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Na noite do oitavo dia, sozinho com o filho sob a lua e as estrelas, Omoro completou
o ritual da indicagdo do nome. Levou o pequeno Kunta em seus bragos fortes até a
beira da aldeia, ergueu-o com o rosto virado para o céu e disse suavemente:
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Negras Raizes
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RESUMO

O presente trabalho se constitui numa revisdo bibliografica de estudos realizados
objetivando um melhor esclarecimento sobre os efeitos do treinamento fisico sobre o
miocardio, mais especificamente, sobre a contratilidade miocardica. Estudos iniciais
sugerem um aumento da contratiidade da musculatura cardiaca em animais
submetidos a treinamento fisico. Dentre as principais causas para este aumento da
contratilidade, os autores sugerem: 1) possiveis alteragdes na atividade da ATPase
miosinica; 2) possiveis alteracdes no transporte de Ca** pelo sarcolema e/ou reticulo
sarcoplasmatico; 3) por meio de um provavel aumento da sensibilidade ao ca*
pelos elementos contrateis. Os resultados encontrados sdo controversos no que
tange a alteragbes no transporte de Ca** pelo sarcolema. Na explicacdo para
resultados tdo divergentes, os pesquisadores sugerem como possiveis causas,
variagées no tipo de estimulo aplicado (natagdo vs corrida), tempo utilizado para
cada sessdo, e o tempo de duragéo total do treinamento fisico. Todavia, o fato que
se apresenta mais conclusivo em relagdo ao aumento da forga contratil, seria devido
a um aumento na sensibilidade ao Ca?* pelos elementos contratéis. Tais resultados
e hipoteses levam a novas perspectivas sobre os efeitos de treinamento fisico o que
tem sugerido, também, a ocorréncia de um aumento da expressao dos elementos

contrateis.
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1. INTRODUGCAO

O aparelho cardiovascular surgiu e evoluiu, para através de um fluxo continuo
de sangue suprir as necessidades metabdlicas do corpo, levando principalmente
oxigénio e nutrientes e removendo gas carbénico e outros catabdlitos, adaptando
seu débito para manutencdo da demanda para todas as células do corpo
(GOTTSCHALL, 1995).

MUSCULO CARDIACO

Grande parte do miocardio € formada por células contratéis, chamadas de
midcitos ou cardiomiécitos (OPIE,1998). Os midcitos constituem cerca de 75% do
volume total do miocardio sendo, o restante, formado por células especializadas na
conducdo elétrica e por tecido conectivo (HURST,1986; OPIE,1998). Os
cardiomiocitos sdao formados por estruturas membranosas envolvidas no processo
contratil entre as quais destacamos o sarcolema, tubulos transversos e o reticulo
sarcoplasmatico (KATZ,1992).

GLICOCALICE, SARCOLEMA E TUBULOS TRANSVERSOS

O Glicocalice é a camada mais externa da célula, constituida principalmente
de carboidratos complexos denominados polissacarideos e, freqiientemente
associados com proteinas (glicoproteinas). Estas ultimas apresentam carga elétrica
negativa que atuam capturando ions carregados positivamente tais como os ions
calcio (OPIE,1998) (Figura 1).

A bicamada lipidica esta imediatamente préxima ao glicocdlice e é
usualmente relacionada como o Unico verdadeiro componente do sarcolema
constituindo-se, portanto, em um contorno de bicamada de moléculas fosfolipidicas
(CURRY, 1986). A superficie do sarcolema é fisicamente continua com a membrana
do Tuabulo-T e, como tal, as duas se combinam para formarem barreira de
permeabilidade entre o interior da célula e o meio extracelular (SCALES, 1981;
OPIE,1998).
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FIGURA 1- GLICOCALICE
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FONTE: OPIE, L.H. The Heart. Physiology, from cell to circulation, pg. 170. 3a
Edigao. Lippincott Williams&Wilkins, 1998
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Pelo fato dos tubulos-T serem uma extensdo e de apresentarem a mesma
ultraestrutura da superficie celular, eles aumentam a area de superficie da célula em
pelo menos 30%, assim facilitando que o estimulo excitatério se propague para
dentro da célula (SCALES, 1981). A organizagdo ultraestrutural do sarcolema
cardiaco é importante porque este é o local através do qual o Ca** entra e sai da
célula. Assim, a localizagédo de relevantes sistemas de transporte é de importancia
funcional. Isto justifica a existéncia de distribuicdo diferenciada de canais ibnicos,
bombas e outras especializacbes da membrana (ALMERS & STIRLING, 1984).

A principal especializacao estrutural do sarcolema é o acoplamento com o
reticulo sarcoplasmatico (RS) (FABIATO & FABIATO, 1978; BERS, 1985). O
sarcolema também exibe as cavéolas, as quais sdo invaginacbes em forma de
garrafa (50-80nm de diametro) e que contribuem significativamente (~10%) para
aumentar a area de superficie tanto do sarcolema de superficie como para o
sarcolema do tabulo-T (LEVIN & PAGE, 1980).

Outra grande especializacdo do sarcolema é a regiao onde as células estao
em intima aposi¢cdo em suas extremidades, conhecidas como discos intercalados.
As extremidades finais das células do musculo cardiaco geralmente se interdigitam
sendo descritas trés diferenciagdes nesta regido: 1) Nexus ou Gap Junctions; 2)
Fascia adherens ou Intermediate Junction e 3) Macula adherens ou Desmosome
(SJOSTRAND et al., 1958). A Fascia e a Macula adherens parecem ter importancia
fundamental na conexdao mecanica de uma célula com a outra. As gap junctions
estdo predominantemente nas partes do disco intercalado paralela ao longo eixo da
célula e serviriam como vias de baixa resisténcia elétrica, o que, possibilita o

coracgao trabalhar como um sincicio elétrico (OPIE, 1998).
RETICULO SARCOPLASMATICO

Anatomicamente, o reticulo sarcoplasmatico (RS) se constitui em uma rede
espalhada através dos miécitos, demarcada por sua bicamada lipidica similar aquela
do sarcolema (PAGE ef al.,, 1978). A principal fungdo dessa organela parece ser o
sequestro e a liberagdo de calcio para o mioplasma (KATZ, 1992). Uma primeira

parte do RS se encontra préximo e, em aposigao aos tibulos T. Aqui, os tubulos do
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FIGURA 2 - DISCOS INTERCALARES.

intercalated disc

CELL 1 ) _ CELL 2
mitochondria

FONTE: ALBERTS, B; BRAY, D.; LEWIS, J.; RAFF, M.; ROBERTS, K., WATSON,
J.D. Chapter 16. The Cytoskeleton. Part Ill. Internal Organization of the Caell.

