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Resumo

Objetivo — Avaliar a massa do coragdo, comportamento da pressao arterial e de segmentos eletrocardiograficos apds suplementagao com
leucina. O eletrocardiograma (ECG) é utilizado no diagnéstico de alteragdes cardiacas, e reflete uma série de alteragdes funcionais re-
sultando em mudangas na propagacao do potencial de acdo no musculo cardiaco. Essas alteragoes funcionais podem ocorrer devido a
diversos fatores, dentre eles a suplementagdo com leucina, aminoacido que compde o grupo dos aminoacidos de cadeia ramificada e
muito utilizado na pratica clinica como auxiliar na geragao de reservas energéticas musculares e agao anticatabélica no tecido muscular.
Métodos — Foram utilizados ratos Wistar de 180-220g, alimentados ad /ibitum, ciclo 12 horas, a 22 + 2° C, divididos em cinco grupos
denominados controle (C); suplementados com leucina 1.35 g/kg/dia durante 7 dias, 15 dias, 30 dias e 60 dias através da via orogastrica,
n=10. Para avaliacao das ondas e intervalos eletrocardiograficos os ratos foram anestesiados com pentobarbital sédico e conectados aos
canais do eletrocardiégrafo Heart Ware System interfaciado com um computador. Resultados — Nos resultados foi possivel observar que
ndo houve modificacdo na massa do coracdo, independente do periodo de tratamento. Por outro lado, foi observado redugdo tanto na
frequéncia cardiaca quanto na temporizagao dos segmentos PR, QRS e QTc. Conclusao — Concluimos que a suplementagao com o ami-
noécido leucina ndo promove anabolismo no musculo cardiaco, no entanto, interfere na dinamica de propagacao elétrica no coragao,
sendo sugerido maior atencdo caso seja indicado como suplemento auxiliar para melhora na performance de cardiopatas.

Descritores: Eletrocardiograma; Leucina; Ratos wistar

Abstract

Objective — To evaluate the heart mass, blood pressure behavior and electrocardiographic segments after leucine supplementation.The
electrocardiogram (ECG) is used in the diagnosis of cardiac alterations and reflects in changes in the propagation of the action potential
in the cardiac muscle. These functional alterations can occur due to several factors, among them, the supplementation with leucine,
a branched-chain amino acid widely used in clinical practice as an aid in the generation of muscle energy reserves and anticatabolic
action in muscle tissue. Methods — Male Wistar rats of 180-220g, fed ad libitum, cycle 12 hours, at 22 = 2° C, divided in five groups
called control (C); supplemented with leucine 1.35 g /kg/day for 7 days, 15 days, 30 days and 60 days by orogastric route, n=10. For
evaluation of the waves and electrocardiographic intervals the rats were anesthetized with pentobarbital sodium and connected to the
channels of the electrocardiograph Heart Ware System interfaced with a computer. Results — It was possible to observe that there was
no change in heart mass, regardless of the treatment period. On the other hand, a reduction in both heart rate and timing of the PR,
QRS and QTc segments was observed. Conclusions — We concluded that supplementation with the amino acid leucine doesn’t promote
anabolism in the cardiac muscle, however, it interferes with the electrical propagation dynamics in the cardiac muscle, being suggested
more attention if it is indicated as an auxiliary supplement to improve the performance of cardiopaths.

Descriptors: Electrocardiography; Leucine; Wistar rats

Introducao O ECG é um método considerado padrao ouro no
diagnéstico ndo invasivo de anormalidades fisiopato-
l6gicas e estruturais cardiacas. Dentro do perfil de dis-
sipagdo do sinal elétrico no musculo cardiaco é con-
senso que o intervalo PR mostra o tempo de condugao
nas camaras atriais, o qual é gerado no nddulo sino
atrial sendo representado pela onda P durante a propa-
gacdo na camara atrial, que por sua vez, dissemina-se
pelo nédulo atrioventricular e sequencialmente pelo

