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“O futuro pertence aqueles que acreditam
na beleza de seus sonhos”

Eleanor Roosevelt

“A honra ndo consiste em ndo cair nunca,

mas em levantar cada vez que se cai.”

Confucio
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RESUMO

A hipertensdo é uma doenca multifatorial pela interacdo de varios
mecanismos fisiopatoldgicos, sendo considerada um importante fator de risco
para outras doengas cardiovasculares. Uma vez que o exercicio tem sido
recomendado com uma forma de tratamento antihipertensivo, buscou-se
avaliar os efeitos do treinamento fisico nos sistemas reguladores da presséo
arterial (PA) e no seu controle reflexo, e sua correlagdo com o0 estresse
oxidativo de ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Assim, este estudo foi
realizado com ratos machos Wistar-Kyoto (NK) e SHR, com 15 semanas,
divididos em dois grupos: SHR sedentario (HS) e SHR treinado (HT). Apds o
estabelecimento da hipertensdo nesses animais, 0 protocolo de exercicio foi
realizado por 10 semanas com a intensidade determinada pelo limiar de lactato
(20 m/min). Foram avaliadas as respostas bradicardicas e taquicardicas do
barorreflexo, bem como a sensibilidade do reflexo cardiopulmonar de Bezold-
Jarisch. O estresse oxidativo foi medido no sangue, coracdo e aorta dos
animais em estudo. O treinamento fisico diminuiu a PAM, PAS e PAD dos
animais do grupo HT, quando comparado com o grupo HS, apesar de nao ter
igualado aos valores dos NK. No entanto, a FC nao foi diferente entre os
grupos hipertensos. O barorreflexo esteve atenuado no grupo HS comparado
com o NK, porém, o exercicio mostrou aumentar essa sensibilidade no grupo
HT comparado com o0 HS. O exercicio também melhorou a sensibilidade dos
receptores cardiopulmonares a serotonina. Pelo bloqueio ndo foi observada
diferenca significativa na atividade dos sistemas arginina-vasopressina, renina-

angiotensina e simpético. O sistema regulador endotelial, avaliado pela

XV



administracdo de L-NAME, um bloqueador da sintese do Oxido nitrico, esteve
significativamente aumentado no grupo HT quando comparado com o HS.

O estresse oxidativo diminuiu significativamente no grupo HT comparado
com o HS. Verificou-se nesse estudo diminuicdo da lipoperoxidacdo em
eritrocitos, coracdo e aorta induzida pelo exercicio. Além disso, a atividade das
enzimas antioxidantes esteve aumentada no grupo HT comparado com o HS.
Foi observada forte correlacéo negativa entre os valores de lipoperoxidacdo em
eritrocitos e aorta e a sensibilidade barorreflexa, bem como entre a
lipoperoxidacao em eritrocitos e a sensibilidade do reflexo de Bezold-Jarisch.

Estes resultados demonstram o efeito benéfico do exercicio moderado
em SHR, tanto no controle reflexo da PA, como no estresse oxidativo. Conclui-
se também, que o estresse oxidativo desempenha importante papel na
alteracdo da sensibilidade barorreflexa e do reflexo cardiopulmonar na

hipertenséao.
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ABSTRACT

Hypertension is considered an important factor of cardiovascular diseases
because of its interactions between many pathological mechanisms. Since
exercise has been recommended as an antihypertensive treatment, it was
investigated the effects of exercise training in the systems that regulate blood
pressure (BP) and reflex control of the heart, as its correlation with oxidative
stress in spontaneously hypertensive rats (SHR). Thus, male Wistar-Kyoto
rats (NK) and SHR, aging 15 weeks, divided in two groups: sedentary SHR
(HS) and exercised SHR (HT) were used in this study. After the
establishment of hypertension in these animals, the exercise protocol was
accomplished in a treadmill, for 10 weeks, with the intensity determined by
the lactate threshold (20 m/min). Bradycardic and tachycardic baroreflex
responses and Bezold-Jarisch cardiopulmonary reflex sensitivity were

assessed. Oxidative stress was measured in blood, heart and aortic tissues.

Exercise training reduced mean, systolic and diastolic BP in HT group as
compared to HS, although it has not reached NK values. However, heart rate
was not different between hypertensive groups. Baroreflex was attenuated in
HS group as compared to NK, but exercise training has shown to enhance its
sensitivity in HT group compared to HS. It was also verified that exercise
enhanced cardiopulmonary receptors sensitivity to serotoninergic stimulus. It
was not observed significant difference in arginin-vasopresin, renin-
angiotensin and sympathetic activities in sequential systems blockade. Only
endothelial system, assessed by L-NAME infusion, was significantly

increased in HT group as compared to NK.
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Oxidative stress was significantly reduced in HT group as compared to HS. It
was verified a decrease in erythrocytes, cardiac and aortic lipid peroxidation
induced by exercise training. Moreover, the antioxidant enzymes activities
were increased in HT group as compared to HS. It was also observed strong
negative correlations between erythrocyte and aortic lipid peroxidation and
baroreflex sensitivity, as well as between erythrocyte lipid peroxidation and

Bezold-Jarisch sensitivity.

These results have shown the beneficial effects of moderated exercise in
SHR, by enhancing the reflex control of BP and decreasing oxidative stress.
It was also concluded that oxidative stress has an important role in baroreflex

and cardiopulmonary receptors sensitivity in hypertension.
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1. INTRODUCAO

1.1Hipertenséo

As doencas cardiovasculares, principalmente o infarto do miocardio,
aterosclerose, acidente vascular cerebral e doenca renal cronica, representam
as principais causas de morte nos paises ocidentais. Dados de estudos
observacionais envolvendo mais de 1 milhdo de individuos indicam que as
mortes por doencas cardiovasculares estdo associadas a elevados valores de
pressao arterial (PA) (Lewington et al., 2002), sendo um dos fatores de risco
mais comuns de morbidade e mortalidade associados aos eventos
cardiovasculares (Vasan et al., 2001).

A hipertensdo € conceituada como uma sindrome caracterizada por
valores pressoricos permanentemente elevados, associada a alteracfes
metabolicas e hormonais, e a fenbmenos tréficos como hipertrofia cardiaca e
vascular (Chobanian et al., 2003).

Em determinados casos € possivel identificar a causa da elevacao
cronica da PA, como na nefropatia parenquimatosa ou tumor adrenal,
determinando a hipertensédo arterial secundaria (Chobanian et al., 2003). Na
auséncia de uma patologia especifica, rotula-se a hipertensdo como primaria
ou essencial, muitas vezes explicada pela interacdo entre fatores genéticos
(Lifton et al., 2001), ambientais e outras caracteristicas individuais, como
obesidade (Gus et al., 1998), excessiva ingestédo de sal (Moraes et al., 2000) e

uso crénico de bebidas alcoodlicas (Moreira et al., 1998).



A prevaléncia estimada, em todo o mundo, para a hipertensao arterial €
de aproximadamente 1 bilhdo de individuos, e aproximadamente 7,1 milhdes
de mortes por ano sao atribuidas a esta doenca (World Health Report, 2002) o
que a torna um importante problema de saude publica. A prevaléncia da
hipertensdo aumenta com o avanco da idade considerando-se que mais da
metade das pessoas com idade entre 60-69 anos e aproximadamente 3/4
daqueles com mais de 70 anos sdo afetados (Burt et al., 1995). No Brasil,
dados de Lessa (1998) indicaram a prevaléncia da hipertensédo arterial em
torno de 20 a 25% da populacao adulta.

A classificacdo da hipertenséo considera os novos dados que indicam a
sua associacdo com o aumento do risco de complicacdes cardiovasculares. A
inclusdo de uma nova categoria chamada pré-hipertensiva, com pressao
arterial sistolica (PAS) entre 120 e 139 mm Hg e/ou 80 a 89 mm Hg de presséo
arterial diastélica (PAD), busca identificar aqueles individuos que apenas
através de mudancas no estilo de vida, possam prevenir a hipertenséo
(Chobanian et al., 2003). Nessa mesma classificacdo, determinou-se como o
primeiro estagio da hipertenséo, valores de PAS maiores que 140 mm Hg e
PAD maiores que 80 mm Hg. O retorno da PA para valores proximos do normal
€ o principal mecanismo pelo qual se procura prevenir as doencgas decorrentes
da hipertensédo, podendo ser obtido com tratamento medicamentoso ou nao-
medicamentoso.

Como tratamento ndo-medicamentoso, indicam-se mudancas no estilo
de vida através do controle da alimentacdo (Sacks et al., 2001), com
diminuicdo na ingesta de sal e alcool, e realizacdo de exercicio fisico regular

(Whelton et al., 2002).



Acredita-se que a hipertensdo seja uma doenca multifatorial pela
interacdo de varios mecanismos fisiopatoldgicos envolvendo a regulacdo da PA
e a disfuncdo do endotélio vascular. Estudos experimentais exploram estes
mecanismos e buscam elucidar a interacdo existente entre eles no
estabelecimento da hipertensédo arterial.

O modelo genético de hipertensdo experimental que utiliza ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) €, seguramente, o modelo que mais se
assemelha a hipertensdo primaria no homem. Os mecanismos envolvidos
nesse modelo genético de hipertensdo arterial sdo de dificil compreensao e
mostram interacdo nas alteracdes funcionais dos sistemas reguladores da PA

(Okamoto & Aoki, 1963), ainda com causas desconhecidas.

1.2 Sistemas Reguladores da Pressao Arterial

A pressao sanguinea é resultado de varios fatores complexos, incluindo
agueles que controlam o calibre e a responsividade dos vasos sanglineos, o
volume dos fluidos dentro e fora do leito vascular e o débito cardiaco. Nenhum
desses fatores atuam independentemente; eles interagem uns com 0s outros e
respondem as mudancas da pressdo sanguinea (Kaplan, 1998).

No bulbo estdo localizados nucleos do sistema nervoso central
responsaveis pela elaboracdo das respostas simpatica e parassimpatica
adequadas a determinado estimulo. Estas respostas se manifestam por
alteracbes da atividade cardiaca, do tbnus dos vasos de resisténcia e

capacitancia, e pelas variacbes na secrecdo de catecolaminas pela medula



adrenal e da renina pelas células justaglomerulares das arteriolas aferentes
renais (Tavares et al., 1989).

Os principais sistemas responsaveis pela regulacdo da PA sao: sistema
nervoso autbnomo, através do controle reflexo; sistema renina-angiotensina,
através do seu controle humoral a longo prazo e sua integracdo com o sistema
arginina-vasopressina; e o sistema regulador endotelial, através da producéo
de fatores vasoativos derivados do endotélio vascular que interferem tanto na

funcao cardiaca quanto no calibre dos vasos (Aires, 1999).