Molecular Biology of the Cell, 3rd edn. Orlando: Saunders College Publishing,
1994. p. 1159.
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reticulo sarcoplasmatico se expandem em proje¢cées em forma de bolsas, as quais
se estendem ao longo da superficie interna do sarcolema ou estdao dobrados em
torno dos tubulos T. Essas areas expandidas do RS recebem varias denominagoes:
cisterna subsarcolemal ou componentes juncionais. As jungdes estabelecidas entre
essas estruturas sdo chamadas triades, diades ou acoplamento periférico,
dependendo do numero e da configuragdo de suas membranas constituintes
(FRANZINI-ARMSTRONG & PROTASI, 1997). Exceto pelas jungdes entre 0 RS e o
sarcolema, a membrana do reticulo sarcoplasmatico parece homogénea e contém
principalmente a bomba Ca*-ATPase (KATZ, 1992). Assim, a maior parte da
superficie do reticulo sarcoplasmatico parece funcionar basicamente para a remocgéao
do Ca** do citoplasma (KATZ, 1992).

As juncbes do RS com o sarcolema (de superficie ou tabulo-T) sdo altamente
especializadas e caracterizadas por estruturas de ligacdo as quais tém sido
denominadas como “pés” por FRANZINI-ARMSTRONG (1970). Com bases em suas
diferengas morfologicas e alta afinidade pelo alcaldide rianodina, os pés foram
purificados e identificados no muasculo cardiaco como canais liberadores de Ca®* do
reticulo sarcoplasmatico . Além do mais, esses pés sdo organizados num padrao
distinto no RS imediato a membrana do tlbulo-T e que estdo em aposicdo a um
organizado arranjo de particulas na membrana do tibulo-T semelhante a proteina de
canal de Ca®* do sarcolema (receptor diidropiridinico, DHPR). Esse arranjo em
musculo cardiaco de mamifero, apresenta uma estequiometria RyR:DHPR 4:10
dependendo da espécie (BERS & STIFFEL, 1993).

O reticulo sarcoplasmatico também contém calsequestrina, uma proteina de
grande capacidade de ligacdo ao Ca®* a qual estd especialmente concentrada na
cisterna terminal (OPIE,1992).

PROTEINAS CONTRATEIS

A principal fungdo dos midcitos cardiacos € o processo de contracdo e
relaxamento muscular. O sarcémero € considerado como sendo a unidade contratil
basica do musculo estriado cardiaco. Delimitado por duas linhas Z, encontramos
entre elas regides claras, linhas |, e escuras, as linhas A, sendo que a régiéo | é

formada por filamentos finps de caracteristica isotrépica, ndo desvia a luz larizada, .



FIGURA 3 - CA* INDUZINDO LIBERAGAO DE CA%,

af gxcitatior
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FONTE: OPIE,L.H. The Heart. Physiology, from cell to circulation. pg. 190. 32
Edicédo. Lippincott Williams & Wilkins, 1998.
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formada por filamentos grossos. Ha uma regido de superposi¢cao dos filamentos
grossos e finos denominada de banda H (VASSALO & STEFANON, 1999). Dessa
forma, sao constituidos por miofilamentos, que, por sua vez, sdo constituidos pelos
filamentos grossos contendo Miosina e pelos filamentos finos contendo Actina bem
como pelos componentes contrateis do citoesqueleto.

Cada filamento grosso € constituido por ~300 moléculas de miosina, mas
também contém outras proteinas tais como a titina e a proteina-C. Cada cadeia
pesada de miosina (MW ~450.000) tem uma longa (~130nm) cauda a-helicoidal e
uma cabega globular (VASSALO & STEFANON, 1999). As caudas da cadeia pesada
de miosina formam o eixo principal do filamento grosso. As cabe¢as de miosina
protruem a partir do longo eixo a um intervalo de 14,3 nm com o angulo de protrusao
apresentando uma rotagao de 120° em cada ponto, de tal forma que num dado plano
as cabegas parecem espagadas a um intervalo de 43 nm uma da outra. Essas
cabecgas de miosina formam as pontes cruzadas que interagem com a actina para a
geragao da contragéo (SIECK & REGNIER, 2001). Essas cabec¢as contém sitios
para a hidrolise do ATP, e tém duas cadeias leves associadas com cada cabega.
Com base na susceptibilidade a proteases especificas, a cadeia pesada de miosina
tem sido desdobrada em meromiosina leve (LMM, 2/3 dos 150 nm da cauda) e
meromiosina pesada (HMM). A HMM é posteriormente dividida em subfragmento 2
(S2, os 50 nm residuais da cauda) e subfragmento 1 (S1, 20 nm do pescogo € longa
cabeca. A regido central do filamento grosso & desprovida de pontes cruzadas
refletindo a relagao cauda-a-cauda das moléculas de miosina. As duas cadeias leves
de miosina (MLC1 e MLC2) se ligam a cada cadeia pesada na base do dominio S1
ou na regiao do pescogo.

MLC1 e também referida como cadeia leve alcali ou essencial (ELC). MLC2 é
também chamada de cadeia leve fosforilavel ou regulatéria (RLC). Ambas as
cadeias leves conferem estabilidade fisica ao filamento grosso. Entretanto, a cadeia
leve regulatéria (MLC2) pode também alterar a fungdo em resposta a ligacédo do
Ca®" ou fosforilagao (VASSALO & STEFANON, 1999).

O filamento fino é constituido por duas cadeias da proteina globular G-actina a qual
forma a dupla hélice do polimero F-actina (SOLARO & RARICK, 1998). A
Tropomiosina (Tm) é uma proteina longa e flexivel, que se aloja na fenda formada

pelos filamentos de actina e envolve cerca de sete monémeros de actina.
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FIGURA 4 - SARCOMERO, LINHA Z, TITINA, MIOSINA, ACTINA.

reitilm nr.tifi hin tam cw

FONTE: ALBERTS, B; BRAY, D; LEWIS, J. MARTIN, R.; ROBERTS, K.; WATSON,
J.D. The Cytoskel. In: Molecular Biology of the Cell. Third edition. New York:
Garland Publishing, Inc., 1994, p. 855.

NOTA: A molécula de titina estende-se desde o disco Z até a linha M. Parte da molécula esta

intimamente ligada as moléculas de miosina.
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A tropomiosina é também um duplo filamento formando uma a-hélice sendo que
seus dois filamentos podem estar conectados por pontes dissulfidicas. A cada
sétima actina existe um complexo Troponina (Tn) agregado a tropomiosina. Tal
complexo troponina é formado por 3 subunidades: a) Troponina T (TnT, ou
subunidade de Iigagéo da tropomiosina), b) Troponina C (TnC, ou subunidade de
ligacdo do Ca?*) e ¢) Troponina | (Tnl, ou subunidade inibitéria, que também se liga a

actina).
ACOPLAMENTO EXCITAGAO-CONTRAGAO

O acoplamento excitagdo-contracdo constitui-se num conjunto de
mecanismos que sao desencadeados pela excitagdo elétrica promovida pelo
potencial de agdo e que vao promover a contragcdo. Podemos sintetizar o
acoplamento excitagdo-contragdo como composto das seguintes étapas: a)
excitagdo da membrana da célula muscular, quando inicia-se a entrada de Ca** na
fibra; b) entrada do Ca®* na fibra, proveniente do liquido extracelular; c) aumento da
concentragdo do Ca?* na fibra, desencadeando o processo contratil
(VASSALO,1978).

