&P XXXIll Congresso de @
.». Iniciac&o Cientifica da

Unicamp $

Influéncia do exercicio fisico e do Dermatan Sulfato no
remodelamento vascular apds lesido arterial em camundongos fémeas

Autores/as:
Mayra Gabriella Simplicio Bomfim, IB, UNICAMP

Prof.” Dr.”? Cristina Pontes Vicente, IB, UNICAMP

Palavras-Chave: Remodelamento Vascular, Exercicio Fisico, Dermatan Sulfato.

INTRODUCAO:

O processo de remodelamento vascular, decorrente de lesdes na parede do vaso sanguineo,
leva a uma série de alteragdes estruturais e funcionais, sendo importante em processos patologicos'.
Em resposta as lesdes e ao aumento do fluxo sanguineo no interior de vasos, o remodelamento pode
se desenvolver aumentando ou diminuindo o didmetro do vaso sanguineo®. Esse processo envolve
células endoteliais (CE), células musculares lisas vasculares (CMLV), células inflamatérias e a
matriz extracelular (MEC), composta por fibras elasticas e colageno, que exerce um papel essencial
para a homeostase, resisténcia mecanica dos vasos sanguineos e modula o comportamento celular®?,

As células inflamatdrias favorecem a formagdo de trombo, em contrapartida, as células
endoteliais e progenitoras endoteliais (CPE) promovem o reparo e re-endotelizagdo do tecido
vascular, alterando a atividade de células inflamatorias e metaloproteinases (MMPs), sendo essas
responsaveis por remodelar e rearranjar a matriz extracelular, desta forma, elas exercem um papel
essencial na regulacao de processos bioldgicos, tal como a manutengao da integridade vascular e da
sinalizacdo do fator de crescimento®* 3.

As alteragdes morfofuncionais decorrentes desses processos, podem levar ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCVs). O aumento no indice de doencas
cardiovasculares ocorre principalmente devido ao estilo de vida pessoal, tendo como principais

fatores o tabagismo, consumo de alcool, alimenta¢do ndo-saudavel e sedentarismo®. Estudos
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anteriores realizados em nosso laboratério com camundongos machos indicam que a pratica do
exercicio fisico reduz a formagdo do trombo, tendo resultados ainda melhores quando associados a
administracdo do dermatan sulfato (DS), glicosaminoglicano com potencial antitrombético. Em
complemento, nosso estudo busca analisar a capacidade regenerativa do tecido vascular em animais
do sexo feminino, submetidas ao exercicio fisico e tratadas com dermatan sulfato, a fim de entender

os efeitos dos tratamentos tanto individualmente quanto de forma combinada.

METODOLOGIA:

Para tal, os animais foram submetidos ao exercicio fisico, corrida em esteira (30
minutos/dias - 12m/min) por 28 dias, sendo 14 dias antes da lesdo arterial na carotida e 14 dias apos
a lesdo, tratados ou ndo com DS, por injecdo intravenosa na veia da cauda, com 10mg/ml, 10 min,
12, 24 e 48 horas depois da lesdo. Apds este tempo os animais foram sacrificados, e a cardtida

lesionada foi retirada e utilizada para diferentes andlises histologicas, como descrito a seguir.

RESULTADOS:

Para a andlise da regeneracao vascular os vasos foram emblocados em OCT e cortados em
seccoes de 10 um ao longo do vaso, e os cortes corados com hematoxilina e eosina para analise da
presenca de neointima no limen do vaso (Figura 1). Para a confirmacdo da presenca de células
musculares no limen do vaso, os cortes selecionados foram analisados por imunohistoquimica,
utilizando o anticorpo anti alfa actina de células musculares lisas. Para a analise da re-endotelizagdo
os cortes foram analisados com o anticorpo anti CD31 para a verificagdo da presenca de células
endoteliais (Figura 2). Por fim, a andlise da presenca de células inflamatodrias foi feita utilizando o

anticorpo anti CD68, um marcador de macréfagos (Figura 3).

CONCLUSAO:

Pudemos observar que o exercicio, o DS e a associacdo dos dois foram capazes de diminuir
a formagdo de neointima no interior do vaso, e que a neointima ¢ principalmente formada de células

musculares lisas. A analise da presenca de células CD31 positivas, mostrando a re-endotelizagao,
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também indicou que o exercicio fisico e o DS aumentam a presenca destas células na parede do
vaso sanguineo e nas regides de canalizacdo da neointima. Além disso pudemos observar que 14
dias ap6s a lesd@o ndo foram detectadas células inflamatérias em quantidades significativas em
nenhum dos tratamentos, o que pode ser indicativo de que o processo inflamatorio esta relacionado
aos momentos iniciais apos a lesdo e, como as analise foram feitas 14 dias apos a lesdo, essas
células nao foram observadas. Portanto, o exercicio fisico sozinho ou associado ao dermatan
sulfato, pode auxiliar significativamente na regeneragao vascular apos a lesdo, podendo entdo ser

indicados para o tratamento de doengas cardiovasculares.

FIGURAS:
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Figura 1. A analise de neointima de vasos corados com hematoxilina e eosina. (A) Sed -
Sedentario, animais nao tratados nem exercitados, sed DS - animais sedentarios e tratados com DS
10mg/ml ap6s 10 min, 12, 24 e 48 horas da lesdo, Ex - exercitados por 14 dias, submetidos a lesdo
arterial, e exercitados por mais 14 dias, ex DS - animais exercitados por 14 dias, lesionados, e
exercitados e tratados com DS ap6s 10 min, 12, 24 ¢ 48 horas da lesdo. (B) Apos a selecdo dos
cortes, foi feita a analise da percentagem de neointima no limen do vaso utilizando-se o programa

Image J.
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Figura 2. Presenca de células musculares lisas e de células endoteliais em vasos lesionados. (A) Os
vasos foram tratados com anticorpo anti alfa actina de células musculares lisas, e foi utilizado o
anticorpo secundario anti RAT marcado com FITC, os nucleos foram contra corados com DAPI. (B)
Os vasos foram tratados com anticorpo anti CD31, para células endoteliais, e marcados com
anticorpo secundario anti - RAT FITC, os nticleos foram contra corados com DAPI. Grupos: Sed -
Sedentario, animais ndo tratados nem exercitados. Sed DS - animais sedentarios e tratados com DS
10mg/ml apo6s 10 min, 12, 24 e 48 horas da lesdo. Ex - exercitados por 14 dias, submetidos a lesdo
arterial, e exercitados por mais 14 dias. Ex DS - animais exercitados por 14 dias, lesionados, e

exercitados e tratados com DS ap6s 10 min, 12, 24 e 48 horas da lesao.

CD68
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Figura 3. Presenga de macrofagos nos vasos lesionados. Os vasos foram tratados com anticorpo
anti-CD68, para células inflamatorias, principalmente macréfagos, e foi utilizado o anticorpo
secundario anti RAT marcado com FITC, os nucleos foram contra corados com DAPI. Grupos: Sed
- Sedentario, animais ndo tratados nem exercitados. Sed DS - animais sedentarios e tratados com
DS 10mg/ml apds 10 min, 12, 24 e 48 horas da lesdao. Ex - exercitados por 14 dias, submetidos a
lesdo arterial, e exercitados por mais 14 dias. Ex DS - animais exercitados por 14 dias, lesionados, e

exercitados e tratados com DS ap6s 10 min, 12, 24 e 48 horas da lesao.
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