1.2.1 Controle Reflexo da Pressao Arterial e Sistema Nervoso Autbnomo

As vias neurais reguladoras da PA transportam informacgdes periféricas
como nivel pressorico, volemia, pH e temperatura, através de receptores
especificos, e enviam estas informaces a areas do sistema nervoso central
envolvidas na integracdo das respostas. Os principais receptores Sao 0s
pressorreceptores, quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares.
Respostas especificas em diversos 6rgaos efetores, estimuladas por alteractes
do ténus simpatico e vagal, contribuem para a estabilizacdo e manutencéo da
pressdo arterial, ampliando a capacidade do organismo de se adaptar
(Franchini & Cowley, 1996).

O estimulo do sistema nervoso autbnomo (SNA), através de agentes
farmacoldgicos, como fenilefrina, nitroprussiato de sodio e serotonina; ou seu
bloqueio com hexametdnio, um bloqueador simpatico, promovem alteracdes da
pressdo arterial, tanto em animais hipertensos como em normotensos, e

constituem meétodos importantes para avaliar o grau de participacdo dos



sistemas simpatico ou parassimpatico no controle da PA. Acredita-se que esta
variacdo seja maior naqueles animais que apresentarem maior participacao de

um ou de outro componente do SNA no controle da PA.

1.2.1.1 Pressorreceptores

Os pressorreceptores arteriais S80 mecanoceptores sensiveis as
deformacdes vasculares e, devido a associacdo de sua atividade com o ciclo
cardiaco e sua alta sensibilidade em detectar alteracbes agudas de presséo
arterial, constituem o principal regulador reflexo de ajuste momento a momento
da pressao arterial (Chapleau et al., 1989).

Esses pressorreceptores, também conhecidos como barorreceptores,
localizam-se na adventicia, proximo a borda médio-adventicial dos grandes
vasos sistémicos, aorta e caroétidas, constituindo os pressorreceptores aorticos,
na crossa da aorta, e pressorreceptores carotideos, no seio carotideo (Aires,
1999).

Os pressorreceptores arteriais fazem parte de um complexo arco reflexo
constituido por fibras aferentes, centros de integracdo no sistema nervoso
central, e o sistema de eferéncia. A resposta eferente € transmitida por fibras
do sistema nervoso simpatico atuando no coracdo e nos vasos, e fibras do
sistema nervoso parassimpatico, representadas pelo nervo vago, atuando no
coracao (Franchini et al., 1994). Sendo assim, a acdo deste arco reflexo
contribui para a regulacdo da PA por influenciar o débito cardiaco e a

resisténcia periférica.



A integracdo do funcionamento das estruturas do arco reflexo pode ser
exemplificada durante a elevacdo da PA, e/ou da pressdo venosa central.
Nestas situacdes, a estimulacdo vagal e a concomitante inibicdo simpatica
atuam diminuindo a frequéncia cardiaca, a resisténcia periférica e
consequentemente a PA. Por outro lado, a queda da PA estimula a atividade
simpatica e a inibicdo vagal, promovendo aumento da freqiiéncia cardiaca para
restabelecer os niveis pressoricos (Krieger & Michelini, 1992).

Estudos demonstraram a capacidade dos pressorreceptores de se
adaptarem, deslocando o limiar de sensibilidade quando a alteracdo da
pressdo arterial € mantida por certo tempo (Krieger, 1989). A disfuncédo
barorreflexa, verificada pela depressdo da atividade aferente barorreceptora,
tem sido documentada em estudos clinicos e experimentais de algumas
doencas cardiovasculares, principalmente na hipertenséo arterial (Chapleau et
al., 1995; Irigoyen & Krieger, 1998).

A alteracdo da sensibilidade barorreflexa pode também ser atribuida a
alteracbes mecanoelasticas dos vasos, assim como a fatores idnicos e
paracrinos cardiovasculares (Chapleau et al., 1995). Além disso, 0 aumento da
producdo de radicais livres e a disfuncdo endotelial podem prejudicar o
barorreflexo ao diminuir a sensibilidade de seus receptores em quadros de
hipertenséo e aterosclerose (Batlouni, 2001; Chapleau et al., 1995).

Em ratos SHR, observou-se a inibicho dos pressorreceptores com
reducdo de sua sensibilidade (Andresen & Yang, 1989). Um estudo realizado
por Minami e colaboradores (1989) mostrou que a sensibilidade barorreflexa
estava reduzida de forma significativa em SHR a partir da quarta e quinta

semanas de vida, quando comparada com a dos ratos Wistar-Kyoto



normotensos. Atribui-se esta alteracdo a reducdo da capacidade do
componente vagal cardiaco associada ao aumento da atividade simpatica
(Head, 1994). Xie e colaboradores (1990) sugerem que a disfuncdo
barorreflexa nos animais espontaneamente hipertensos, seja mediada pela
acdo da angiotensina Il no sistema nervoso central, envolvendo
prostaglandinas e oxido nitrico.

Este estudo busca identificar se o exercicio altera, em SHR, a atividade
vagal e/ou simpatica para o sistema cardiocirculatorio, através do estudo da

atividade barorreflexa e do reflexo cardiopulmonar de Bezold-Jarisch.

1.2.1.2 Receptores Cardiopulmonares

O controle reflexo do sistema cardiovascular também pode ser
compreendido através do estudo dos receptores cardiopulmonares. Estes
receptores estdo localizados nos atrios, ventriculos, coronarias, pericardio,
vasos pulmonares e parénquima pulmonar (Kappagoda et al., 1972; Aires,
1999). Além de possuirem ampla distribuicdo, os sinais destes receptores séo
transmitidos por diferentes fibras aferentes, vagais ou simpaticas, sendo a
aferéncia vagal a mais importante. Sua via eferente pode determinar tanto uma
inibicdo do sistema simpatico para os vasos, como uma estimulacdo vagal para
0 coracgdao (Aires, 1999).

A ativacdo do reflexo cardiopulmonar pode ser realizada em animais
através da administracdo de substancias quimicas que estimulam as
terminacdes aferentes vagais, chamadas fibras-C vagais, no coracdo e

pulmdes, promovendo diminuicdo da pressao arterial. Uma substancia



amplamente usada € a serotonina, que estimula os receptores 5HT, e € muito
utilizada pela sua especificidade em estimular apenas as fibras-C vagais,
determinando hipotensdo e bradicardia (Thoren, 1979) o que caracteriza o
reflexo de Bezold-Jarish.

Sabemos que a sensibilidade dos receptores cardiopulmonares
normalmente esta alterada nos quadros de hipertensdo arterial, e buscamos
alternativas ndo medicamentosas, COmo 0 exercicio, para prevenir a ocorréncia
ou até melhorar a disfuncdo do controle reflexo da PA nos quadros
hipertensivos ja estabelecidos. A compreensdo da participacdo vagal no
controle da PA em SHR, auxilia o entendimento da interacao fisioldgica entre
os componentes do SNA. Estudos verificaram uma atenuacdo do reflexo
cardiopulmonar em SHR (Verberne et al., 1988; Thames & Johnson, 1985), e
relacionaram este quadro com a ocorréncia de hipertrofia ventricular (Uggere et
al., 2000).

Dessa forma, esse estudo busca identificar se o exercicio moderado
modifica a hipertrofia cardiaca e o comando vagal para o coracao, podendo ser
usado no futuro como alternativa ndo medicamentosa auxiliar no controle da

hipertenséo arterial.

1.2.2 Sistema Renina-Angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha sua acéo reguladora
da pressdo arterial e homeostasia hidroeletrolitica através de mecanismos
hormonais que atuam, principalmente, nos rins e tecidos cardiovasculares,

alterando o volume sanguineo pela excrecdo de sddio e agua, e a resisténcia



periférica, regulando a longo prazo a pressao arterial (Aires, 1999). Sua
principal substancia ativa € a angiotensina Il (Ang Il), responséavel pela maioria
de seus efeitos fisioldgicos.

O primeiro componente envolvido no funcionamento do SRA sistémico é
a renina, uma enzima proteolitica sintetizada nas células justaglomerulares das
arteriolas aferentes renais. Sua liberacéo é estimulada pela hipoperfusao renal,
aumento da atividade simpatica e a diminuicdo da concentracédo de cloreto de
sédio no filtrado glomerular, detectado pelas células da macula densa. Esta
enzima atua sobre um substrato especifico produzido, principalmente no
figado, o angiotensinogénio. Este substrato é clivado pela renina, gerando o
decapeptideo angiotensina | (Ang 1), que posteriormente € convertido em um
octapeptideo, Ang Il, pela acdo da enzima conversora da angiotensina (ECA)
presente nas membranas das células endoteliais da circulacdo pulmonar
(Aires, 1999).

A Ang Il produz vasoconstricdo arteriolar por sua acado sobre seus
receptores AT1, aumentando a resisténcia vascular sistémica e a presséo
sanguinea arterial (Averill & Diz, 2000). A Ang Il também promove retencéo
renal de sodio e agua, expandindo o volume plasmatico. Este efeito € mediado
pela sua acdo direta sobre os tubulos renais, estimulando a reabsorcdo de
sédio, e por sua acdo no cortex adrenal estimulando a secrecdo de
aldosterona.

Este mecanismo renal de regulacédo dos volumes de liquidos corporais e
eletrolitos, estimulado pela acdo da Ang Il, depende de fatores que determinam
a distribuicdo desses liquidos no meio interno, mantidos normalmente em

estreitos limites dependentes das variacdes diarias da ingesta de sodio e agua.
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Os osmorreceptores detectam pequenas mudancas na concentracdo de sodio
extracelular, promovendo a liberacdo de vasopressina (AVP) ou horménio anti-
diurético. A principal acdo da vasopressina é a retencdo de agua pelos rins,
porém, também é um potente constritor do musculo liso vascular. Seus
receptores V1 sdo os mediadores da acdo vasoconstritora da vasopressina e
sao encontrados nos vasos sanguineos (Ganong, 1998).

A Ang Il, além de elevar a PA e estimular a secrecdo de aldosterona e
vasopressina, também possui efeitos mitogénicos e promotores de crescimento
em cardiomidcitos e outros tecidos (Varagic & Frohlich, 2002). Estudos prévios
evidenciaram a existéncia de componentes do SRA em diversos tecidos
periféricos de animais SHR, principalmente coracdo e vasos, evidenciando a
existéncia de SRA locais (Griendling et al., 1993). E possivel que em ratos
SHR, esse sistema esteja anormalmente estimulado.