Propriedades Eletrofisiologicas do Coragao

O potencial de agéo cardiaco € um evento de membrana que ocorre de forma
transiente durando cerca de 200 a 800 ms, dependendo da espécie e da parte do
coracgéo da qual os potenciais de agao sao registrados.

Por questdes didaticas € conveniente se dividir o potencial de agdo em cinco
fases (0, 1, 2, 3 e 4). Tais fases podem ser visualizadas nos potenciais das fibras de

Purkinje e sao, rotineiramente adotadas como modelo.
a) FASE 0 ou Rapida Elevag¢ao do Potencial de Agédo
A despolarizagéo do cardiomiécito € normaimente iniciada pela propagacéao de

uma corrente passiva a partir de uma regido ativa a qual pode levar a célula a um

ponto limiar onde um namero suficiente de canais de Na® s&o ativados de tal forma
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FIGURA 5 - INTERAGAO DOS MIOFILAMENTOS NO PROCESSO CONTRAGAO -
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FONTE: VASSALO, D.V; STEFANON, |. Contratilidade Miocardica. In: Fisiologia
Médica. Ed Guanabara-Koogan, Margarida de Melo Ayres, 2001, cap. 34:370.

NOTA: Esquema simplificado das diversas fases da contrac&o.
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que a corrente de influxo de Na* (Ina) exceda a corrente de efluxo de K* (Ix) (RODEN
& GEORGE, 1997). A rapida elevagao do potencial de acdo nos midcitos atriais e
ventriculares é basicamente devida a ativacdo regenerativa da In,. Isto €, quando o
limiar de despolarizacdo é atingido, a abertura dos canais de Na' leva a uma
posterior despolarizagdo a qual, por sua vez, ativa canais adicionais de Na’. A
despolarizacdo cessa, em parte, devido a inativagido dos canais de Na*. Com a
despolarizacdo, o gradiente para Ina diminui, enquanto para as correntes de K* o
gradiente aumenta. Além disso, a condutancia para o K* aumenta rapidamente para
as correntes de K* ativadas por voltagem ko & Ik (RODEN & GEORGE, 1997). No
pico do potencial de acdo, a Iy, cai para aproximadamente para 1% do seu valor de
pico e a ¢, esta cerca de 43% do seu maximo. Nesse momento, podemos dizer que
o pico do potencial de agdo ocorre quando a corrente de influxo (Ina + Ica) se iguala a

corrente de efluxo (carreada, principalmente, pelo K*).
b) FASE 1 ou Repolarizagao Inicial

Varios fatores contribuem para a fase inicial de repolarizacao incluindo-se ai,
uma inativagdo adicional da Iy, € a ativagédo de correntes de K* (ly,) para fora e uma
corrente de cloreto dependente de calcio (lci ca))- O mesmo calcio liberado pelo
reticulo sarcoplasmatico, o qual contribui para a ativacdo da corrente de cloreto
dependente de cdlcio (lgi (ca), também inativa a corrente de calcio (Ic.) e é
responsavel pela rapida diminuic¢ao inicial da lc,, .

Entre as diferentes correntes de potassio, diferenciagbes podem ser feitas
entre correntes ativadas por voltagem (lo, Ikur, lkss: lkr € lks), correntes ligando-
ativadas (lkach, lkatp, lkna € lkan) € a corrente retificadora de influxo (lks)
(CARMELIET, 1999). A corrente de K* ativada por voltagem (lk.) também se ativa
muito rapidamente e pode contribuir para a repolarizagéo inicial. Provavelmente, a
corrente de K* ativada por voltagem (l,) seja a de maior contribuicio para a
aparéncia pontiaguda do potencial de agdo (Wickenden et al., 1997). l, € uma
corrente de efluxo de potassio que é rapidamente ativada e inativada (CARMELIET,
1999) e é parcialmente responsavel pela rapida repolarizagéo inicial (fase 1) do
potencial de agéo cardiaco. Em alguns tecidos, esta corrente é composta de dois

componentes independentes: um que ocorre mais precocemente, com cinética mais
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rapida e denominado l1, la Ou simplesmente |, € outro mais lento, l2, dependente
de caélcio citoplasmatico (CAMPOS DE CARVALHO, 1989). A corrente |1 € ativada
por despolarizagéo a partir de —30 mV a —20 mV e apresenta inativagdo dependente

de voltagem e de tempo.

c) FASE 2 ou Platd

A longa fase do platdé do potencial de agdo pode ser lisa, arredondada, com
leve declive ou uma combinagdo dessas. Sua principal caracteristica &€ a de que o
potencial de membrana (E,,) ndo muda rapidamente. Isso se deve ao fato de que as
correntes de influxo e efluxo estdo bem balanceadas. Durante este tempo, a
corrente de influxo é carreada, principalmente, pela corrente de calcio tipo-L (Ica, )€,
a corrente de efluxo carreada pelas correntes de potassio retificador retardado, Ik,
lks € lkur (para “rapid”, “slow” and ‘ultra-rapid”). A corrente lxs se ativa mais
lentamente e essas duas correntes de efluxo sustentam o platé. Existe um delicado
equilibrio de correntes durante a fase de platd de tal modo que pequenas alteragbes

em qualquer delas pode modificar a duragéo deste plato.
d) FASE 3 ou Repolarizagiao Tardia

Num certo momento, a repolarizagido se acelera grandemente e E,, vai desde o
plato até proximo a 0 mV retornando para o potencial de membrana (E,) diastélico.
Ocorre um declive na relagao corrente-voltagem de Ik, e k1 0 que significa que
da mesma forma que a repolarizagdo prossegue a corrente de efluxo aumenta
(causando mais repolarizagao).
Este tipo de feedback positivo resulta numa progressiva aceleragido da
repolarizagdo. Desde que isso ocorra, a um En mais positivo para lk;, esta corrente
torna-se particularmente importante na fase inicial dessa fase acelerada de
repolarizagdo tardia. Como a repolarizagéo prossegue, Ik, se desativa a um potencial
de membrana (E,) mais negativo. A um potencial de membrana abaixo de —30 mV
lk1 aumenta com a repolarizagdo, novamente acelerando a repolarizagao. Durante a

repolarizagao a corrente promovida pelo trocador Na-Ca (Inaca) (extruséo de ca?)
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FIGURA 6 - FASES DO POTENCIAL DE ACAO E PADROES DE ATIVACAO NAS
FIBRAS DE PURKINJE.

