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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo um
dos principais problema de salde publica
mundial, ocasionando altas taxas de
mortalidade, morbidade e gerando altos custos
com tratamentos. Mediante tais fatos algumas
alternativas ndo farmacolégicas como a
ingestao de alimentos funcionais e a pratica de
exercicio fisico vém sendo estudadas com o
intuito de prevenir e tratar as DCVs. Objetivo:
Verificar se o consumo de vinho tinto, suco de
uva integral e a pratica de exercicio aerobio
promovem hipertrofia cardiaca em ratos
Wistar. Método: Utilizados 48 ratos Wistar
machos, com idade de seis meses, divididos
em quatro grupos experimentais: vinho, suco,
exercicio e controle. Todos o0s animais
passaram por gavagem, durante oito
semanas. O treinamento aerébio foi realizado
de forma individualizada, em uma roda de
atividades motorizada, no periodo de duas
semanas de adaptacdo e oito semanas de
intervencdo com implementacdo de cargas.
Apé6s intervencdo, foi realizado processo
cirdrgico para retirada dos 6rgdos, seguido de
dissecacdo dos coragBes para analise.
Resultados: Nos valores do indice de Lee pré
e pos intervencdo ocorreu diferencas
significativas em todos os grupos. No peso
absoluto do coracdo houve um aumento em
razdo ao tamanho da tibia para todos os
grupos em relagéo ao controle. O peso relativo
do coracéo apresentou diferencas
significativas para todos os grupos em relacdo
ao grupo controle, sugerindo uma hipertrofia
cardiaca. Conclusdo: O consumo de
substancias como o suco de uva e o vinho
tinto, assim como a pratica regular de
atividade fisica auxiliam no processo de
hipertrofia cardiaca em ratos Wistar.

Palavras-chave: Hipertrofia cardiaca. Uva.
Ratos.
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ABSTRACT

Effect of grape-derived products compared to
aerobic  physical exercise in cardiac
hypertrophy in rats

Cardiovascular diseases (CVD) are a major
public health problem worldwide, causing high
mortality rates, morbidity, and high treatment
costs. Through these facts some non-
pharmacological alternatives such as the
ingestion of functional foods and the practice
of physical exercise have been studied with
the intention of preventing and treating the
CVDs. Objective: To verify if the consumption
of red wine, whole grape juice and the practice
of aerobic exercise promote cardiac
hypertrophy in Wistar rats. Method: 48 male
Wistar rats, aged six months, divided into four
experimental groups: wine, juice, exercise and
control were used. All animals underwent
gavage for eight weeks. The aerobic training
was performed individually, in a motorized
activity wheel, during the two weeks of
adaptation and eight weeks of intervention with
loads implementation. After surgery, a surgical
procedure was performed to remove the
organs, followed by dissection of the hearts for
analysis. Results: Pre and post intervention
Lee values showed significant differences in all
groups. In absolute heart weight there was an
increase due to tibial size for all groups in
relation to the control. The relative weight of
the heart presented significant differences for
all groups in relation to the control group,
suggesting cardiac hypertrophy. Conclusion:
The consumption of substances such as grape
juice and red wine, as well as the regular
practice of physical activity, help in the process
of cardiac hypertrophy in Wistar rats.

Key words: Cardiac hypertrophy. Grape. Rats.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV)
tém sido evidenciadas entre os principais
problemas de saude publica, responsaveis por
17,5 milhdes de mortes no mundo em 2012
(WHO, 2016), no Brasil, aproximadamente 100
mil ébitos anuais (Brasil, 2014).

Além da alta taxa de mortalidade, as
DCV causam morbidades na populacdo
brasileira, gera custos de R$ 86.346.157,04
com internacBes hospitalares (Moreira e
colaboradores, 2017).

Em meio a essas estimativas, tém se
destacado  algumas  alternativas  para
prevencdo e tratamento de DCV como a
ingestdo de alimentos funcionais e a préatica de
exercicio fisico (Albuquerque; Oliveira, 2015).