Em certas condicbes fisiopatologicas, como na hipertensédo, foi
reportado aumento dos niveis de renina em cardiomiécitos de animais SHR,
indicando producdo local desta enzima (Barlucchi et al., 2001). Estudos
indicam que o principal efeito do SRA local € a promoc¢édo da hipertrofia e
hiperplasia de células cardiacas e vasculares, mediado pela ativacdo de
receptores AT1 da Ang Il (Varagic & Frohlich, 2002). Esses estudos provocam
guestionamentos sobre formas alternativas de controle da evolucdo da
hiperplasia cardiaca e vascular. Nesse sentido, 0 exercicio aparece como
opcdo ndo medicamentosa que pode contribuir de forma importante para o
prognoéstico mais favoravel nos quadros hipertensivos. Sera que é possivel
minimizar os efeitos negativos da hipertensao, através de métodos saudaveis e

gque também sejam benéficos para o resto dos sistemas organicos?
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Além disso, o aumento da atividade da Ang Il nos ratos SHR também
esta relacionado com o aumento do estresse oxidativo sistémico, por promover
o0 aumento da producdo de radicais livres (anion superdxido) no organismo
(Dijhorst-Oci et al., 1999; Romero & Rechelhoff, 1999). Este efeito ocorre pela
ativacdo da enzima nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH)
oxidase, estimulada pela ligacdo da Ang Il ao seu receptor AT1 (Jaimes et al.,
1998). O aumento do estresse oxidativo no sistema cardiovascular de ratos
SHR, possivelmente promove prejuizo no seu funcionamento, predispondo
estes animais a insuficiéncia cardiaca (Cai & Harrison, 2000).

A acdo do SRA, assim como da vasopressina, na homeostase do
sistema cardiovascular pode ser avaliada através da utilizacdo de drogas que
antagonizam os efeitos desses hormdnios nos seus receptores. No caso do
SRA, a administracdo do losartan, um antagonista do receptor AT1 da Ang II,
promove reducdo da PA em niveis dependentes da participacdo desse sistema
no processo hipertensivo. A mesma resposta pode ser verificada ao administrar
um inibidor do receptor V1 da vasopressina. Sendo assim, a administracao
destes agentes farmacoldgicos podera indicar a atividade destes sistemas em

SHR e o quanto o exercicio pode influenciar essa atividade.

1.2.3 Sistema Regulador Endotelial

As artérias sao estruturas complexas constituidas por células

endoteliais, células musculares lisas e fibroblastos, apresentando interacdes

autocrinas e paracrinas que permitem sua adaptacdo a variacoes

hemodinamicas (Gimbrone et al., 1997).
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O endotélio € uma camada Unica de células disposta entre a
musculatura lisa e 0 sangue, e sdo estimuladas por sinais hemodinamicos e
humorais, desencadeando respostas bioldgicas que podem afetar a estrutura
do vaso (Tullis et al., 1998).

Em 1980, Furchgott e Zawadzki descobriram que o endotélio liberava
um fator capaz de relaxar a musculatura lisa vascular (Furchgott & Zawadzki,
1980). Mais tarde, Palmer et al. (1987) identificou este fator, o 6xido nitrico
(NO). Sua biossintese é feita pela 6xido nitrico sintase (NOS), uma enzima
dimérica que contém um grupamento heme e requer as flavinas FAD e FMN,
bem como o cofator tetrahidro-biopterina para catalisar a oxidacdo da L-
arginina (Huang et al., 1995). A enzima NOS endotelial € uma enzima
constitutiva ativada pelo aumento da concentracao intracelular de ions calcio,
induzido pela acetilcolina, catecolaminas, estimulos fisicos como a forca de
cisalhamento ou shear stress (Palmer et al., 1988).

Além disso, o0 NO é uma molécula gasosa e reativa que funciona em
altas concentracdes como defesa a patdogenos e células tumorais, e em baixas
concentracbes como um sinal em diversos processos fisiologicos. O NO
desempenha um importante papel na regulacdo do tbnus vascular e da
hemostasia. O relaxamento da musculatura lisa vascular pelo NO envolve a
estimulacdo da enzima guanilil ciclase, com o aumento da producéo de 3'5'-
monofosfato, GMP ciclico (Fleming & Busse, 1999), o que estimula a quinase
dependente de GMP ciclico, promovendo relaxamento da musculatura lisa
vascular. Esta quinase pode ativar canais de K" induzindo hiperpolarizacgéo, ou
estimular a saida de Ca** do citoplasma da célula, levando & vasodilatacéo

(Rapoport & Murad, 1983).
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O endotélio controla o tbnus da musculatura lisa vascular pela producéo
de mediadores que podem produzir vasodilatagdo ou vasoconstricdo. Os
principais fatores relaxantes derivados do endotélio sdo o NO, fator
hiperpolarizante derivado do endotélio e a prostaciclina (Palmer et al., 1987).
Entre os fatores contrateis, os principais sdo a prostaglandina H2, a
tromboxana A2, a Ang Il, a endotelina-1 e algumas espécies reativas de
oxigénio (ERO) (Rubanyi, 1993).

Em condicfes fisiologicas existe um equilibrio preciso entre a liberacao
de fatores relaxantes, e o efeito dos agentes contrateis. No entanto, em
algumas condicdes patologicas, como na hipertensédo arterial, esse equilibrio é
alterado, com atenuacdo dos efeitos vasodilatadores em consequéncia da
disfuncéo endotelial.

A importancia do NO na homeostase cardiovascular pode ser observada
pelo bloqueio agudo da sintese de NO por L-Nitro-arginina-metil-ester (L-
NAME), quando se obtém uma acentuada resposta hipertensora (Moncada et
al., 1989; Lahera et al., 1991). Sendo assim, espera-se que na hipertenséo,
onde se verifica disfuncdo endotelial e uma provavel diminuicdo da producéo
de NO, a resposta pressora ao L-NAME seja menos acentuada, ja que o NO

estaria participando menos da regulacao da PA.

1.3 Espécies Reativas de Oxigénio e Estresse Oxidativo em SHR

Os radicais livres participam em inumeros processos fisiolégicos nos

quais se incluem a transducao de sinais nas células em geral e, no sistema

cardiovascular, a regulacéo do ténus vascular e a agregacéo plaquetaria (Sen,
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1995; Horenstein et al., 2000). No entanto, os radicais livres também estdo
envolvidos na fisiopatologia de diversas doencas, especialmente as
degenerativas (Sen, 1995).

O radical livre é uma molécula ou um atomo portador de elétrons
desemparelhados em uma de suas Orbitas, o que lhe confere instabilidade e
reatividade quimica. Os radicais livres adquirem estabilidade quimica ao
interagirem com substancias n&o-radicais, ao cederem o0 elétron
desemparelhado a uma molécula estavel, convertendo-a em radical oxidado
(Yu, 1994; Clarkson & Thompson, 2000). A reducdo univalente do oxigénio da
origem a intermediarios altamente reativos, as espécies reativas de oxigénio.
Dentre estas, 0os mais citados na literatura sdo o anion superéxido (O,"), o
peréxido de hidrogénio (H,0-) e o radical hidroxil ("OH). Existem varias fontes
celulares capazes de produzir ERO, sendo os mecanismos associados as
enzimas xantina oxidase e NADPH oxidase (Ji & Leichtweiss, 1997; Ji, 1999;
Leeuwenburgh & Heinecke, 2001) os mais referidos.

Existem substancias antioxidantes ndo enzimaticas, endogenas e
exdgenas que participam na atenuacdo dos efeitos induzidos pela producéo
adicional de ERO, tais como a glutationa (GSH), as vitaminas C e E, o acido
lipbico, entre outras (Pryor, 2000; Dhalla et al., 2000). Por outro lado, as células
de diferentes tecidos possuem atividade antioxidante enzimatica que participam
de forma decisiva nos mecanismos de protecdo contra a producao excessiva
de ERO, tais como: superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a
glutationa peroxidase (GPx). Cada uma destas enzimas tem capacidade de
catalisar reacfes que conduzem a producao de espécies menos reativas ou a

neutralizacdo das ERO (Powers et al., 1999; Clarkson & Thompson, 2000).
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A SOD promove a dismutacao do radical superéxido (02" ) em peréxido
de hidrogénio (H,O,) e oxigénio. Esta enzima & encontrada em quantidades
elevadas nas células de mamiferos, onde existem duas isoformas desta
enzima. A Cu/Zn-SOD é encontrada principalmente no citosol, e a Mn-SOD
existe em quantidades mais elevadas na matriz mitocondrial, apesar de agirem
com eficiéncias similares (Powers et al., 1999; Lefer & Granger, 2000).

A CAT tem como principal funcao catalisar a decomposicédo do H,O, em
agua e Oy, e existe em concentragcdes mais elevadas nos peroxissomas, sendo
mais abundante nos tecidos predominantemente oxidativos (Powers et al.,
1999).

A GPx catalisa a reducédo de H,O, em &agua através da converséo da
glutationa reduzida (GSH) a glutationa oxidada (GSSG). Esta enzima esta
localizada no citosol e nas mitocondrias (Ferrari et al., 1985). Embora se
verifique uma sobreposicdo de fungdes entre a CAT e a GPx, as duas enzimas
diferem na sua afinidade pelo H,O, como substrato, sendo que a GPx dos
mamiferos tem uma afinidade muito maior do que a CAT. Sendo assim, em
concentracoes baixas de H,O, a GPx possui papel mais ativo na sua remocé&o
celular (Powers et al., 1999).

O desequilibrio entre os mecanismos de producdo e neutralizagdo das
ERO é denominado estresse oxidativo. Este fenbmeno resulta da incapacidade
dos sistemas antioxidantes em combater a producao adicional de ERO (Sies &
Mehlhorn, 1986). Estas ERO possuem meia vida muito curta, algumas sao
extremamente instaveis, mas muito reativas, o que permite sua interacdo com
macromoléculas lipidicas, protéicas ou DNA (Halliwell & Gutteridge, 1999;

Imlay, 2003).
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A interacdo das ERO com os lipideos é chamada peroxidacéo lipidica ou
lipoperoxidacdo (LPO). As membranas das células de mamiferos contém
grandes quantidades de &cidos graxos poliinsaturados, que podem sofrer
reacoes peroxidativas em cadeia, com subsequente quebra de membranas
celulares e lipossomais (Meerson et al., 1982). O radical hidroxil e o anion
superoxido reagem com lipideos insaturados de biomembranas, resultando na
geracdo de radicais lipoperéxidos (LOQ®), hidroperédxidos lipidicos (LOOH) e
produtos de fragmentacdo como o malondialdeido (MDA) (Buege & Aust,
1978). O produto dessa degradacdo pode ser facilmente medido para
guantificar o grau de LPO presente em tecidos.

Estudos em nosso laboratério vem demonstrando os efeitos benéficos
do exercicio tanto no estresse oxidativo (De Angelis et al., 1997) quanto na
melhora da resisténcia a insulina em ratos hipertensos tratados com L-NAME
(Rigatto, et al., 1999). Ito e colaboradores (1992) verificaram aumento do dano
oxidativo em animais SHR sedentarios, o que provavelmente estd associado as
alteracdes na atividade das enzimas antioxidantes em diversos tecidos (De
Craemer et al., 2001; Pogan et al., 2001).