Influxo de CI (Icl [Cd)

Ativagdo de  / Fase 1- Répida repolarizagéo

40.
mv Ativagéo de IK
Inativacao de
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Ativacao de
At"’al‘;rf)o de Fase 3- Repolarizacdo
Inativacédo de
Ativagio de Fase 4 - Retorno ao
I 4 Potencial de repouso

| 200 ms |

FONTE: Adapatado OPIE, L.H. The Heart. Physiology, from cell to circulation.
pg. 215. 3aEdicdo. Lippincott Williams&Wilkins, 1998.

NOTA: Fases do Potencial de Agéo e Padrdes de Ativagdo nas fibras de Purkinje. Em vermelho,
podemos observar as 4 fase do potencial de agdo. As fibras de Purkinje, adaptadas para a rapida
condugédo do impulso cardiaco, apresenta uma fase 0 que €, relativamente, mais proeminente do que
nas células ventriculares. Estas Ultimas, adaptadas para a contracdo, apresentam uma mais
proeminente fase de platd com um mais prolongado influxo de célcio. As correntes associadas com o
potencial de acdo nas fibras de Purkinje sdo as seguintes: INg corrente de sédio; 1Ca corrente de
calcio; ItO,corrente transiente de efluxo; IK corrente de potassio voltagem-dependente ou retardado;
l«, corrente de potassio ou retificador andémalo
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ainda é relativamente elevada e o potencial de membrana mais negativo (En) causa

uma forte forga direcional favorecendo a corrente de influxo Inaca (BERS, 2002).
e) FASE 4 ou Retorno ao Potencial de Repouso

Na fase 4, ha novamente um equilibrio entre as correntes de efluxo e de
influxo observando-se, entdo, uma corrente efetiva nula. A condutancia aumentada
dos canais que conduzem a corrente Ix; € refletida pela formagao da lombada que
aparece na fase 3 e situada nos registros de corrente-voltagem entre os valores de
En de =20 mV a —70 mV. Assim, conforme E,, passa por essa faixa de valores, a
corrente de efluxo de potassio aumenta e, portanto, acelera a repolarizagdo. O
excesso de sodio que entrou na célula, principalmente nas fases 0 e 2, é eliminado
por uma Na*/K*-ATPase, em grande parte, nas fases 2 e 3. De modo semelhante, o
excesso de calcio que entrou na célula durante a fase 2 é eliminado por um trocador
Na*/Ca**, embora uma pequena fragio desse calcio é eliminada pela bomba Ca*'-
ATPase sarcolemal lembrando que, essa bomba é pouco eficiente em ratos (BETT
et al.,, 1992).

Assim, podemos observar que os ions calcio desempenham um papel central
como transdutores de sinal em células de mamiferos. Assim, entrada de calcio inicia

uma variedade de processos no musculo cardiaco.
CICLOS DO CALCIO E SINALIZAGAO

Um duplo sistema de ativagdo regula a entrada de calcio nas células
excitaveis a fim de assegurar uma sinalizagdo suficientemente rapida de calcio e
liberagdo de quantidades adequadas de calcio para o interior da célula. Esses
sistemas sdo constituidos por dois ciclos interdependentes: 1) o Ciclo de Calcio
Extracelular e, Il) o Ciclo de Calcio Intracelular (KATZ, 1997).

Ciclo Extracelular do Calcio

O ciclo extracelular se refere ao influxo e efluxo de calcio através da

membrana plasmatica. Nas células excitaveis, a despolarizagdo da membrana
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desencadeia alteracbes conformacionais que abrem os canais de calcio voltagem-
dependentes, os quais possibilitam o calcio a se difundir rapidamente para dentro da
célula (KATZ, 1992). Apenas uma pequena quantidade de calcio que entra no citosol
a partir do espago extracelular ativa o miocardio adulto sendo que a maior parte
deste calcio se acumula logo abaixo da membrana plasmatica, adjacente aos canais
liberadores de calcio no reticulo sarcoplasmatico. Esta area localizada, com alta
concentragdo de calcio, dispara a liberagdo de uma maior quantidade de calcio a
partir do reticulo sarcoplasmatico, o qual ativa os miofilamentos através de um
mecanismo conhecido como liberagdo de calcio induzida por calcio (calcium-induced
calcium release) (Fabiato, 1983).

O ciclo extracelular é completado pelo efluxo de calcio a partir do citosol
através da membrana plasmatica. Para o relaxamento, energia precisa ser gasta
para que ocorra a remogao do calcio da célula contra o elevado gradiente
eletroquimico. Isto ocorre, por meio de uma bomba de calcio dependente de ATP, a
qual utiliza a energia derivada da hidrolise da molécula de ATP e, por meio do
trocador sddio-calcio, o qual usa a energia do gradiente eletroquimico de sédio
através da membrana plasmatica para mover calcio para fora da célula (KATZ,
1992).

Ciclo Intracelular do Calcio

O ciclo intracelular do calcio regula as concentragbes do calcio citosélico
através da liberagdo e captagdo do calcio ativador para dentro do reticulo
sarcoplasmatico. O calcio que entra no citosol através do ciclo de calcio intracelular
€ liberado dos estoques de calcio do reticulo sarcoplasmatico. A recaptacio do
calcio para dentro do reticulo sarcoplasmatico & feita pelas bombas de calcio
dependentes de ATP do reticulo sarcoplasmatico (OPIE,1992).

Proteinas Intracelulares de Ligagdo do Caicio
Uma vez dentro do citosol, o calcio se liga aos sitios de alta afinidade de

proteinas intracelulares tais como troponina C, cadeias leves de miosina, e

calmodulina, para iniciar a contragdo muscular. A ligagao do calcio a essas proteinas
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faz a mediagdo de uma variedade de sinais intracelulares em diferentes tipos de
células (KATZ, 1992).

No musculo cardiaco, a proteina de ligacéo do calcio é a troponina C. O calcio
se ligando a troponina C causa uma alteragdo conformacional no filamento fino que

leva a contragdo muscular (KATZ, 1992).