A uva e seus subprodutos sé&o
alimentos com propriedades bioativas (Olas,
2018), e tem sido associada a reducdo do
estresse oxidativo e melhorias na funcéo
endotelial (Wightman, Heuberger, 2015).

Ja o exercicio fisico tem demonstrado
uma relacdo inversa com o0 risco
cardiovascular, atuando como tratamento de
cardiopatias (Fletcher e colaboradores, 2013;
Kiliszek e colaboradores, 2016; Pedersen,
Saltin, 2015).

Outra medida cardioprotetora sdo as
modificacdes cardiacas, como a remodelacéo
do érgéo por meio dos exercicios fisicos como
hipertrofia cardiaca fisiol6gica (Rohini e
colaboradores, 2010).

As adaptacdes crdnicas da hipertrofia
cardiaca fisiolégica sdo resultantes da
exposi¢cdo frequente e regular as sessdes de
exercicio fisico (Brum e colaboradores, 2004)
e relacionado a reducdo da presséo arterial
(Rondon, Brum, 2003).

Na literatura contém diversos estudos
referentes as adaptagbes cardiovasculares
desencadeadas pelo treinamento fisico
aerébio em animais de laboratério (Abreu e
colaboradores, 2015).

No entanto, estudos correlacionando
os efeitos dos produtos derivados da uva,
ainda nao foram investigados e efeitos
comparados a pratica de exercicio fisicos. O
presente  trabalho expde como fator
problematizado as formas alternativas para a
hipertrofia cardiaca e, por conseguinte,
prevencdo de problemas -cardiovasculares,
resultante da ingestdo de alimentos funcionais
e prética de exercicio fisico, em modelo
animal.

Diante do exposto, o objetivo do
presente estudo foi verificar se o consumo de
vinho tinto, suco de uva integral e a pratica de
exercicio aerébio promovem hipertrofia
cardiaca em ratos Wistar. E ainda, se a
magnitude da resposta hipertréfica é diferente
entre 0s grupos.

MATERIAIS E METODOS
Amostra

Foram utilizados 48 ratos Wistar
(Rattus Norvegicus), machos e aparentemente
saudaveis, com idade de seis meses (376,45 +
50,33 g), obtidos no biotério da Universidade
Federal do Vale do S&o Francisco (UNIVASF).
Os animais foram divididos em quatro grupos
experimentais: vinho tinto (n=12), suco de uva
integral (n=12), exercicio (n=12) e controle
(n=12), mantidos em gaiolas plasticas (n=06),
em temperatura controlada de 23°C com ciclo
claro/escuro (12/12 horas), alimentados por
racdo padrdo (Presence®) e agua (Ad libitum).

Todos os protocolos foram aprovados
pelo Comité de Etica e Deontologia em
Estudos e Pesquisa - CEDEP e Comisséo de
Etica no Uso de Animais - CEUA da UNIVASF,
sob protocolo n° 0004/170316.

Protocolo experimental
Determinac&o do indice de Lee

A mensuracdo do peso corporal dos
ratos foi realizada por meio de balanca
eletrdnica digital com preciséo 0,5 g (Filizola®,
modelo pluris) e o comprimento nasoanal foi
aferido por fita métrica (Sanny®), ambas
realizadas no inicio e no final do experimento.
Posteriormente, utilizou-se o célculo do indice
de Lee.

Intervencgéo

Todos os grupos fizeram ingestdo de
bebidas por meio de gavagem, durante oito
semanas, realizada todos os dias ho mesmo
horario (9 as 13h).

Os grupos exercicio e controle fizeram
ingest@o de agua potavel, o grupo suco ingeriu
suco de uva integral e o grupo vinho fez o
consumo de vinho tinto do tipo seco syrah com
teor alcodlico de 13%, ambos produzidos na
regido do Vale do S&o Francisco-PE.