O aumento de producéo de ERO, associado a atenuacao dos sistemas
de defesa antioxidante, contribuem para a disfuncdo endotelial em pacientes
(Dijhorst-Oei et al., 1999; Romero & Reckelhoff, 1999) e em ratos hipertensos
(Ulker et al., 2003). Isso porque, o aumento da inativacdo do NO causado pelo
excesso de producéo de ERO, mais do que pela diminuicdo da producao de
NO, pode ter um papel importante na piora da vasodilatacdo dependente do
endotélio. O aumento da Ang I, que pode estar presente na hipertensao, esta

associado ao aumento do estresse oxidativo por ativar a NADPH oxidase e a
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producdo de anion superoxido (Jaimes et al.,, 1998). Além disso, outros
mecanismos vasoconstritores, incluindo bloqueio da NOS e dos receptores
para tromboxanos, podem também induzir o estresse oxidativo na hipertensao
(Wilcox, 2002).

Sabemos que o exercicio fisico regular estd associado com alteracGes
benéficas na PA, metabolismo lipidico e de -carboidratos, fatores
neurohumorais, peso corporal e shear stress (Arakawa, 1993; Paffenbarger et
al., 1993).

Neste estudo, procuramos verificar a influéncia do exercicio moderado nas
defesas antioxidantes em SHR, por acreditar que a intensidade do exercicio
pode ser um fator determinante no sucesso de seu uso como auxiliar no

tratamento e/ou controle da hipertenséo arterial.

1.4 Exercicio

Apesar do mecanismo da melhora da funcdo endotelial durante o
exercicio ndo estar totalmente esclarecido, sabe-se que o exercicio aerébico
regular aumenta a biodisponibilidade de NO. O exercicio induz a angiogénese,
estimula a expressao génica da enzima NOS endotelial e ainda diminui a
inativacdo do NO por aumentar os sistemas antioxidantes (Higashi et al., 1999;
Kohmo et al., 2002; Kuru et al., 2002).

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que o exercicio fisico
aerobico diario reduz a morbidade e mortalidade por doengas cardiovasculares
(Castelli, 1984; Paffenbarger et al., 1993). A inatividade fisica, ou sedentarismo,

€ um fator de risco para as doencas cardiovasculares, pois sujeitos com baixa
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capacidade fisica tém um risco relativo de 1,52 de desenvolver hipertenséao,
gquando comparados com sujeitos com alta capacidade fisica (Blair et al.,
1984).

Estudos mostram que o exercicio fisico regular, desde que adequado,
pode promover a reducao dos niveis pressoricos (Arakawa, 1993; Ikeda et al.,
1994; Tanaka et al., 1997). Tem sido relatado que as adaptacdes
cardiorespiratorias decorrentes do exercicio fisico aerdbico nos individuos
hipertensos, necessitam de um periodo maior de treinamento que nos
individuos normotensos, e que somente ap0s um periodo prolongado de
treinamento, de 12 a 30 semanas, ha reducédo efetiva da pressdo arterial
nesses pacientes (Moreno et al., 1995). O exercicio fisico praticado de forma
regular e moderada, como caminhada, ciclismo ou natacdo pode, em
individuos com hipertensédo essencial moderada, diminuir 6 a 10 mm Hg da
PAS e 4 a8 mm Hg da PAD (Arakawa, 1993; Fagard, 2001).

Estudos com SHR demonstraram que o exercicio fisico de baixa
intensidade e por um periodo maior do que 10 semanas atenuou de forma
significativa a PA destes animais, sendo que, ndo foi verificada a mesma
resposta com o treinamento de alta intensidade (Tipton et al., 1983; Véras-Silva
et al.,, 1997). Esses resultados indicam que existem diferentes respostas
fisiologicas envolvidas nos varios protocolos de exercicio utilizados para
estudar a atividade fisica na hipertensao.

Um dos mecanismos envolvidos na atenuacéo da pressao arterial pelo
exercicio, em ratos SHR, é a possivel melhora da sensibilidade barorreflexa,
com diminuicdo da atividade do componente simpatico e aumento do

componente vagal cardiaco (Silva et al., 1997). Esta resposta pode estar
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relacionada com outros mecanismos como 0 aumento da complacéncia arterial
(Kingwell et al., 1997), e melhora da funcdo endotelial (Yen et al., 1995; Chen
et al., 1999).

A melhora da capacidade antioxidante promovida pelo exercicio fisico
pode ser outro importante mecanismo atuante na reducdo da PA. O acentuado
aumento do consumo de oxigénio que ocorre nos musculos esqueléticos
durante o exercicio esta associado com um aumento na geracdo de ERO
(Davies et al., 1982). Estes achados sugerem que o exercicio de alta
intensidade pode aumentar o estresse oxidativo e provavelmente ndo ser o
mais indicado nem para tratar a hipertensao, nem para pacientes normotensos.

No entanto, o treinamento fisico de intensidade moderada gera um
mecanismo adaptativo, estimulando os sistemas de defesa antioxidante,
principalmente enzimatico. Com isso, melhora a funcéo endotelial por impedir a
inativacdo do NO pelas ERO. O constante shear stress durante o exercicio
estimula a expressao génica de algumas enzimas antioxidantes, como a SOD e
suas isoformas, nas células endoteliais (Inoue et al., 1996; Hollander et al.,
1999). Alguns estudos demonstraram alteracfes adaptativas em resposta ao
exercicio na expressao génica da GPx e da CAT em varios tecidos, tais como:
musculo esquelético (Ji e tal., 1992), miocardio (Somani & Rybak, 1996) e
eritrocitos (Somani et al., 1995).

Estes dados reforcam a idéia de que o exercicio crénico pode apresentar
efeito protetor contra o estresse oxidativo, provavelmente pela melhora da
defesa antioxidante enzimatica e ndo-enzimatica. Esta modificacdo do estado
antioxidante, contribuindo para o aumento da biodisponibilidade de NO, pode

resultar no efeito antihipertensivo do treinamento fisico.
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Apesar dos avancos da pesquisa nessa area, percebe-se que os
resultados sobre o efeito do exercicio nos sistemas reguladores da PA, ainda
sdo controversos. Avaliar os efeitos do exercicio e as conseqientes
modificagcdes hemodinamicas e bioquimicas causadas por ele no tratamento da
hipertensédo, assume um papel decisivo na escolha do protocolo de exercicio
mais adequado. Acreditamos que exercicios moderados representem a melhor
opcéao tanto para melhorar a qualidade de vida de individuos saudaveis, quanto
para diminuir a mortalidade decorrente das doencas cardiovasculares em

hipertensos.
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2. HIPOTESE

Ho: O treinamento fisico ndo interfere no estresse oxidativo e na atividade
dos sistemas reguladores da pressao arterial em animais espontaneamente
hipertensos.

Hj: O treinamento fisico interfere no estresse oxidativo e na atividade dos
sistemas reguladores da pressao arterial em animais espontaneamente

hipertensos.
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3. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do treinamento fisico nos
sistemas reguladores da pressdo arterial e estresse oxidativo de ratos

espontaneamente hipertensos.

Especificos:

Avaliar nos grupos normotenso (controle) e hipertensos sedentarios e

treinados:

- A sensibilidade reflexa comandada pelos pressorreceptores e
receptores cardiopulmonares.

- A atividade de diferentes sistemas reguladores da pressao arterial,
tais como: arginina-vasopressina, renina-angiotensina, sistema
nervoso simpatico e regulador endotelial.

- O estresse oxidativo em eritrécitos, coracdo e aorta, através da
guantificacdo da atividade das enzimas antioxidantes e da
lipoperoxidacao.

- A relacdo entre a sensibilidade reflexa dos pressorreceptores e
receptores cardiopulmonares com o estresse oxidativo.

- A producao de oxido nitrico em plasma, coracdo e aorta, através da

medida da concentracdo de seus metabdlitos.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. ANIMAIS

Foram utilizados 33 ratos machos espontaneamente hipertensos (SHR)
e 10 Wistar-Kyoto (NK), provenientes do biotério da Universidade de Séo Paulo
e da Fundacao Universitaria de Cardiologia do Instituto de Cardiologia do Rio
Grande do Sul, respectivamente, com idade inicial de 9 semanas, pesando
150-200g. Os animais foram mantidos em caixas individuais com racdo e agua
ad libitum, em ambiente com temperatura controlada (20°C-25°C) e com ciclo
claro escuro de 12 horas (das 6:00 as 18:00).

Todos o0s procedimentos experimentais adotados nos animais
obedeceram as normas estabelecidas pela Comissdo de Pesquisa e ética em
Saude do Grupo de Pesquisa e da Pés-Graduacédo do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, RS (Goldin & Raymundo, 1997).

4.2. GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram estabelecidos trés grupos experimentais, sendo eles:

Grupo Controle Wistar-Kyoto (NK): animais normotensos sedentarios
(n=10).

Grupo Hipertenso Sedentério (HS): animais SHR sedentéarios (n=12).

Grupo Hipertenso Treinado (HT): animais SHR submetidos ao

treinamento fisico (n=11).
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4.3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.3.1. Controle da Evolucéo da Hipertensao

A evolucdo da hipertensdo foi acompanhada através do registro da
presséao arterial sistélica (PAS) por pletismografia caudal com o rato acordado,
3 vezes por semana, utilizando o sistema da KENT SCIENTIFIC (RTBP1001
Rat Tail Blood Pressure System for rats and mice, Litchfield, USA). Os animais
foram avaliados a partir da 9° semana de vida até o estabelecimento do platd
hipertensivo quando, entéo, deu-se inicio ao periodo de adaptacao ao exercicio

em esteira ergomeétrica.

4.3.2. Determinacéo da Intensidade do Treinamento Fisico

A adaptacdo ao exercicio em esteira ergométrica iniciou na 14° semana
de vida dos animais SHR. Na 15° semana, foi realizada a determinacdo da
intensidade do treinamento fisico pela analise da cinética do lactato durante
teste de esforco maximo (TEM) em 5 animais SHR dos grupos HS e HT. Este
teste foi elaborado baseado no protocolo de Pilis et al. (1993).

O TEM constou no incremento da velocidade de 5 m/min a cada 3
minutos, até o animal chegar a exaustdo. A concentracao de lactato sangiinea
foi medida durante o repouso e a cada incremento da velocidade, utilizando o
lactimetro Accutrend Lactate (Roche) e fitas para lactimetro BM-Lactate
(Roche), para gerar uma curva da cinética do lactato durante o TEM. Assim, a

intensidade do treinamento fisico foi estabelecida como a média da velocidade
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no limiar de lactato, identificado pelo ponto de quebra da curva. A determinacao
do limiar de lactato foi novamente avaliada apds cinco semanas de treinamento

para reajustar sua intensidade.