Proteinas que Removem o Calcio do Citosol

Durante a diastole, o calcio é transportado para o meio extracelular tanto
contra um gradiente de concentragdo como contra um gradiente eletroquimico.
Dessa forma, o efluxo de calcio requer energia. Duas classes de proteinas extrusam
ativamente o calcio da célula, sdo as bombas de Ca®**-ATPase e o Trocador Sédio-
Calcio. As Ca?"-ATPase estdo localizadas na membrana plasmatica (PMCA) e no
reticulo sarcoplasmatico (SERCA). Embora ambas estejam envolvidas no efluxo de
calcio elas sao reguladas diferentemente. A PMCA é regulada pela proteina quinase
calcio-calmodulina-dependente (CARAFOLI, 1991). O complexo calcio-calmodulina
se liga a uma sequéncia do amino-acido do c-terminal da PMCA localizado no
citosol. A ligagado direta do complexo a este sitio atenua o efeito inibitério da regiao
C-terminal em, assim, estimula o transporte de calcio para fora da célula. A PMCA é
ativada pela elevagdo das concentragcdes intracelulares de calcio a qual, aumenta
tanto a sensibilidade ao calcio como a velocidade maxima da bomba. A SERCA
cardiaca, a qual transporta ativamente calcio do citosol de volta para o RS, é
regulada pela adenosina monofosfato ciclica (AMPc) ativada pela fosforilagdo do
fosfolambam (BERS,2002). O fosfolambam é uma proteina que traduz o sinal
produzido quando um agonista [-adrenérgico se liga a seu receptor e inicia a
producdo do segundo mensageiro AMPc. Esse mensageiro AMPc ativa a proteina
quinase que fosforila o fosfolambam, o qual, por sua vez, ativa SERCA e aumenta a
recaptagao de calcio do citosol (KATZ, 1992).

Cerca de 80% do efluxo de calcio da célula miocardica ocorre através do
trocador sédio-céicio. Localizado na membrana plasmatica tal qual a PMCA, o
trocador sédio-calcio difere no fato de que ele é energizado pelo gradiente de sédio
ao inves da hidrélise do ATP. O trocador conduz sédio para dentro enquanto

transporta calcio para fora resultando num movimento de carga através da
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membrana plasmatica numa direcdo oposta aquela do fluxo de cailcio. Isto possibilita
o potencial de membrana influenciar a dire¢do do fluxo de calcio, de tal forma, que, o
trocador favorece o efluxo de calcio durante a diastole e o seu influxo durante a
sistole (KATZ, 1992).

Proteinas que Regulam a Entrada de Calcio para o Citosol

Duas familias de proteinas regulam a entrada de calcio para o citosol: 1) Uma
familia inclui os canais intracelulares de liberagcdo de calcio no reticulo

sarcoplasmatico e, 2) a outra familia & constituida pelos canais de calcio da

membrana plasmatica.

Canais Intracelulares de Liberacao de Calcio

O ciclo de calcio intracelular é regulado pelos canais intracelulares liberadores de
calcio que controlam a liberagao de calcio dos estoques do reticulo sarcoplasmatico
dos musculos e de outros tipos de células. Nessa categoria se incluem os receptores

da rianodina e os receptores do inositol trifosfato.

a) Receptores Rianodina

Canais de calcio receptores rianodina, os quais estao predominantemente
presentes nos musculos esquelético e cardiaco, sao moléculas tetraméricas
localizadas na cisterna subsarcolemal do reticulo sarcoplasmatico adjacente ao
sistema transverso tubulo-T. No coragdo, os receptores de rianodina sao
responsaveis pela liberagao de grandes quantidades de calcio ativador para o ciclo
intracelular de calcio (Calcium-induced calcium-release) (FABIATO, 1983; KATZ,
1992; OPIE,1998). No musculo cardiaco, os receptores de rianodina sdo abertos
pelo calcio que entra no citosol via canais de calcio tipo-L. Como os canais de calcio
tipo-L sdo adjacentes ao canal receptor de rianodina, a entrada de calcio através dos
canais tipo-L ativa os receptores de rianodina. Dessa forma, o localizado aumento de
concentracao intracelular de calcio produz um “calcium spark” que sinaliza a

abertura dos canais intracelulares liberadores de calcio o qual, por sua vez, fornece
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calcio ativador para as proteinas contrateis do miocardio, dando inicio ao processo
de acoplamento excitagdo-contracédo (KATZ, 1992).

b) Receptores Inositol Trifosfato

Como os receptores de rianodina, os receptores inositol trifosfato também sao
estruturas tetraméricas, cada uma das 4 subunidades constitui-se de um dominio
citosdlico e de 2 segmentos trans-membrana -helicoidal. Apesar de apresentar um
tamanho menor, o receptor inositol trifosfato € funcionalmente homoélogo ao receptor
de rianodina. As quatro subunidades, em ambos os receptores, formam um poro
através do qual o calcio ativador pode ser liberado quando o canal é aberto (KATZ,
1996).

Apesar do pequeno nimero de canais receptores inositol trifosfato estarem
presente no musculo cardiaco, sua fungdo nas células miocardicas ainda nao esta
esclarecida. O fato de que eles liberam uma pequena quantidade de calcio no citosol
sugere que eles nao estejam envolvidos no acoplamento fasico excitagiao-contragdo
do coragdo. Entretanto, eles podem estar envolvidos na regulacdo da tensdo
diastélica, no crescimento celular e diferenciagédo (KATZ, 1996).



1.1 PROBLEMA:

A despeito dos resultados ja encontrados, ainda permanecem obscuros os
mecanismos celulares que levariam a uma melhora da condigdo contratil do
miocardio submetido a treinamento fisico. Dentre as hipoteses aventadas pelos
pesquisadores, podemos destacar: 1) possiveis alteragcdes na atividade da ATPase
miosinica; 2) possiveis alteragcées no mecanismo de transporte de Ca®* tanto pelo
sarcolema quanto pelo reticulo sarcoplasmatico; 3) ou ainda, devido a um possivel
aumento da sensibilidade ao Ca®" pelos elementos contrateis. Todavia, deve-se
enfatizar; que o incremento da atividade contratii poderia advir tanto como
consequéncia de um destes fatores atuando de forma isolada como quanto

resultante de uma ag¢do somatoéria de dois ou mais destes fatores.



1.2 JUSTIFICATIVA:

No homem, os efeitos do treinamento fisico sobre o estado funcional e
contratil do miocardio sdo extensamente descritos na literatura (EHSANI ef al., 1991,
JIN et al., 1999; STRATON ef al., 1994; MEDEIROS et al., 2000). Tais efeitos sao
observados, tanto homem, independentemente de raga, sexo ou idade (WILMORE
et al., 2000; EHSANI et al., 1991; LEVY et al., 1993; OGAWA et al., 1992; BOUVIER
et al., 2001) quanto em animais experimentais (SCHAIBLE et al., 1979; STARNES et
al., 1983; JIN et al., 1999; MEDEIROS et al. ,2000; WISLOFF et al. ,2000; ALLEN et
al., 2001; KEMI et al., 2002). Apesar dos efeitos serem bem evidenciados, as
adaptagdes celulares e/ou mecanicas que promovem tais resultados ainda nao
estdao bem esclarecidas. Assim, a compreensao das adaptagdes e mecanismos que
levam a esta melhora no estado funcional e contratii do miocardio, auxiliam no
entendimento das adaptacdes celulares que, possivelmente, refletem em alteragées
morfologias e funcionais observadas apés treinamento fisico.



1.3 OBJETIVOS:

OBJETIVO GERAL
Descrever sobre as possiveis adaptacbes do misculo estriado cardiaco ao

treinamento fisico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Descrever os possiveis eventos mecanico e celular envolvidos com a melhora

funcional do musculo cardiaco apés treinamento fisico.