As dosagens foram de 300 ml/kg/dia
(consumo diario considerado moderado para
um humano de 70 kg e seguindo proporcdes
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Figura 1- Descri¢do da intervengdo nos ratos wistar. Fonte: Dados do autor.
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Andlise morfolégica macroscépica do
coracdo dos ratos

Apé6s oito semanas de intervencdo,
todos os ratos foram  anestesiados
obedecendo as recomendacdes do Colégio
Brasileiro de Experimentacéo Animal (COBEA)
com dose de 0,6 mI/300 g da massa corporea
do animal de Xilazina e Cetamina (1:1) (De
Luca e colaboradores, 1996).

Para avaliacdo morfologica
macroscopica cardiaca, o0s ratos foram
dissecados com abertura do térax e exposicdo
do coragdo, o qual foi puncionado por meio de
seringa estéril de 5 ml para a retirada do
excesso de sangue, em seguida 0s vasos da
base proximo ao 6rgdo foram seccionados e o
sangue interno foi retirado por meio de
lavagem com soro fisiolégico (0,9%) para a
pesagem absoluta do coracgéo.

Cada coracdo foi  seccionado
transversalmente, imediatamente abaixo do
sulco coronario, e sagitalmente no septo
intraventricular por incisdo cirdrgica, auxiliada
com graduacao visual por lupa, adquirindo as
medidas adotadas: valores absolutos de
massa do corac¢do (MC); valores absolutos de
massa de &atrios (MA); massa de ventriculo
direito (MVD); massa do ventriculo esquerdo
(MVE). Assim como relagBes com a massa
corporal final (MCF) e comprimento da tibia
(cm), executada ap6s sua disseccdo
mensurada por paquimetro de inox com
graduacdo em milimetros (Tramontina®).

A remodelacéo cardiaca foi avaliada a
partir da razdo do peso do coragdo em relacdo
ao comprimento da tibia (peso/comprimento)
(Yin e colaboradores, 1982), da mesma forma
para o0s atrios e ventriculos (Pagan e
colaboradores, 2015), como indicador para
hipertrofia cardiaca (Zornoff e colaboradores,
2006).

Andlise Estatistica

Inicialmente, a normalidade dos dados
foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk e foram
utilizados procedimentos descritivos de média
e desvio padrdo ou mediana e quartis a
depender da distribuicdo dos dados. Para os
procedimentos inferenciais o teste de Wilcoxon
foi utilizado para comparar o indice de Lee pré
e po6s o periodo de intervencéo.

O teste de Kruskal-Wallis seguido do
teste de U Mann-Whitney foi empregado para
comparar o peso do coracao relativo a massa
corporal. Para verificar a remodelag&o
cardiaca uma andlise de variancia (ANOVA)
One-way seguida de post-hoc de Tukey foi
utilizada para comparar a razdo entre a MC,
MA, MVD e MVE e o comprimento da tibia. O
nivel alfa de significancia adotado foi de p <
0,05. Todos os testes foram executados no
software SPSS 22.0.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os valores do
indice de Lee pré e pbOs intervencao.
Diferencas significativas foram observadas em
todos o0s grupos quando comparado o
momento pré com o pés, indicando uma
reducdo do peso corporal total em todos os
grupos.

O peso do coragdo relativo ao peso
corporal total € apresentado na figura 2.
Foram verificadas diferencas significativas
apenas para 0s grupos vinho (p=0,014) e
exercicio aerobio (p=0,001) em relagdo ao
grupo controle.

Enquanto o grupo que ingeriu suco de
uva ndo apresentou diferenca significativa em
relagéo ao controle (p=0,080).

O aumento do peso do coragédo
relativo indica que ap6s o periodo de
intervengdo o peso do coragcdo aumentou
nestes grupos sugerindo uma hipertrofia
cardiaca.