4.3.3. Protocolo de Treinamento Fisico

Os animais foram submetidos a um protocolo de exercicio fisico 5 dias
por semana, durante 10 semanas, em esteira ergométrica com divisérias de
acrilico adaptada para ratos e camundongos (Imbramed TK-01). A duracéo da
sessdo, bem como a velocidade utilizada, aumentaram gradativamente até que
se atingisse o tempo de 1 hora e a velocidade prescrita baseada na
determinacao do limiar de lactato.

O protocolo diario de exercicio, adaptado a partir de Gava e
colaboradores (1995), seguiu um padrdo escalonado (Figura 1), iniciando e
terminando com um breve periodo de aquecimento (5 min, 3 m/min) e
incremento da velocidade até atingir a velocidade do limiar de lactato,

permanecendo neste nivel por 10 minutos.

20 m/min
15 m/min 15 m/min
10 m/min 10 m/min
1 hora
5 m/min 5 m/min
I I I I I I
5 min 5 min 15 min 10 min 15 min 5 min 5 min

Figura 1: Protocolo diario de exercicio escalonado com duracdo de 1

hora, determinado a partir da velocidade no limiar de lactato (20 m/min).
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4.3.4. Procedimento Cirurgico

O procedimento de canulacdo e o cuidado pds-operatério seguiram a
descricao feita por Waynforth e Flecknell (1992).

Apoés o ultimo dia de treinamento fisico, os animais foram anestesiados
com quetamina (90 mg/kg) e cloridrato de xilazina (20 mg/kg) para implantacéo
dos cateteres confeccionados em tubos tygon PE-50 (diametro interno de 0,05
mm) com aproximadamente 15 cm, conectados a tubos de polietileno PE-10
(diametro interno de 0,01 mm), com aproximadamente 4 cm (Clay Adams,
USA). As céanulas foram preenchidas com soro fisiologico 0,9% e heparina
sbdica (Liguemine-Roche, 5000U), na proporcdo de 0,5 mL para 0,02 mL,
respectivamente. Através de uma incisdo na regido inguinal esquerda, as
extremidades das céanulas foram introduzidas na artéria e veia femoral, para
obtencdo dos registros de pressdo arterial e freqiéncia cardiaca e
administracdo das drogas, respectivamente. As canulas foram fixadas com fio
de algodéo, passadas subcutaneamente, e exteriorizadas no dorso da regido
cervical, onde foram fixadas a pele com fio de algoddo. ApoOs esses
procedimentos, os animais foram colocados em gaiolas individuais, aquecidos

e recebiam agua e alimentos ad libitum.

4.3.5. Registro da Pressao Arterial

Vinte e quatro horas apos a canulacdo, estando o animal acordado, a

canula arterial foi conectada a uma extenséo de aproximadamente 20 cm (PE-

50), o que permitiu livre movimentacdo do animal pela caixa durante o
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experimento. Os registros foram obtidos a partir da conex&do da extensao a um
transdutor eletromagnético de pressdo (P23Db, Gould-Statham, Oxnard, CA,
USA) acoplado a um pré-amplificador de sinais (Hewlet-Packard 8805C). Os
sinais de PA e FC foram gravados durante 30 minutos em um microcomputador
equipado com sistema de aquisicdo de dados (AT/MCA CODAS-DATAQ
Instruments, Akron, OH, EUA) que permitiu a analise dos pulsos da pressao,
batimento-a-batimento, com uma freqiéncia de amostragem de 2000 Hz por
canal, para a mensuracao dos valores de PAS, PAD, PAM e FC. Os valores de

FC foram derivados do sinal pulsatil da PA.

4.3.6. Coleta de Sangue

Vinte e quatro horas apés a realizacdo das medidas hemodinamicas,
procedeu-se a coleta de 3 mL de sangue atraves da canula arterial. O sangue
foi coletado em tubos contendo heparina sodica (Liguemine-Roche, 5000U), e
rapidamente centrifugado a 4°C por 20 minutos a 3000 rpm (Sorvall RC-5B, Du
Pont Instruments, Connecticut, EUA). O plasma foi separado e congelado em
freezer a —80°C para posteriores analises bioquimicas. Os eritrocitos foram
lavados trés vezes com soro fisiologico (NaCl 0,9%), centrifugados e
aliguotados. Uma parte foi ressuspensa em soro para medida de
lipoperoxidacao, e as demais foram adicionadas solucao de acido acético 1 mM
e sulfato de magnésio 4 mM. Logo apds, as amostras foram congeladas em
freezer a —80°C para posteriores dosagens da atividade das enzimas

antioxidantes.
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4.3.7 Preparo dos Homogeneizados de Tecidos

Imediatamente apds a coleta do sangue, os animais foram pesados e
mortos por deslocamento cervical, e seus tecidos (coracdo e aorta)
rapidamente extraidos. O coracdo foi pesado e homogeneizado durante 40
segundos em Ultra-Turrax, na presenca de KCI 1,15% (5 mL por grama de
tecido) e de fluoreto de fenil metil sulfonila (PMSF), um inibidor de proteases,
na concentracdo de 100 mM em isopropanol (10 uL por mL de KCI adicionado).
As aortas foram homogeneizadas através de sua maceragdo com nitrogénio
liquido. Apés, foi adicionado ao macerado 400 uL de KCl e 15 uL de PMSF,
quando entdo, as amostras foram sonicadas por 40 segundos em equipamento
Sonicator-Ultrassonics Processor (Heat Systems Inc., New York, EUA). Em
seguida, tanto os homogeneizados de coracdo como os de aorta foram
centrifugados por 15 minutos a 3000 rpm em centrifuga refrigerada a -4°C
(Sorvall RC 5B — Rotor SM 24) e o sobrenadante foi retirado e congelado em

freezer a —80°C para as posteriores dosagens.

4.3.8 Peso do coracgao e peso corporal

A relacdo entre o peso do coracéo/peso corporal (indice de hipertrofia),

foi expressa em mg de coracao/g de peso corporal. Essa relacéo € aceita pela

literatura como uma medida adequada de hipertrofia cardiaca no rato

(Kawagushi et al., 1997).

4.4, AVALIACOES HEMODINAMICAS
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4.4.1. Avaliacdo da Sensibilidade Reflexa

4.4.1.1. Pressorreceptora

As drogas vasoativas fenilefrina e nitroprussiato de sodio (Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, EUA) foram utilizadas na avaliacdo da
sensibilidade reflexa dos barorreceptores.

A fenilefrina, um potente estimulador oj;, com acdo vasoconstritora
predominante nas arteriolas periféricas, foi usada para provocar o aumento da
PA, com consequiente bradicardia reflexa induzida pelos pressorreceptores.

O nitroprussiato de sédio foi usado para provocar queda da PA com
consequente taquicardia reflexa comandada pelos pressorreceptores. Seu
efeito ocorre por sua agdo vasodilatadora nas arteriolas e veias por meio da
ativacdo da guanilato ciclase e aumento da sintese de 3',5-guanosina
monofosfato (GMP) ciclico na musculatura lisa de vasos e outros tecidos.

ApoOs a estabilizagdo da PA e FC e registro dos valores cardiovasculares
basais por 30 minutos, a sensibilidade pressorreceptora foi testada através da
injecdo em bolus de fenilefrina e nitroprussiato de sédio (0,05; 0,2; 0,8; 3,2; e 8
ug/kg) de forma randomizada. As drogas foram administradas respeitando um
intervalo minimo entre injecdes para que a pressdo arterial e frequéncia
cardiaca retornassem aos valores basais de repouso. Os picos, maximos e
minimos, da pressdo arterial média foram registrados ap0s cada dose de
fenilefrina ou nitroprussiato e comparados aos valores de pressdo arterial
média do periodo controle. Para cada dose de droga injetada, a variacdo

méxima ou minima da frequéncia cardiaca foi comparada com os valores de
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freqUéncia cardiaca do periodo controle, imediatamente antes da injecdo das
drogas, para posterior quantificacdo das respostas.

Os indices médios de bradicardia e taquicardia reflexa foram
estabelecidos através do célculo da razdo entre as variacbes da frequéncia
cardiaca a da pressdo arterial média (AVFC/ATPAM, para aumentos de
pressao arterial e ATFC/ALPAM, para quedas de presséo arterial), sendo que a
variacdo de presséao arterial foi o estimulo e a variacdo da freqiéncia cardiaca

foi a resposta reflexa decorrente deste estimulo.

4.4.1.2. Cardiopulmonar

Assim que os valores de pressédo arterial e frequiéncia cardiaca mais
uma vez retornaram aos seus Vvalores basais, foi dado inicio as injecoes
endovenosas (4; 8; 16 pg/kg) de serotonina.

A serotonina estimula receptores cardiopulmonares do tipo 5HT3; que
possuem aferéncias vagais mielinizadas quimiossensiveis, desencadeando o
reflexo de Bezold-Jarisch. O reflexo de Bezold-Jarisch envolve uma diminuicéo
do ténus simpatico para os vasos de resisténcia e, uma ativacdo das aferéncias
vagais sobre o0 marcapasso cardiaco. Como resultado, ocorre queda
simultanea da presséo arterial e frequéncia cardiaca. Para cada injecdo da
droga, as variacOes de presséo e frequéncia foram registradas por um periodo
de dez segundos antes e quinze segundos apoés a injecdo da droga. Esses
valores foram comparados com os valores basais imediatamente antes das

injecdes, para posterior quantificacdo das respostas. As doses subsequientes
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s6 foram administradas apds os parametros cardiovasculares terem retornado
aos niveis basais de repouso.

As respostas hipotensoras decorrentes da diminui¢cdo do ténus simpatico
nos vasos de resisténcia, e bradicardicas, provocadas pela ativacdo da
eferéncia vagal sobre o coracdo, que caracterizam o reflexo cardiopulmonar
Bezold-Jarisch, foram consideradas para quantificar a sensibilidade do reflexo

cardiopulmonar.

4.4.2. Bloqueio Sequencial dos Sistemas Pressores

Para o bloqueio do sistema arginina-vasopressina (AVP), o inibidor foi o
antagonista especifico de receptor V1 da vasopressina (IAVP, Manning
compound, 10 ug/Kg, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA) e foi
avaliada a resposta da PAM (Gavras et al., 1982).

Para o bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRA) foi utilizado o
antagonista especifico de receptor AT1, Losartan (Sigma Chemical Company,
St. Louis, MO, EUA) na dose de 10 mg/Kg, em bolus, administrado em volume
ndo superior a 0,2 mL. Esta dose foi utilizada em estudos prévios de Farah et
al. (2000) e confere bloqueio substancial do SRA.

O bloqueio do sistema nervoso simpatico (SNS) foi realizado com a
administragcdo de hidrocloreto hexametonio (20 mg/Kg, Sigma Chemical
Company, St. Louis, MO, EUA), uma droga que bloqueia a resposta do ganglio
simpatico a acetilcolina ou a outros estimulantes ganglionares, determinado

uma acentuada queda da PA (Santajuliana et al., 1996).
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O bloqueio do sistema regulador endotelial (SRE) foi realizado com a
administracdo de NC-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME, 30 mg/Kg, Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), uma droga que blogueia a sintese de
oxido nitrico, promovendo o aumento acentuado da PA (Lahera et al., 1991).