2. REVISAO DE LITERATURA:

O interesse sobre os efeitos do exercicio sobre o miocardio vem desde a
metade do século XX. Estudos iniciais sugerem um aumento da contratilidade da
musculatura cardiaca em animais submetidos a condicionamento fisico
(WHITEHORN & GRIMMENGA, 1956; HEARN & GOLLNICK, 1961; CREWS &
ALDINGER, 1967). Desde a década de 70, inUmeros trabalhos exploraram este
tema na tentativa de elucidar as alteragdes celulares relacionadas melhora da
funcéo contratil do miocardio (PENKPARGKUL & SCHEUER, 1970; WILKERSON &
EVONUK, 1971; BHAN & SCHEUER, 1972; SCHEUER et al, 1974; BHAN, et
al,1975; PENKPARGKUL et al, 1977; MOLE, 1978; TIBBITS et al., 1978;
SCHAIBLE & SCHEUER, 1979).

O exercicio € o unico estressor biolégico capaz de produzir com uniformidade
alteragdes centrais e periféricas no aparelho cardiovascular (MOORE & PALMER,
1999). Entretanto, os mecanismos moleculares envolvidos em tais alteragdes, ainda
nado estao perfeitamente elucidados (MOORE & KORZICK, 1995; DELGADO et al.,
1999; DIFFEE & NAGLE, 2003). Nesse sentido, trés principais sistemas bioquimicos
sdo considerados responsaveis pelas caracteristicas funcionais do miocardio: 1)
sistema metabélico; 2) sistema contratii e 3) sistemas regulatorios do Ca®
(BALDWIN, 1985; TIBBITS et al., 1989; LAUGHLIN et al., 1991). O presente estudo
realiza uma revisdo bibliografica objetivando enfocar as possiveis adaptacdes
celulares que podem contribuir para a ocorréncia de alteragbes morfolégicas e
funcionais observadas no coragdo normal. Dentre estes, estaremos revendo
possiveis adaptacbes relacionadas ao sistema cardiaco contratil e aos sistemas

regulatérios do Ca?*.

2.1 INICIO DOS TRABALHOS, FUNGAO CONTRATIL E BIOQUIMICA

O treinamento fisico em endurance tem demonstrado um aumento na
performance cardiaca tanto em humanos quanto em animais experimentais
(SCHAIBLE ef al., 1979; STARNES et al., 1983; EHSANI et al.,1991; STRATON et
al.,1994; JIN et al., 1999; MEDEIROS et al.,2000; WISLOFF et al.,2000; ALLEN ef
al., 2001; KEMI et al2002). Uma das principais adaptagbes nesse tipo de
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treinamento é a geracéo de um aumento do débito cardiaco. Tal adaptacéo tem sido
atribuida a: a) ao mecanismo de Frank-Starling resultante de um aumento do volume
diastélico final; b) hipertrofia cardiaca; ¢) um aumento na contratilidade cardiaca e
diminuicéo do volume sistélico final ou; d) uma combinagdo de todos esses fatores
(CREWS & ALDINGER, 1967; JIN ef al.,1999; WISL@FF et al.,2000).

Ao longo das décadas de 60 e 70 pesquisas focaram na relagdo entre a
atividade da ATPase miosinica e a performance cardiaca. Condi¢des que
demonstraram afetar a contratilidade miocardica também demonstraram alterar a
atividade da ATPase actomiosinica ou miosinica. Como resultado desses estudos,
as atengdes ficaram focadas nos efeitos do treinamento fisico sobre a atividade da
ATPase miofibrilar cardiaca (BARANY, 1967; KATZ, 1970; GOODKIND et al.,1970).

Nesse sentido, ja em 1961, HEARN & GOLLNICK, relatavam significativa
elevacéo na atividade da ATPase no musculo cardiaco de animais treinados versus
controles. Ao se avaliar o efeito do tipo de treinamento sobre a atividade da ATPase,
os resultados mostraram uma elevagao significativa tanto no treinamento moderado,
quanto no treinamento exaustivo de natagcdo (WILKERSON & EVONUK,1971).
Resultados semelhantes também foram descritos por BHAN & SCHEUER, 1972,
onde a elevacéo na atividade da ATPase foi detectada em grupos de animais apos
treinamento moderado de natagdo com duragido de 6 a 8 semanas, sendo que um
aumento maior foi encontrado no grupo submetido a treinamento exaustivo de
natacao de 8 semanas. Tais resultados sugerem uma dependéncia da duragéo e da
intensidade do estimulo.

Por outro lado, resultados controversos foram encontrados com treinamento
de endurance em corrida, onde foram observados discretos aumentos na ATPase
miosinica (BALDWIN et al, 1975, 1977; TIBBITS ef al., 1978). Em 1981, TIBBITS et
al., submeteram animais a treinamento de endurance de corrida, e observaram a
ocorréncia de melhora na funcéo cardiaca, porém, sem um concomitante aumento
na atividade ATPasica. Tais resultados sdo justificados face a dificuldade de
comparagdo entre a intensidade do estresse provocado pelos protocolos
experimentais (corrida vs natagdo), que por serem qualitativamente diferentes
produziriam efeitos cardiovasculares ndo comparaveis (SCHAIBLE & SCHEUER,
1979; FLAIM et al., 1979; TIBBITS et al., 1981).
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Assim sendo, aumentos da atividade da ATPase miosinica em animais
submetidos a treinamento de corrida foram observados apenas em treinamento de
alta intensidade (BALDWIN et al., 1977). Tal fato sugere que apenas os protocolos
de endurance de natacdo seriam capazes de produzir modificagcbes na ATPase
miosinica (TIBBITS et al., 1978; FLAIM et al., 1979; TIBBITS et al 1981).

2.2 EXERCICIO E FUNCAO MECANICA DO MIOCARDIO

Dessa forma, podemos observar que apesar de varios trabalhos da década
de 70 terem demonstrado um aumento da atividade da ATPase miosinica em
conseqiiéncia de treinamento fisico, poucos sdo os que correlacionaram seu
aumento com a melhora da contratilidade cardiaca (TIBBITS et al, 1978). Os
primeiros trabalhos experimentais correlacionando a fungdo mecanica do miocardio
€ 0 exercicio, ja haviam sido realizados em preparag¢ées de coracao "in situ", quando
foram avaliados aspectos hemodinamicos tais como a tenséo sistélica isométrica e a
relacdo pressao-tempo (Dp/dt) (CREWS & ALDINGER, 1967; PENKPARGKUL &
SCHEUER,1970).