Tabela 1 - Determinac&o do indice de Lee dos ratos nos momentos pré e pos intervencao (g/m).

Grupo n Pré Po6s b
Md (Q1; Q3) Md (Q1; Q3)
Vinho tinto 12 334,348 (323,883; 341,388) 310,859 (303,828; 326,697) 0,002
Suco Integral 12 333,302 (326,728; 355,400) 307,486 (301,131; 318,284)  0,002*
Exercicio Aerébio 11 308,714 (296,850; 335,286) 296,551 (288,656; 305,303)  0,028*
Controle 12 332,903 (319,435; 358,692) 306,987 (300,657; 325,211)  0,004*

Legenda: *Diferenca significativa - p<0,05: Teste de Wilcoxon.
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Figura 2 - Peso percentual do coragdo referente ao peso absoluto do rato (%). *Diferenca significativa
para o grupo controle com p <0,05: teste de “U “Mann Whitney.

A) B)

0.06 -

= 004

Coragdo - Tibia (mg/cm)
o
o

Atrios - Tibia (mgfcm

0.024

T T
Controle Suco Vinho Exercicio Controle Suco Vinho Exercicio

c) D)

0.20 015

0.15

0.104

0.10

0.054

Ventriculo esquerdo - Tibia {mg/cm)
Ventriculo direito - Tibia (mg/em)

0.05

0.0 r 0.00 r
Controle Suco Vinho Exercicio Controle Suco Vinho Exercicio

Figura 3 - indice de Remodelacg&o cardiaca dos ratos através da mensuracio do peso absoluto do
coracéo (A), do peso dos &trios (B), do peso do ventriculo esquerdo (C), e do peso do ventriculo
direito (D), em relacéo a tibia (mg/cm). *Diferenca significativa para o grupo controle com p<0,05:

ANOVA One-way/ post-hoc de Tukey.
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Na figura 3 A houve um aumento do
peso absoluto do coracdo em razdo ao
tamanho da tibia, com diferenca significativa
para os grupos exercicio fisico (p=0,000), suco
de uva (p=0,000) e vinho tinto (p=0,000) em
relacio ao grupo controle (p=0,000),
demonstrando maiores valores para 0 grupo
suco com um acréscimo no volume de massa
cardiaca por meio indice de remodelagdo
cardiaca.

Jé a figura 3 B referente a hipertrofia
dos &trios evidéncia maior hipertrofia para o
grupo exercicio fisico  (p=0,000) em
comparacdo aos grupos suco de uva
(p=0,001) e vinho tinto (p=0,000) com
diferenca estatistica significativa em relacdo
ao grupo controle (p=0,000).

A figura 3 C relativa a hipertrofia do
ventriculo  direito, apresenta resultados
significativos no aumento do indice de
hipertrofia cardiaca para os grupos suco de
uva (p=0,000), grupo exercicio (p=0,002) e
grupo vinho (p=0,001) para o grupo controle,
com maior énfase para o grupo suco de uva.

E na figura 3 D pertinente a hipertrofia
do ventriculo esquerdo, encontra-se
resultados significativos para o grupo suco de
uva (p=0,000), exercicio aerébio (p=0,002) e
vinho tinto (p=0,002) em relacdo ao grupo
controle, com melhores resultados para o
grupo suco de uva.

DISCUSSAO
indice de Lee

Observou-se uma reducéo significativa
nos resultados do indice de Lee (inicial e final)
em todos os grupos, no entanto, com uma
diminuicdo do peso corporal menos expressiva
no grupo exercicio fisico aerdébio, com um
possivel ganho de massa muscular.

Assim, corroborando com estudos que
comprovam que o treinamento aerdbio por um
periodo continuo e prolongado provoca
modificacdes quanto ao perfil das fibras
musculares (Andersen, Schjerling, Saltin,
2000), elevando tanto o nimero de capilares
por fibra quanto na area transversa do
musculo (Mccall e colaboradores, 1996), o
qual resulta em um aumento na massa
muscular apés a realizacdo de um programa
de exercicios aerobios (Harber e
colaboradores, 2009; Konopka, Harber, 2014).