A PAM foi registrada apds cada bloqueio dos sistemas pressores: AVP,
SRA, SNS e SRE. As respostas depressoras e pressora ao bloqueio foram
consideradas sendo a diferenca entre a PAM imediatamente antes do bloqueio
e a PAM do periodo registrado apés a administracdo da droga. As drogas
foram preparadas minutos antes do experimento e injetadas em bolus na veia
femural, respeitando o volume maximo de 0,15 mL por droga. Foi respeitado

um intervalo de 25 minutos entre as drogas administradas.

4.5. ANALISES BIOQUIMICAS

4.5.1. Dosagem de Proteinas e da concentracdo de hemoglobina

As proteinas foram quantificadas pelo método descrito por Lowry e
colaboradores, que utiliza como padrdo uma solucdo de albumina bovina na
concentracdo de 1mg/ml (Lowry et al., 1951). Para a realizacdo das dosagens
foram utilizados os seguintes reagentes: reativo de  Folin Ciocaulteau diluido
em agua destilada na proporcdo de 1:3. Reativo C, composto por 50 mL do
reativo A, 0,5 mL do reativo B1 e 0,5 mL do reativo B2, cujos reativos A, Bl e
B2 sédo, respectivamente:

. NaHCO; (bicarbonato de sédio) 2% em NaOH (hidroxido de

sédio) 0,1N.
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. CuS04.5H,0 (sulfato de cobre) 1%.

. KnaC4H406.4H,0 (tartarato de sodio e potassio) 2%.

Em tubos de ensaio, foram colocados 780 uL de agua, 20uL de amostra
e para a curva de calibracdo, em T1 50 uL, T2 100 puL e em T3 150 uL de
albumina bovina. Apés foi adicionado 2 mL do reativo C e esperou-se dez
minutos para acrescentar 200uL de Reativo de Folin. Aguardou-se trinta
minutos para fazer a leitura no espectrofotometro, com o comprimento de onda
de 625 nm. A concentracdo de proteinas foi expressa em mg/mL .

A medida da concentracdo de hemoglobina foi realizada de acordo com
0 método da cianometahemoglobina. Esse método baseia-se na oxidacdo do
ferro da hemoglobina pelo ferricianeto de potassio em pH fracamente alcalino
(7,7-8,0). Formou-se metahemoglobina, convertida em cianometahemoglobina
ao reagir com cianeto de potassio. Para a realizagdo da medida, foram
pipetados 5 mL de solugédo de Drabkin (KCN 9 mM e Ks[Fe (CNg)] 0,9mM) e 20
uL de glébulos vermelhos previamente preparados. A leitura foi feita em
espectrofotometro Cary com comprimento de onda de 546 nm. A concentragéo

de hemoglobina foi expressa em mg de hemoglobina.

4.5.2. Medida de Lipoperoxidacao (LPO)

4.5.2.1. Quimiluminescéncia Iniciada por t-BOOH (QL)

O método consiste em adicionar um hidroperéxido organico de origem

sintética (o hidroperoxido de tert-butii — t-BOOH) a solugdo contendo os

glébulos vermelhos ou homogeneizado de tecido, avaliando-se a capacidade
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de resposta produzida pela amostra. A base para esse teste reside no fato de
os hidroperoxidos serem espécies quimicas bastante instaveis, reagindo com
lipidios da amostra, por um mecanismo radicalar, e gerando produtos
emissores de luz quantificavel.

A quimiluminescéncia foi medida, no mesmo dia em que foi realizada a
coleta de sangue, em um contador beta (LKB Rack Beta Liquid Scintilation
Spectrometer-1215; LKB Produkter AB, Bromma, Sweden) com o circuito de
coincidéncia desconectado e utilizando o canal de tritio. O meio de reacdo no
qual foi realizado o ensaio consistiu em 4 mL de uma solugdo tampao de
fosfatos (20 mM), contendo KCI 140 mM (pH 7,4), ao qual foi adicionado 10 pL
de eritrocitos diluidos em soro fisiolégico. No caso da medida em tecido
cardiaco, utilizou-se 3,5 mL da solu¢cdo tampéo e adicionou-se 500 ulL de
homogeneizado de coracédo, e na medida em aorta, 3,8 mL de solucédo tampéo
com 200 uL do seu homogeneizado. Foram realizadas trés leituras,
consideradas como a emissao basal de luz pelo homogeneizado. O
hidroperoxido de tert-butil foi usado na concentracdo de 400 mM, dos quais
foram adicionados 30 pL no meio de reacdo. Foi medida a emissdo maxima de
luz e desta, descontada a emissdo basal do homogeneizado para fins de
calculo. Os resultados foram expressos em contagens por segundo (cps) por
miligrama de hemoglobina, para a medida em eritrocitos, e miligrama de
proteina para a medida em tecido cardiaco e aorta (Gonzales Flecha et al,

1991).

4.5.3. Enzimas Antioxidantes
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4.5.3.1 Superoéxido Dismutase (SOD)

A superoxido dismutase catalisa a reacdo de dois anions superoxido,
com a consequente formacao de peréxido de hidrogénio, que € menos reativo
e pode ser degradado por outras enzimas, como a catalase e a glutationa
peroxidase. A velocidade da reacdo catalisada pela SOD é 10* vezes maior
que a velocidade de dismutacdo espontanea em pH fisiolégico (Southorn &
Powis, 1988).

A técnica utilizada neste trabalho para determinacdo da SOD esta
baseada na inibicdo da reacdo do radical superoxido com o pirogalol. O
superoxido é gerado pela auto-oxidagéao do pirogalol quando em meio basico. A
SOD presente na amostra em estudo compete pelo radical superéxido com o
sistema de deteccao.

A oxidacdo do pirogalol leva a formagcdo de um produto colorido,
detectado espectrofotometricamente a 420 nm. A atividade da SOD é
determinada medindo-se a velocidade de formacdo do pirogalol oxidado
(Marklund, 1985).

Para tanto, primeiramente foi efetuada uma curva padrdo usando as
concentracdes de 0; 0,25; 0,5 e 1 unidade de SOD, através da qual foi obtida a
equacao da reta para realizacdo dos calculos. Foram adicionados a cubeta a
solucéo tampéo (Tris-base 50mM e EDTA 1mM, em pH 8,2), 4ul de solucao de
catalase (30uM), volumes adequados das solugdes de SOD e 8 uL de pirogalol
24 mM (em acido cloridrico a 10 mM), obtendo-se as concentracdes desejadas.

No meio de reacdo, foram utilizados 15 ul da amostra de glébulos vermelhos

previamente preparada, tampao Tris-base, 8 ul de pirogalol (24mM) e 4 ul de
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catalase (30uM). O aparelho foi zerado e as leituras realizadas. A variacdo na
absorbéancia foi acompanhada a 420 nm durante 2 minutos e os resultados

expressos em U/mg de proteina.

4.5.3.1. Catalase (CAT)

A taxa de decomposicdo do perdéxido de hidrogénio é diretamente
proporcional a atividade da CAT, e obedece a uma cinética de pseudo primeira
ordem com relagéo a este. Desta forma, o consumo de H,O, pode ser utilizado
como uma medida de atividade da enzima CAT.

O ensaio consiste em medir a diminuicdo da absorbancia no
comprimento de onda de 240 nm, onde ha a maior absorcdo pelo peréxido de
hidrogénio, utilizando-se cubetas de quartzo devido a alta energia do
comprimento de onda no qual foram realizadas as medidas.

Para a realizacdo das medidas foi usada uma solugcdo tampéo consti-
tuida de fosfatos de sédio a 50 mM em pH 7,4 e peréxido de hidrogénio 0,3M.
Foram adicionados 955 ul deste tamp&o e 30 ul de amostra (solugdo de
glébulos vermelhos previamente preparada) na cubeta do espectrofotdmetro,
sendo esta mistura descontada contra um branco de tampéao fosfato. A seguir,
foram adicionados 15 ul de peréxido de hidrogénio e foi monitorada a
diminuicdo da absorbancia durante dois minutos no comprimento de onda
selecionado. Para a medida em tecido cardiaco e aorta, utilizou-se 10 uL de
amostra e 35 puL de peroxido de hidrogénio em 955 uL de tampé&o fosfato.

Os resultados foram expressos em pmoles por mg de proteina (Boveris &

Chance, 1973).
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4.5.3.2. Glutationa Peroxidase (GPx)

A amostra foi preparada adicionando-se uma mistura de cianetos
(cianeto de potassio KCN 9 mM e ferrocianeto de potassio K3[F€(CN)g] 0,9 mM)
para inibir a atividade pseudo-peroxidase da hemoglobina, a fim de que esta
nao interferisse no ensaio. Para medir a concentracdo de hemoglobina,
misturou-se 100 uL da solucéo de glébulos vermelhos com 1 mL da solucéo de
Drabkin e fez a leitura a um comprimento de onda de 546 nm.

Depois de conhecida a concentracdo de hemoglobina, tomou-se, para
cada 0,6 mg/ml de hemoglobina, 100 ul de solugcdo transformante que
transforma toda a hemoglobina em cianometahemoglobina, inibindo a atividade
peroxidativa da hemoglobina.

SOLUCAO DE DRABKIN:
e 8,5% da solucao de KCN (9mM)
e 66% da solucao de K3[Fe(CN)g] (0,9mM)
e (.S.p. 10 ml de agua destilada
SOLUCAO TRANSFORMANTE:
e 50% de KCN (9mM)
e 50% de Ks[Fe(CN)g] (0,9mM)

Como a GPx catalisa a reacdo de hidroperéxidos com glutationa
reduzida (GSH) para formar glutationa oxidada (GSSG) e o produto da reducéo
do hidroperéxido, a atividade da enzima pode ser determinada medindo-se o
consumo de NADPH na reacédo de reducao acoplada a reacao da GPx.

Para tanto, na cubeta do espectrofotdmetro, foram adicionados 330 uL

de tampéo de fosfatos 143 mM e EDTA 1 mM (pH 7,5), 500 uL de NADPH
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(0,24 mM), 10 pL de azida sédica (1 mM) para inibir a atividade da catalase, 50
ul de GSH (5 mM) e 10 uL de glutationa redutase (GR) 0,25 U/mL. Foi
registrada a absorbancia por um periodo de aproximadamente um minuto a
340 nm, para obtencdo da linha de base. Apdés esse momento, foram
adicionados 50 pL de hidroperoxido de tert-butil (0,5 mM), e a diminuicdo da
absorbéancia, devido ao consumo de NADPH, foi monitorada por
aproximadamente 5 minutos. A atividade da GPx foi medida em um
espectrofotometro de marca Varian, modelo Cary. Os resultados foram

expressos em nmoles/min/mg de proteina (Flohé & Gunzler, 1984).