Mais tarde, objetivando esclarecer como o exercicio poderia afetar a atividade
mecéanica do coragdo, pesquisadores avaliaram, em preparagcbes de musculos
papilares de ratos, entre outros parametros, a tensdo maxima, o tempo de ativagéo e
o tempo de relaxamento (TIBBITS et al, 1978; MOLE, 1978). Assim, trabalhos
utilizando os mesmos protocolos empregados até entao, indicaram uma melhora na
forca de contracdo cardiaca e, tal efeito foi atribuido a um possivel aumento na
interagdo entre as pontes cruzadas (MOLE, 1978; Nutter ef al., 1981).

Em outros estudos, pesquisadores utilizando musculos papilares de ratos
treinados em corrida, demonstraram nao haver alteragao tanto no tempo de ativagao
como no tempo de relaxamento. Entretanto, encontraram aumento significativo na
tensdo maxima desenvolvida (TIBBITS et al.,1978).

Tais resultados foram justificados pelos autores como devidos a uma nao
necessaria alteracdo na atividade da ATPase miosinica mas, possivelmente, devido
a uma maior quantidade de ions Ca*' disponibilizados para o aparato contratil
(TIBBITS et al.,1978).

Assim, apesar dos diferentes protocolos de treinamento utilizados, natacao e
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corrida (MOLE,1978; TIBBITS et al.,1978) respectivamente, ambos os
pesquisadores observaram aumento significativo na tensdo maxima desenvolvida.

A partir desses trabalhos, os estudos relacionando exercicio com melhora na
performance cardiaca passaram a dar maior enfoque na compartimentalizagéo e nos

movimentos do ion Ca?*.

2.3 EXERCICIO E MOVIMENTOS DO Ca2+

Anteriormente, jA abordamos o estudo sobre a compartimentalizacdo e os
movimentos do fon Ca®*. As pesquisas que se seguiram, objetivaram estudar os

efeitos do exercicio sobre o reticulo sarcoplasmatico bem como sobre o sarcolema.

2.3.1 RETICULO SARCOPLASMATICO

FRANZINI-ARMSTRONG, 1970; NAKAJIME & ENDO, 1973; E FABIATO,
1983; demonstraram a liberagdo do Ca?" induzido por despolarizagdo do RS. Dessa
forma, tanto o Ca®* associado ao sarcolema como o Ca?* armazenado no RS tém
grande implicacdo no processo de acoplamento-contragdo do musculo cardiaco.
Tanto assim, que quando o mecanismo de transporte de Ca** estd comprometido,
pode-se evidenciar possiveis processos patolédgicos tais como insuficiéncia cardiaca,
hipertrofia, e isquemia (LINDENMAYER,1971; SULAKHE & DHALLA,1971). Em
paralelo a tais descobertas, pesquisadores demonstraram uma melhora da fungao
contratil em animais submetidos a treinamento fisico, o que possivelmente indicava
uma provavel correlacdo entre forga desenvolvida e Ca®* (WHITEHORN &
GRIMMENGA, 1956; HEARN & GOLLNICK, 1961; CREWS & ALDINGER, 1967).

Mais tarde, pesquisadores avaliaram os efeitos sobre o transporte e o
armazenamento de Ca®* pelo RS em ratos submetidos a treinamento com natacao
(PENPARGKUL et al.1977). Tais resultados mostraram melhora significativa nos
animais treinados, tanto em relagdo ao armazenamento quanto ao transporte de
Ca* pelo RS.

Resultados controversos foram encontrados em outros mamiferos (gatos)
(SORDAHL et al., 1977), todavia, o incremento do transporte e armazenamento do
Ca** foi confirmado em estudos com ratos submetidos a treinamento intervalado de
corrida (PENPARGKUL et al.,1980).
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2.3.2 SARCOLEMA

TIBBITS et al, 1978, postularam que o aumento da tensdo observada em
animais submetidos a treinamento seria em conseqiiéncia a adaptagdes no
sarcolema que, de alguma forma, teria aumentado o transporte de Ca**. Esse efeito
promoveria um aumento na concentragdo de Ca®’* no meio intracelular. Tal
proposicdo foi confirmada, por este mesmo grupo, ao avaliarem a composi¢do do
sarcolema de animais treinados, onde observaram um aumento de até 50% na
fosfatidil serina, um fosfolipidio responsavel pelo transporte calcio sarcolemal
(TIBBITS et al,1980).

Maiores evidéncias sobre esta adaptacao foram descritas em preparagoes
com musculos papilares onde a fungao contratil dos misculos de animais treinados
foi maior em diferentes concentragdes de Ca®" (TIBBITS et al, 1981). A Figura 7
evidencia um aumento na magnitude da resposta contrati em diferentes
concentragoes de Ca** ([Ca®]).

Todavia, dados controversos sdo encontrados na literatura, onde alteragdes
na composi¢do e fungdo do sarcolema nao foram observados apesar da elevada
atividade da bomba sarcolemal de Ca®" (PIERCE et al. 1989). Resultados tdo
diferentes podem ser justificados pela ja citada diferenca entre os protocolos de
natacdo e corrida bem como, possivelmente, pela variagdo na técnica para se isolar
o sarcolema.

Considerando o papel do RS dentro do processo de calcium-induced-calcium
release (FABIATO,1983) pode-se predizer que a limitagdo dos trabalhos acima
discutidos pode ser devida a dificuldade em se isolar a influéncia do RS em suas
preparagoes.

Dessa forma, seria 6bvio deduzir que o préximo passo seria trabalhar com
skinned cells ou células desmembranadas (sem o sarcolema), obtidas a partir de
miocitos isolados por digestdo enzimatica do musculo ventricular. A Figura 8 mostra

uma fotomicrografia de miécitos cardiacos isolados.
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FIGURA 7 - RELACAO DE FORGA E [CA%] ENTRE ANIMAIS CONTROLE E
TREINADOS
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FONTE: TIBBITIS,G.F., BARNARD,R.J., BALDWIN,K.M., CUGALJ,N., ROBERTS,
N.K. Influence of exercise on ecitation-contractation coupling in rat
myocardium. Am. J. Physiol., vol. 240 n°9, pg. H474,1981.

NOTA: Efeitos do terinamento fisico sobre a funcio contratii de musculo papilar em varias

concentragdes de célcio ([Ca2+]) e a comparagao com a ligagao com a ligagdo com o Ca?* sarcolemal.
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FIGURA 8 - FOTOMICROGRAFIA DE MIOCITOS VENTRICULARES
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FONTE: LAUGHLIN, M.H; SCHAEFER, M E;, STUREK, Effect of exercise training
on intracellular free Ca2+ transients in ventricular myocytes of rats. J. Appl.
Physiol. Vol. 73, n°4, pg. 1442, 1992.

NOTA: Fotomicrografia de 3 midcitos cardiacos. (A) A célula em forma de bastonete representa o

tipo de células usadas para medigdo do Ca2+transiente e a contratilidade. (B) imagem fluorescente

da mesma célula quando a célula com fura-2 é excitada por luz na faixa de 380-nm.
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24 MIOCITOS ISOLADOS - ASPECTOS MECANICOS E INFLUENCIA DO Ca*

O propésito dos trabalhos desenvolvidos com a técnica de skinned cells, ou
seja, sem sarcolema, é determinar os possiveis efeitos do ion Ca** nos midcitos sem
influéncia dos elementos elasticos.