O eletrocardiograma (ECG) é um método eficaz no
diagnostico de alteragdes na propagagao do sinal elé-
trico na musculatura cardiaca, uma vez que, muitas al-
teracdes funcionais geram mudangas na dissipacdo do
potencial de agdo no musculo cardiaco alterando as
ondas do ECG ou os respectivos intervalos eletrocar-
diograficos'. Neste sentido, dentre as principais altera-

¢oes classicamente observadas na avaliagdo eletrocar- complexo QRS indicando a propagacdo nas camaras
diografica destacam-se modificag6es na amplitude, no ventriculares. Ja o intervalo QT corresponde ao tempo
tempo de duracdo, intervalos e segmentos no ECG, necessario para a completa excitacio elétrica e a recu-
desta forma, as anormalidades elétricas podem refletir peracdo dos ventriculos, sendo, portanto, a medida da
em modificagdes anatomo-fisioldgicas do misculo car- duracao da sistole “elétrica”, ou seja, a duragdo total
diaco*?. da atividade elétrica ventricular®.
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Recentes estudos tem sugerido que dentre os suple-
mentos que trazem beneficios quimiometabdlicos ao
musculo esquelético, destacam-se a leucina por atuar
como agente regulador do metabolismo proteico, exi-
bindo miltiplas a¢des, tais como: a capacidade de es-
timular a sintese proteica e ao mesmo tempo exercer
acdo anticatabélica via mecanismos envolvendo uma
proteina quinase denominada alvo da rapamicina em
mamiferos (Mammalian Target of Rapamycin - mTOR),
além de potencializar a secrecdo de insulina, o que in-
dica um efeito sinérgico com este hormonio, de forma
a ampliar as acdes citosélicas da via insulinica®®.

Recentes estudos relacionaram a suplementagao com
leucina com ajustes morfofuncionais do musculo car-
diaco, sendo descrito que este aminoacido promove
aumento da biogénese mitocondrial e preserva o ta-
manho das fibras musculares em condicoes de proted-
lise, além disto, ja foi descrito que a suplementacao
com leucina promoveu melhora expressiva na funcao
cardiovascular em ratos com caquexia cardiaca, tra-
zendo como reflexo, o aumento na sobrevida destes
animais’®. O objetivo do presente estudo foi avaliar se
a suplementacdo com leucina pode afetar a frequéncia
cardfaca ou a dinamica elétrica ativadora do muasculo
cardiaco, bem como observar se ha alteracdo na massa
cardfaca.

Métodos

Foram utilizados ratos albinos Wistar adquiridos junto
a empresa ANILAB® pesando entre 180-220g, os quais
foram alimentados com racdo e 4gua ad libitum sob
ciclo fotoperiédico de 12 horas claro/escuro e tempe-
ratura controlada de 22 +2° C. O estudo foi aprovado
pela CEUA da UNIMEP pelo protocolo 09/2015. Os
ratos foram divididos em 5 grupos experimentais de-
nominados Controle (C); Suplementados com leucina
durante 7 dias (L7), Suplementado com leucina 15 dias
(L15), Suplementados com leucina 30 dias (L30) e Su-
plementados com leucina 60 dias (L60). A dose utili-
zada na suplementacdo com leucina foi de 1.35
g/kg/dia’®, através da via orogéstrica com sonda de ga-
vagem, sendo n=10/grupo. Para a avaliacdo das ondas
e intervalos eletrocardiogréficos, os ratos foram anes-
tesiados com pentobarbital sédico (40 mg/kg/ip) ba-
seado em estudo no qual foi demonstrado que os bar-
bitGricos ndo alteram o perfil elétrico cardiovascular'.
A seguir, eletrodos conectados aos canais do eletrocar-
didgrafo Heart Ware System interfaciado com um com-
putador, foram aplicados ao corpo do animal para re-
gistro das ondas padrao no plano frontal (DI, DI, DIlI,
aVR, aVL e aVF) com velocidade de 50 mm/s (Figura
1). A avaliagdo dos dados foi feita por meio de ANOVA,
seguido do teste de Tukey, p<0,05.