4.5.4. Determinacéo de Nitratos Totais

Os niveis de nitratos totais no plasma e tecido foram medidos pela
reagdo das amostras com o reagente de Griess. Para isto, foram utilizados os
seguintes reagentes: Reativo de Griess (1g de sulfanilamina, 0,1g de
naftiletilenodiamina, 2,3 mL de &cido ortofosforico 85%, 97,7 mL de agua); Tris
1M, pH 7,5; NADPH 0,02 mM; Glicose 6-fosfato (G6P) 5 mM; Glicose 6-fosfato
desidrogenase (G6PDH) 10 U/mL e Nitrato Redutase (NR) 1,0 U/mL. No meio
da reacéo foram adicionados 50 uL de amostra, 10 uL de NADPH, 7 uL de Tris,
23 uL de uma mistura de G6P/G6PDH e 10 uL de NR. A mistura foi incubada a
temperatura ambiente, sob agitagdo, por 30 min. Apoés, foi adicionado 100 uL
do reagente de Griess, o qual foi incubado, novamente, a temperatura
ambiente sob agitacdo, por mais 10 min e a absorbancia foi lida em

espectrofotometro a 540 nm.
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Os resultados foram avaliados comparando-se com uma curva padrao
feita utilizando-se nitrato de sédio 1 mM e expressos em mmol/L (Granger et

al., 1999).

4.6. ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica dos dados, foi utilizado o software GraphPad
Instat, versao 3.0 para Windows 95 (GraphPad Software, San Diego, California,
EUA). Os graficos mostrados nas figuras foram gerados pelo software MS
Excel 2000.

Para as analises estatisticas dos resultados, as médias e erros padroes
das meédias foram calculados. Diferentes testes foram utilizados para
comparacao das médias dos grupos e para estabelecer correlacoes.

Os resultados da avaliacdo da sensibilidade reflexa e das analises
bioquimicas de estresse oxidativo foram comparados entre 0s grupos através
da analise de variancia de uma via (ANOVA) para dados ndo pareados.
Quando se fez necessario, o teste complementar usado foi o teste de TUKEY.

O teste utilizado para comparar as PAS caudais no controle da evolugao
da hipertenséo e as respostas do bloqueio sequencial dos sistemas pressores
foi analise de variancia com parcelas divididas (ANOVA de 2 vias) seguido do
teste de Duncan.

Para avaliar a associacdo entre dados individuais de PAM e QL obtidos
entre todos os grupos estudados, determinou-se o coeficiente de correlacao de

Pearson. Os valores apresentados sdo as médias = erro padrdo e foram

considerados significantes quando p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. CONTROLE DA EVOLUCAO DA HIPERTENSAO

O aumento da pressao arterial sistolica (PAS; mm Hg), nos ratos SHR,
foi gradativo quando comparado com a PAS dos animais Wistar-Kyoto
normotensos, a partir da 9° semana de vida até a 14° semana. A partir desta
semana, foi atingido um platdé que caracterizou o estabelecimento da
hipertensdo arterial. Esse aumento da PAS foi significativamente maior
(p<0,0001) nos animais hipertensos (SHR; 135 *+ 4;n=5) comparado com 0s
normotensos (KYOTOS; 118 + 8; N=5) a partir da 10° semana. Dentro do grupo
SHR, a PAS diferiu significativamente a partir da 12° semana (179 + 6), sendo
gue, no grupo normotenso, a PAS néo diferiu ao longo dessas semanas. Estes

resultados estdo apresentados na FIGURA 2.
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FIGURA 2 — Controle da evolucdo da hipertensao, através da medida da PAS
(mm Hg) dos animais normotensos (KYOTO) e hipertensos (SHR). Os valores
representam meédias + erro padrao.
* p<0,01 em relacdo ao grupo normotenso (KYOTO).

# p<0,01 em relacdo a 9° semana no grupo SHR.
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5.2. DETERMINACAO DA INTENSIDADE DO TREINAMENTO FiSICO

5.2.1. Limiar de Lactato

A relacdo da concentracdo de lactato (mmol/L) com a velocidade,
durante o teste de esforco maximo nos grupos HS e HT, no periodo pré-
treinamento, esta apresentada na FIGURA 3. Este grafico indica a velocidade
onde se verificou o limiar de lactato no grupo HS (15 m/min, n=5) e no grupo

HT (20 m/min, n=5).
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FIGURA 3 — Relacdo da concentracdo de lactato dos grupos hipertenso
sedentario (HS) e treinado (HT) pela velocidade (m/min) durante teste de
esforco maximo no periodo pré-treinamento. Os valores representam medias +

erro padrao.

Apés o periodo de 5 semanas de treinamento com intensidade igual a
20 m/min no grupo de ratos hipertensos treinados, observou-se alteragédo do
limiar de lactato neste grupo (25 m/min; n=5), quando comparado com o
periodo pré-treinamento (FIGURA 4). Nado houve modificacdo no limiar de

lactato do grupo HS (15 m/min; n=5) ap6s 5 semanas.
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FIGURA 4 — Relagdo da concentracdo de lactato dos grupos hipertenso
sedentario (HS) e treinado (HT) pela velocidade (m/min) durante teste de

esforco maximo no periodo pés-treinamento. Os valores representam médias +

erro padréo.

5.3. EFEITO DO EXERCICIO SOBRE A PRESSAO ARTERIAL E

FREQUENCIA CARDIACA

5.3.1. Presséao Arterial Sistélica Pré-Treinamento

A PAS foi medida no inicio do protocolo de treinamento por
pletismografia caudal, nos grupos de ratos normotensos e hipertensos
sedentéario e treinado. Os resultados demonstram que houve diferenca
significativa (p<0,0001) na PAS (mm Hg) entre os grupos normotenso (128 + 2;
n=10), hipertensos sedentario (178 + 3; n=12) e treinado (177 = 3; n=11). No
entanto, ndo foi verificada diferenca da PAS entre 0s grupos de animais

hipertensos (FIGURA 5).
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FIGURA 5 — Medida da presséo arterial sistdlica na cauda dos animais dos
grupos estudados. Os valores representam médias + erro padrao.

* P<0,001 em relac&o ao grupo normotenso (NK).

5.3.2. Avaliacéo da Presséao Arterial e Frequéncia Cardiaca Pos-Treinamento

O exercicio provocou uma diminui¢ao significativa (p<0,01) da PAM (mm
Hg) no grupo hipertenso treinado (146 +5; n=11) em relacdo ao hipertenso
sedentario (165 + 4; n=12). No entanto, a PAM dos animais hipertensos
treinados permaneceu maior (p<0,05) que dos animais normotensos (125 + 4;

n=10) (FIGURA 6).
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FIGURA 6 — Pressao arterial média durante registro de repouso nos grupos
estudados. Os valores representam médias + erro padrao.

* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,01 em relacéo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

Os valores obtidos de PAS e PAD, em mm Hg, sdo mostrados na
TABELA 1. Foi observada diferenca significativa dos valores de PAS
(p<0,0001) entre os animais hipertensos sedentario e normotensos, bem como
entre o grupo hipertenso treinado e seus controles normotensos e hipertensos
sedentario. Houve diferenca significativa nos valores de PAD (P<0,0001) entre
0s grupos hipertenso treinado e normotenso em relagcdo ao grupo hipertenso

sedentario.

TABELA 1 — Valores de PAS e PAD (mm Hg), durante registro de repouso.

NK HS HT
(n=10) (n=12) (n=11)
PAS 144 + 4 194 + 4* 174+ 7% #
PAD 107 +3 136 + 3* 119+4 vy
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Valores representam médias + erro padréo.
* p<0,001 em relagdo ao grupo normotenso.
# p<0,05 em relacdo ao grupo hipertenso treinado.

v p<0,01 em relagéo ao grupo hipertenso treinado.

A frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) diferiu
significativamente (p<0,05) entre os grupos normotenso (290 + 17; n=10) e
hipertensos sedentério (341 + 11; n=12) e treinado (353 + 10; n=11). Porém,
ndo foi verificada diferenca significativa na FC entre os grupos hipertensos

sedentario e treinado (FIGURA 7).

NK HS HT

FIGURA 7 - Frequéncia cardiaca durante registro de repouso nos grupos
estudados. Os valores representam médias + erro padrao.

* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

5.4. EFEITO DO EXERCICIO SOBRE A SENSIBILIDADE DO REFLEXO

PRESSORRECEPTOR ANALISADA PELO iNDICE DE SENSIBILIDADE

5.4.1. Taquicardia Reflexa
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A resposta taquicardica (AFC/APAM; indice médio em bpm/mm Hg),
decorrentes das quedas de PAM induzidas por injecdes de doses crescentes
de nitroprussiato de sodio, apresentou-se diminuida (p<0,05) nos grupos
hipertensos sedentéario (1,18 + 0,07; n=9) e treinado (2,02 + 0,1; n=9), em
relacdo ao grupo normotenso (2,57 + 0,18; n=7). Porém, verificou-se aumento
da resposta taquicardica (p<0,001) no grupo hipertenso treinado quando

comparado ao hipertenso sedentério (FIGURA 8).
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FIGURA 8 — Resposta taquicardica decorrente da injecdo de nitroprussiato de
sédio, nos grupos estudados. Os valores representam medias + erro padrao.
* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,001 em relacdo ao grupo hipertenso sedentéario (HS).

5.4.2. Bradicardia Reflexa

A resposta bradicardica (AFC/APAM; indice médio em bpm/mm Hg),

decorrente da elevacdo da PAM induzida por injecdes de doses crescentes de

fenilefrina, apresentou-se diferente entre os grupos estudados (ANOVA,

51



p<0,0001). Verificou-se diminuicdo significativa (p<0,01) da resposta
bradicardica nos grupos hipertensos sedentario (0,8 + 0,09; n=9) e treinado
(1,29 + 0,1; n=9), quando comparados com o grupo normotenso (1,89 + 0,15;
n=7). No entanto, a bradicardia reflexa estava aumentada (p<0,05) no grupo
hipertenso treinado comparado com o grupo hipertenso sedentario, indicando

um efeito benéfico do exercicio (FIGURA 9).
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FIGURA 9 — Resposta bradicardica decorrente da injecdo de fenilefrina, nos
grupos estudados. Os valores representam médias + erro padrao.
* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,001 em relacdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

5.5. EFEITO DO EXERCICIO SOBRE A SENSIBILIDADE DO REFLEXO

CARDIOPULMONAR

5.5.1 Resposta Hipotensora

A queda da PAM (mm Hg) induzida por doses crescentes de serotonina
(respostas hipotensoras) foi menor (p<0,05) no grupo hipertenso sedentario (-

11,9 + 1,4; n=6) do que no grupo hipertenso treinado (-19,1 + 1,9; n=7)
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(FIGURA 10). Entretanto, ndo houve diferenca entre 0os grupos hipertensos e

normotenso (-14,5 + 1,7; n=5).
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FIGURA 10 — Respostas hipotensoras decorrentes das injecées de serotonina.
Os valores representam médias + erro padréo.