Contrario ao que até entéao vinha sendo sugerido (TIBBITS, 1981), LAUGHLIM
et al, 1992, nio observaram aumento na sensibilidade ao Ca®** em miocitos
ventriculares de ratos submetidos a treinamento. Todavia, em 1993, MOORE et al.,
observaram aumento na sensibilidade ao Ca?* em ratos treinados em endurance. A
diferenga nos resultados apresentados por esses pode ser justificada pela técnica de
fluorescéncia e pela estimulagéo utilizada (PALMER et al., 1998).

Por outro lado, trabalhos demonstram que alteragdes de frequéncia e
concentragdo de Ca?* poderiam influir sobre a sensibilidade ao Ca**. Tanto assim,
que LAUGHLIN et al., 1992; MOORE et al., 1993 e WISLOFF et al. 2001; ao
utilizarem estimulagao de 2hz e concentracédo de 2 mM, nao evidenciaram diferencas
na sensibilidade ao Ca?* entre animais treinados e ndo-treinados. Em contrapartida,
quando foram utilizadas outras freqiiéncias e concentracdes de Ca?", foi significativa
a diferenga na forga desenvolvida (MOORE et al., 199; WISL@OFF et al. 2001).

Trazendo maiores informag¢des sobre as adaptagdes dos diferentes tipos de
treinamento pesquisadores publicaram um trabalho com treinamento intervalado de
alta intensidade. Seus resultados indicaram melhora significativa da sensibilidade ao
Ca?', com encurtamento maximo dos miocitos para concentragcées de 0,6 mM; 1,8
mM e § mM, respectivamente (XUE-QIAN et al., 2001). Nesse mesmo estudo, os
pesqluisadores demonstraram que o tempo de relaxamento era maior nos animais
treinados. Com indicacdo de que a melhoria da contratilidade seria em fungéo do
aumento da sensibilidade ao Ca®*, alguns pesquisadores investigaram esta hip6tese
(WISLGFF et al. 2001; DIFFE et al., 2001).

Empregando outra metodologia para verificagdo do aumento da sensibilidade
ao Ca®", DIFFE et al, 2003a, observaram, dentro de uma mesma concentracdo de
Ca**, aumento da tens&o gerada em animais treinados comparativamente aos nao

treinados. A Figura 9 mostra a relagdo entre a tensdo gerada e a concentracio de
Ca®"
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FIGURA 9 - RELACAO TENSAO [Ca®*'] TREINADOS vs CONTROLES
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FONTE: DIFFEE,G.M ; SERVENSEN,E.A. ; TITUSM.M. Exercise training
increases the Ca** sensitivity of tension in rat cardiac myocytes. J. App.
Physiol., vol.91, pg. 313, 2001.

NOTA: A relacdo entre concentragio de Ca* e tensfio gerada em midcitos desmembranados.Os
dados foram obtidos de 70 midcitos de animais. Os dados da tensdo relativa para cada pCa
constituem a média de todos os midcitos de cada grupo e s&o apresentados como média + DP. Os
miocitos dos animais treinados mostraram um desvio da curva para a esquerda nas relagbes de

tenséo-pCa em comparacgao aos miocitos de animais controle.
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Em outro trabalho, ao analisarem os efeitos mecéanicos sobre os midcitos de
ratos treinados, esses pesquisadores demonstraram a ocorréncia de um aumento
tanto no tempo de ativagdo como na tensdo gerada dentro de uma mesma
concentragdo de Ca?* (DIFFEE et al, 2003b). Tais resultados estdo em
concordancia com os mesmos parametros analisados e obtidos em trabalhos
anteriores em preparagdes de muisculo intactos (MOLE, 1978).

Dentre as possiveis justificativas para este aumento de forga, diferentes
autores hipotetizaram serem devidos a um aumento na expresséao da cadeia pesada
da miosina (DIFFEE ef al., 2003c). Alguns trabalhos tém confirmado uma possivel
correlagdo entre os efeitos do exercicio fisico com o aumento da expressao da
cadeia pesada da miosina (FARRAR et al., 1988; JIN et al., 2000; DIFFEE et al.,,
2003c). Todavia, maiores estudos ainda sao necessarios para a confirmagao ou nao

dessas observagoes.



3. METODOLOGIA:

Inicialmente sera feita uma abordagem sobre a fisiologia das principais
estruturas envolvidas no processo de acoplamento-excitagdo-contragao do
musculo estriado cardiaco. Na sequéncia, utilizando-se de uma revisédo
bibliografica, avaliaremos os possiveis eventos mecanicos e celulares envolvidos
na melhoria do estado funcional e contratii do musculo estriado cardiaco

submetido a exercicios fisicos.



4. CONCLUSAO:

Seguindo uma linha cronolégica de publicacdo dos trabalhos mostramos
como se constituiu a construgdo do conhecimento em relagdo aos efeitos do
treinamento fisico sobre os aspectos mecanicos e celulares do musculo estriado
cardiaco.

E consenso de que o treinamento fisico induz uma melhor contratilidade tanto
em animais quanto em seres humanos. Todavia, 0s mecanismos ai envolvidos nao
sdo conclusivos. Embora estudos sugerirem alteragdo no transporte de Ca*" no
sarcolema (TIBBTIS,1978,1981), ndo houve mensuragdo que o treinamento induz
aumento do influxo de Ca®. Alguns trabalhos encontraram adaptagdes em relagdo
ao transporte e ligagdo do Ca®*' no reticulo sarcoplasmatico (PENPARGKUL et
al,1977), resultados que ndo foram observados quando estimulo utilizado fora
corrida (SORDAHL et al., 1977). E por fim resultados recentes indicam aumento da
tensdo no miocardio treinado sem a ocorréncia de mudangas na [Ca*'] intracelular,
ou seja aumento da sensibilidade ao Ca* (DIFFEE et al. 2003 a,b).

Podemos dizer que os resultados dos trabalhos que investigam os
mecanismos celulares e moleculares que levam a melhoria da contratilidade no
musculo estriado cardiaco treinado s&@o inconclusivos e controversos. As
perspectivas atuais levam a crer, que um potencial mecanismo para estas
alteracdes, sejam conferida a alteragdo na maquinaria contratii da célula do
miocardio. Sabemos que isoformas das proteinas cardiacas (meromiosina de cadeia
pesada e leve, Troponina |, C e T) sdo alteradas com em condigbes patoldgicas
(MORANO et al., 1994; AKELLA et al , 1995; ANDERSON et a/, 1995), sendo os
efeitos do treinamento fisico desconhecidos.
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