Figura 1. Obtencao do registro eletrocardiografico através do Sistema Heart Ware

Resultados

Por se tratar de um aminoacido com agao anabdlica
iniciou-se avaliando a massa do coracao e nao foi ve-
rificado diferenca ao compararmos os diferentes grupos
experimentais (Figura 2).

Na andlise da frequéncia cardiaca (FC, bat/min) foi
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verificado que no 302 e 60° dia da suplementacao
houve redugao significativa de 20% neste parametro,
se comparado ao controle, sugerindo que, no masculo
cardiaco, haja um efeito temporal vinculado a suple-
mentagdo com leucina cuja agdo converge para a re-
dugdo na FC com significancia na fase cronica do tra-
tamento, como demonstrado na Figura 3.
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Figura 2. Massa do coragdo (g) dos grupos controle (C), tratados com
o aminodcido leucina na dose de 1.35 g/kg/dia durante 7 dias (L7),
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Figura 3. Frequéncia cardiaca (bat/min) dos grupos controle (C), tra-
tados com o aminoéacido leucina na dose de 1.35 g/kg/dia durante
7 dias (L7), 15 dias (L15), trinta dias (L30) e 60 dias (L60). Os valores
estdo expressos como média + dp, n=10. *p< 0,05 comparado ao
controle
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Tabela 1. Parametros eletrocardiograficos representados pelos
intervalos PR, QRS, QTC (ms) dos grupos controle (C), trata-
dos com o aminoacido leucina na dose de 1.35 g/kg/dia du-
rante 7 dias (L7), tratados 15 dias (L15), tratados 30 dias
(L30) e tratados 60 dias (L60). Os valores estio expressos
como média + dp, n=10. *p<0,05 comparado ao controle

C L7 L15 L30 L60
PR (ms) 27+3.6 28124 25431 34+2,3*  38+£21%
QRS (ms) 63+2.1 6413.0 67+4.1 79£3.1*  81£34*

QTe (ms) 326139 32318 33217 357+4.3"  367+1.4*

A seguir e dentro do perfil das analises eletrocardio-
graficas, foi avaliado o comportamento dos segmentos
PR, QRS e QTc dos diferentes grupos experimentais,
sendo verificado aumento de 26% no segmento PR e
no complexo QRS, além de 12% no segmento QTc (Qt
corrigido pela férmula de Bazzet’s) fato também signi-
ficativo dentro do periodo de 30 e 60 dias de suple-
mentacao (Tabela 1).

Discussao

A literatura cientifica tem demonstrado o interesse
de muitos pesquisadores na busca de avaliar a triade:
suplementagdo, dindmicas quimiometabdlicas e meta-
bolismo do musculo cardiaco'. Dentre os diferentes
tipos de suplementos disponiveis no mercado, tem sido
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descrito que a leucina exerce importantes papeis rela-
cionados ao controle de fun¢des do organismo, em es-
pecial a sinalizagdo celular, a regulagdo de diferentes
fungoes bioldgicas e nos processos ligados a homeos-
tasia da glicose, dentre outros'2.

Estudos em ilhotas pancreéticas isoladas tem descrito
as etapas citosélicas que determinam o processo se-
cretério da insulina, iniciando pela captagdo e meta-
bolizacao da glicose, modificagdo na relagao ATP/ADP
propiciando o fechamento dos canais de K* de baixa
condutancia, retengdo do K* e despolarizagao celular,
fato que promove a abertura dos canais de Ca?* volta-
gem dependente, influxo de célcio, e de forma asso-
ciada culmina com a secrecdo da insulina'®. Neste as-
pecto, tem sido descrito que nas células beta
pancreaticas, a leucina regula a transcricdo genética e
a sintese protéica através de vias independentes e de-
pendentes de mTOR, além do que, este aminoacido
promove melhora na resposta secretéria da insulina em
ilhotas de diabéticos, via aumento na expressdo dos
genes envolvidos na regulacdo do metabolismo'*'>.