Nos ratos observados em estudo,
ocorreu aumento do peso médio do grupo
exercicio fisico aer6bico com ganho de peso,

apresentando valor médio superior ao grupo
controle (p=0,003) (Olarte e colaboradores,
2017).

Quanto que na pesquisa com
caracteristicas semelhantes ao presente
estudo, mas com periodo experimental de
dezesseis semanas, ndo resultou diferenca
significativa quanto ao peso final referente ao
inicial (Okoshi e colaboradores, 2014).

Assim, as alteragBes do peso corporal
final dos animais durante o periodo de
intervencdo, pode variar tanto para o ganho de
peso como para a manutencdo do mesmo no
qgue refere aos resultados estatisticos, com
relacdo a intervengdo de exercicio fisico
aerobio.

Demonstrando que a hipertrofia
muscular e a vascularizacdo pode ter sido a
resposta dada pelo grupo exercicio aerdébio,
que possivelmente possa ter ocorrido por meio
de estimulo externo, aumentando assim o
volume da massa corporal total.

Peso percentual do coracédo

Com o resultado referente a figura 2,
os valores adquiridos pelo grupo exercicio
aerébio, apresentou uma significancia
estatistica com um p < 0,05, em comparagéo
aos outros grupos. A efetividade do exercicio
fisico aerébio regular pode ser avaliada por
meio da relagdo peso do coracdo/peso
corporal, que é uma medida de hipertrofia
cardiaca.

Em estudo com grupo treinado por
natagdo em um tanque de vidro, observaram
gue o peso relativo do coracdo treinado foi
estatisticamente maior que dos animais
sedentarios (Gsed: 0,33 + 0,01 vs. Gtr: 0,37 £
0,01, p<0,05), portanto, resultados similares a
presente intervencdo que de acordo com o
protocolo apresentado no tdpico materiais e
métodos, resultou em hipertrofia cardiaca (De
Ataides Raquel e colaboradores, 2013).

No entanto, em estudo com grupo
exercicio aerdbio com natacédo e frequéncia de
cinco vezes por semana, duracdo de oito
semanas, obteve maiores valores da massa
cardiaca absoluta (1,74 + 0,04g) e da massa
cardiaca relativa em comparagdo com o grupo
controle (Barbosa Neto, Cheik, Chriguer,
2016).
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indice de remodelacéo cardiaca

indice de remodelacdo cardiaca referente
ao peso absoluto do coragéo

Os dados coletados apresentaram
efeitos mais representativos para 0 grupo
exercicio fisico aerébio, com valores
estatisticos mais aproximados ao grupo suco
uva do que com o grupo de pesquisa vinho
tinto, demonstrando um aumento da massa do
coracdo em valores absolutos, sem nenhum
tipo de corte para a sua dissecc¢do, referente a
mensuracdo do peso do coragdo total em
miligrama e o0 tamanho da tibia em
centimetros, indicando o indice de
remodelacdo cardiaca. Quanto a medida do
coracdo absoluto em relagdo a tibia,
identificou melhores resultados para os trés
grupos: exercicio aerébio, suco de uva e vinho
tinto.

Alcancando uma relacdo de fatores
gue causam melhorias morfolégicas ao
coracdo. Corroborando, assim, com o estudo
que utilizou exercicio fisico aquatico,
modalidade natacdo com carga, e obteve
como resultado o aumento do indice na
comparacdo do coracdo com peso absoluto
em relacdo ao tamanho da tibia para o grupo
exercicio fisico (Amadeu, 2011).

