grupo TS e SI.

Tabela 2 — Média e desvio padrdo da densidade de volume dos miécitos,
vasos e colageno do coracdo de camundongos

GRUPOS | Vv% Midbcitos Vv% Vasos Vv% Colageno
SS 0,826 + 0,028 2 0,084 + 0,016 2 0,091 + 0,017 2°
Sl 0,841+ 0,035 " 0,067 +0,018 " 0,077 + 0,026 °¢
TS 0,903 +0,045 2P | 0,037 +0,023 2" 0,044 + 0,011 2°¢
T 0,885 + 0,014 0,057 + 0,013 0,043 + 0,055 "¢

Letras iguais indicam significancia entre a mesma variavel.

A partir da analise de significancia entre os grupos, observamos que 0
tratamento com insulina ndo foi o fator primordial de alteracdo da histologia
dos coracdes destes animais, nem apresentou alteracdo consideravel sobre
0 peso corporal e peso relativo dos coragdes, mas o treinamento resistido a
qual eles foram submetidos apresentou diversas varia¢des significativas na
avaliacdo histolégica, porém nenhuma alteragdo consideravel sobre o peso
corporal e relativo do coracéo.

Conclusodes

A partir da anéalise dos dados estatisticos e das variacfes significativas entre
0S grupos concluimos que a aplicacao da insulina ndo apresentou efeitos de
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protecdo consideraveis sobre o miocardio dos camundongos. Enquanto que
0 treinamento resistido aumentou consideravelmente a densidade dos
cardiomiécitos em relacdo aos grupos sedentarios, o grupo Tl nao
apresentou aumento significativo sobre nenhum grupo. A Unica variavel onde
0 grupo TI apresentou resultados significantes sobre o grupo SS foi na
densidade de colageno, porém o grupo TS também apresentou significancia
com o grupo SS, entdo concluimos que a insulina nao foi primordial para
essa significancia, e sim o treinamento associado a ela.
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