No aspecto molecular da sinalizacdo insulinica no
tecido muscular, é consenso entre diferentes cientistas
a forte inter-relacdo entre leucina e a ativacdo das vias
insulinicas citosélicas, principalmente frente a forte
acao deste aminoacido na via da enzima mammalian
Target of Rapamycin (mTOR), que é expressivamente
importante no processo de sintese proteica'®!'”. Uma
vez ativada a mTOR, forma-se a cascata onde outras
enzimas internas sdo estimuladas com destaque a pro-
teina quinase ribossomal S6 e a p70S6K, seguido da
ativacao da proteina 4E-BP1 (ligante do fator de inicia-
¢ao eucaridtico e elF4G (fator de iniciacdo eucariético),
esta cascata enzimatica amplifica a agdo da leucina fa-
vorecendo a transcricao sequencial de sinais que cul-
minam com a sintese proteica'®.

Uma avaliacdo direcionada aos efeitos relacionados
a suplementagdo com BCAA (aminoacidos de cadeia
ramificada, cujo principal componente é a leucina),
no musculo cardiaco indicaram que o aminoacido leu-
cina foi o responsavel por aumentar a concentragdo
citosélica do fator de iniciagdo elF4B, que é um sinali-
zador impar na sintese proteica indicando acao também
no musculo cardiaco'. Neste sentido, avaliacoes in vi-
tro e in vivo das ac¢des da leucina no musculo cardiaco
demonstraram aumento na atividade da enzima p70S6K
e da mTOR atingindo valores 4 vezes maiores?.

Neste aspecto, merece especial atencdo a possibili-
dade de a suplementagdo com leucina promover mo-
dificagdo no padrao de ativagdo cardiaca, embora que
ja foi descrito que este aminoacido exerce acao anti-
protedlise no musculo e pode ser um agente protetor
do coracdo?'. Demonstra-se neste trabalho que os gru-
pos tratados com leucina a longo prazo, 30 e 60 dias,
ndo apresentaram modificacdo na massa do coragdo,
promovendo somente a formagdo de um novo padrao
elétrico constituido de menores velocidades de condu-
cdo nos diferentes segmentos eletrocardiograficos,
acompanhado de menores frequéncias cardiacas. Estes
dados indicam que o tratamento com leucina,

Andlise da PA e ECG na suplementacdo com leucina em ratos



ndo propicia ganho de massa no coracao, porém altera
a velocidade de condugdo elétrica.

No ano de 2005, foi estudado o efeito da leucina no
coracdo de porcos sendo demonstrado que este ami-
nodacido atua como sinalizador nutricional e anticata-
bélico protetor do coragdo, fato reiterado neste trabalho
onde também nao foi observado alteracdo na massa,
em detrimento da suplementagao'.

Quanto ao efeito observado na frequéncia cardiaca,
é sugestivo que este seja indireto, baseado em estudos
que avaliaram a agdo da suplementagdao com BCAA e
respostas no sistema nervoso central. Cabe ressaltar
que o suplemento BCAA, cuja leucina é o principal
aminoacido, ao ser metabolizado participa da sintese
de glutamato. Possivelmente esta via metabélica indi-
retamente promove modificagdo na condugdo elétrica
no musculo cardiaco, em especial sabe-se que no sis-
tema nervoso central, a metabolizacdo deste aminoa-
cido promove alteragdo na homeostasia do Sistema
Nervoso Autobnomo e reflexamente pode remodelar a
conducdo elétrica no coracao???3,

Conclusao

A suplementacdo com o aminoacido leucina nao
promove ganho de massa no coragdo, no entanto, a
longo prazo, altera a frequéncia cardiaca e velocidade
de conducdo do potencial elétrico no musculo car-
diaco, merecendo maior atencdo, caso se pretenda uti-
lizar a suplementacdo com este aminoacido, durante
atividade fisica prescrita a cardiopatas.
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