No estudo em questdo, os valores
assumidos referente ao indice de remodelacéo
cardiaca calculado pelo peso do atrio em
relacdo a sua normatizacdo através do
tamanho da tibia, apresentou o p ajustado
com valores maiores para 0 grupo exercicio
fisico em comparagdo aos outros grupos,
demonstrando uma maior eficacia ao
treinamento fisico aerébio, mas também
podendo ser comparados a sua eficiéncia ao
consumo do vinho tinto e do suco de uva, que
apresentaram resultados significativos com
uma equivaléncia de beneficios, sendo o
resultado estatistico a base para essa
referéncia. Tais resultados ndo condizem com
pesquisa com protocolo de exercicio em
esteira, ao comparar os valores do atrio
referente ao tamanho da tibia, pois no mesmo
ndo ocorreu diferenca estatistica (p=0,055)
(Silva, 2015).

indice de remodelacdo cardiaca referente
ao ventriculo direito

Nos dados adquiridos pelos grupos
exercicio fisico e suco de uva, obteve-se
resultados expressivos quanto ao aumento do

volume do atrio direito, mostrando e
coincidindo com os valores apresentados
acima pelas outras estruturas que também
foram pesadas separadamente apdés a
disseccdo, oferecendo como base o grupo
controle, mostrando melhor indice de
remodelacdo cardiaca, que desponta uma
eficacia na ingestéo de suco como também na
préatica de exercicio aerodbio regular.

Para um determinado estudo o grupo
de exercicio normotenso apresentou maior
valor da relagdo ventriculo direito em
comparacdo ao normotenso sedentérios,
apresentando valores semelhantes aos do
presente estudo, o qual obteve valores
maiores para 0 grupo exercicio fisico aerdbio
com protocolo semelhante, mas com a metade
do tempo e execucdo (Martinez e
colaboradores, 2016).

Contudo, os grupos suco de uva e
vinho tinto  obtiveram  valores  bem
aproximados aos apresentados pelo grupo
exercicio fisico aerobio, podemos assim dizer
gue coincide as alteracdes morfoldgicas
apresentadas por outros estudos que se refere
ao indice de remodelacdo cardiaca, obtendo
0os mesmo beneficios cardiacos que sao
apresentados pelo treinamento fisico aerébio.
indice de remodelacéo cardiaca referente ao
ventriculo esquerdo

Na analise macroscoépica de pesagem
apos o sacrificio dos animais e na disseccao
do ventriculo esquerdo, mensurado de forma
separada, permitiu-se identificar algumas
alteragcbes no peso de alguns grupos de forma
aumentada devido ao uso das bebidas como
também estimulos externos causados pelo
exercicio fisico aerébio, de acordo com o
protocolo explicado no tdpico materiais e
métodos.

Na identificacdo do grau de hipertrofia
cardiaca, o peso dos ventriculos, esquerdo
foram analisados em relagdo ao comprimento
da tibia, onde obtiveram resultados
significativos estatisticamente os grupos vinho
tinto, suco de uva e exercicio aerébio.

A presente pesquisa corrobora com o
estudo, o qual obteve como resultado o peso
do ventriculo esquerdo maior nos ratos
normotensos exercitados que nos sedentérios,
assim o0s ratos normotensos treinados
apresentaram discreto aumento do peso do
ventriculo esquerdo (Okoshi e colaboradores,
2104).

Este fato tem sido comumente
observado com o treinamento fisico, sendo
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denominado hipertrofia fisiolégica (Mendes e
colaboradores, 2013).

CONCLUSAO

Os resultados obtidos levam a
conclusdo de que tanto o consumo de
substancias como o suco de uva e o vinho
tinto, quanto a pratica regular de atividade
fisica auxiliam no processo de hipertrofia
cardiaca.

Tais descobertas contribuem
beneficamente para o incentivo de pesquisas
em seres humanos com o objetivo de chegar a
dosagens que beneficie a saude humana,
possibilitando intervencdes nao
farmacolégicas, amenizando, portanto, gastos
publicos com tratamentos e internacdes
oriundas de patologias cardiacas.
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