# p<0,05 em relacao ao grupo hipertenso sedentério (HS).

5.5.2 Bradicardia Reflexa

A bradicardia reflexa (bpm) produzida pela estimulacdo dos receptores
cardiopulmonares pela serotonina, foi menor (p<0,01) no grupo hipertenso
sedentario (-67,7 + 2,8; n=5) quando comparado tanto com o grupo normotenso
(-112,8 + 12,4; n=5), quanto com o hipertenso treinado (-93,0 + 7,5; n=7;

p<0,05) (FIGURA 11).
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FIGURA 11 - Resposta bradicardica produzida pela estimulagdo dos
receptores cardiopulmonares pela serotonina. Os valores representam medias
+ erro padréo.

* p<0,01 em relagéo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relacdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

5.6. EFEITO DO EXERCICIO SOBRE OS SITEMAS PRESSORES

5.6.1. Blogueio Sequencial

As respostas da PAM (mm Hg) ao blogueio seqguencial as drogas
administradas estdo apresentadas na FIGURA 12 em percentagem de variacéo
da PAM (% Delta PAM), nos grupos normotenso (NK; n=5), hipertenso
sedentario (HS; n=7) e hipertenso treinado (HT; n=7).

Verificamos, ao administrar o0 antagonista do receptor V1 da
vasopressina (IAVP), que nao houve diferenca significativa na atividade do

sistema arginina-vasopressina, entre os grupos estudados (NK=3,7 + 19%;

HS=2,0 + 1%; HT=4,3 £ 1,0%).
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Também nao verificamos diferenca significativa na atividade do sistema
renina-angiotensina, ao administrarmos o losartan (LOS), entre 0s grupos
normotenso (9,6 + 2%), hipertenso sedentario (7,7 + 1,5%) e hipertenso
treinado (5,2 = 1,2%). A atividade do sistema nervoso simpdatico, ao
administrarmos hexameténio (HEX), ndo esteve significativamente diferente
entre os grupos estudados (NK=48,1 + 7%; HS=44,5 + 3%; HT=45,7 + 1%).

No entanto, a atividade do sistema regulador endotelial, verificada
atravées da administracdo do L-NAME (LNM), esteve significativamente
diminuida (p<0,05) no grupo hipertenso sedentario (HS=86,1 + 9%) quando
comparado ao grupo normotenso (NK=105,9 + 10%). O efeito do exercicio
mostrou aumentar significativamente (p<0,05) a atividade desse sistema no
grupo hipertenso treinado (HT=120,6 + 13 %) quando comparado ao hipertenso

sedentario.
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FIGURA 12 - Respostas da PAM ao bloqueio seguencial nos grupos
estudados. Os valores representam meédias * erro padéo.
* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relacao ao grupo hipertenso sedentario (HS).
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5.7. AVALIACOES MORFOMETRICAS

5.7.1. Peso Corporal

O peso corporal foi obtido no final do protocolo de exercicio, quando

foram iniciados os registros de pressdo arterial. Nado houve diferenca

significativa entre os grupos normotenso e hipertensos sedentario e treinado

(TABELA 2).
TABELA 2 — Peso corporal dos grupos estudados.
NK HS HT
(n=10) (n=11) (n=11)
Peso (g) 328 £ 33 343 + 28 355 + 40

Os valores apresentados representam as meédias + erro padrao.

5.7.2. Peso do Coracéo e indice de Hipertrofia

O peso do coragcdo nos animais normotensos foi significativamente
menor (p<0,01) quando comparado aos animais hipertensos sedentarios e
treinados. No entanto, o indice de hipertrofia cardiaca diferiu significativamente
(p<0,01) entre os grupos normotenso e hipertensos sedentario. Também houve
diferenca significativa entre os grupos hipertensos sedentério e treinado

(TABELA 3).
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TABELA 3 — Peso do coracéo e indice de hipertrofia dos grupos estudados.

NK HS HT
(n=10) (n=11) (n=11)
Peso(g) 1,05 +0,04 1,34 + 0,04* 1,26 + 0,02*

indice (mg/g) 3,20 + 0,07 3,81 + 0,09* 3,44 + 0,15#

Os valores representam médias + erro padrao.
* p<0,01 em relacao ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relagdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

Foi obtida uma correlagéo positiva (r=0,82; n=29) entre os valores de
presséao arterial média (mm Hg) e o indice de hipertrofia (mg/g) considerando
todos os grupos do estudo, indicando que quanto maiores os valores de

pressao arterial, maior a hipertrofia cardiaca (FIGURA 13).
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FIGURA 13 — Correlacdo entre a PAM e o indice de hipertrofia cardiaca
(p<0,0001).

Também foi verificada uma correlagdo negativa (r=-0,85; n=14) entre o

indice de hipertrofia cardiaca (mg/g) e a bradicardia reflexa (bpm) induzida pela
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administracdo de serotonina. Esta relacéo indica que quanto maior a hipertrofia
cardiaca, menor sera a resposta do reflexo cardiopulmonar de Bezold-Jarish

(FIGURA 14).

indice de Hipertrofia Cardiaca (mg/g)

-20
_40 n

-60 -

-80

S -100
-120 -
-140 -
-160 -
-180

m

r=-0,85

FIGURA 14 — Correlacdo entre indice de hipertrofia cardiaca e bradicardia

reflexa induzida pela administracdo de serotonina (p<0,0001).

5.8. ANALISES BIOQUIMICAS

5.8.1. Lipoperoxidacao

5.8.1.1. Quimiluminescéncia em Eritrocitos

Os valores de QL nos eritrocitos (contagens por segundo/mg de

hemoglobina) mostraram-se significativamente aumentados (p<0,0001) nos

animais hipertensos sedentarios (20635 + 1541; n=11) quando comparados

com 0s animais normotensos (10531 + 768; n=5) e hipertensos treinados

(11741 + 1132 n=11) (FIGURA 15).
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FIGURA 15 — Quimiluminescéncia (QL) em eritrécitos dos grupos estudados.
Os valores estao representados por médias + erro padrao.

* p<0,001 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,001 em relacéo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

A lipoperoxidacdo em eritrécitos estava negativamente correlacionada
(r=-0,80; n=14) a resposta bradicéardica induzida pela fenilefrina, indicando que
quanto maior os valores de QL (cps/mg de hemoglobina) em eritrocitos menor

a sensibilidade barorreflexa (bpm/mm Hg) (FIGURA 16).
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FIGURA 16 — Correlacdo negativa (r= -0,80) entre os valores de QL em

eritrocitos e a resposta bradicardica do barorreflexo (bpm/mm Hg) (p<0,001).

Os valores de QL em eritrécitos (cps/mg de hemoglobina) também
apresentaram correlacdo negativa (r=-0,80; n=14) com a resposta taquicardica
(bpm/mm Hg), induzida pela administracdo de nitroprussiato de sodio. Esta
resposta indica que quanto menor a lipoperoxidagdo nos eritrocitos, maior sera

a resposta taquicardica do barorreflexo (FIGURA 17).

2,5 4

bpm/mm Hg

=
= 01N
! ! !

o
()]
!

o

10000 20000 30000 40000

o

QL (cps/mg de hemog)

FIGURA 17 - Correlagdo negativa (r= -0,80) entre os valores de QL em

eritrocitos e a resposta taquicardica do barorreflexo (bpm/mm Hg) (p<0,001).

Foi verificada uma correlacao negativa (r= -0,80; n=11) entre os valores
de QL nos eritrocitos (cps/mg de hemoglobina) e a bradicardia reflexa (bpm)
induzida pela administragcdo de serotonina. Esta relacdo indica que quanto
maior o dano oxidativo aos lipidios em eritrocitos, menor sera a resposta do

reflexo cardiopulmonar de Bezold-Jarish (FIGURA 18).
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FIGURA 18 - Correlagdo negativa (r= -0,80) entre os valores de QL em

eritrocitos e a bradicardia reflexa induzida pela serotonina. (p<0,01).

5.8.1.2. Quimiluminescéncia em Tecido Cardiaco

O efeito do exercicio na diminuicdo da lipoperoxidagdo (p<0,05)
também pode ser observado no coracdo ao se comparar a QL (cps/mg de
proteina) entre os grupos hipertensos sedentario (12694 + 1285; n=7) e
treinado (8678 + 523; n=8). N&o foi verificada diferenca significativa entre esses

grupos e o grupo normotenso (11171 + 1407; n=6) (FIGURA 19).
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FIGURA 19 - Quimiluminescéncia (QL) em homogeneizado cardiaco dos

grupos estudados. Os valores estéo representados por médias * erro padrao.
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# p<0,05 em relacéo ao grupo hipertenso sedentéario (HS).

5.8.1.3. Quimiluminescéncia na Aorta

Na aorta, observou-se diferenca significativa (p<0,01) na QL (cps/mg de
proteina) entre os ratos normotensos (13417 + 2348; n=6) e o0s ratos
hipertensos sedentarios (27766 + 2449; n=5). O exercicio baixou estes valores
no grupo hipertenso treinado (20048 + 1546; n=7) em relagéo aos hipertensos

sedentarios (FIGURA 20).
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FIGURA 20 - Quimiluminescéncia (QL) em homogeneizado de aorta dos
grupos estudados. Os valores estdo representados por médias + erro padrao.

* p<0,01 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relacdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

A lipoperoxidacdo na aorta estava negativamente correlacionada (r=-

0,83; n=11) a resposta bradicardica induzida pela fenilefrina, indicando que
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guanto maior os valores de QL (cps/mg de proteina) na aorta menor a resposta

bradicardica do barorreflexo (bpm/mm Hg) (FIGURA 21).
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FIGURA 21 — Correlacdo negativa (r=-0,83) entre os valores de QL em aortas e
a resposta bradicéardica do barorreflexo (p<0,01).

Os valores de QL em aorta (cps/mg de proteina) também apresentaram
correlacdo negativa (r=-0,87; n=10) com a resposta taquicardica (bpm/mm Hg),
induzida pela administracdo de nitroprussiato de sodio. Esta correlacdo indica

gue quanto maior a lipoperoxidacdo na aorta, menor é a resposta taquicardica

ao barorreflexo (FIGURA 22).
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FIGURA 22 - Correlagao negativa (r=-0,87) entre os valores de QL em aortas e

a resposta taquicardica do barorreflexo (p<0,01).
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5.8.2. Atividade das Enzimas Antioxidantes

5.8.2.1. Atividade das Enzimas Antioxidantes em Eritrocitos

Os valores da atividade das enzimas superéxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) séo apresentados na TABELA 4.

A atividade da SOD (U/mg de proteina) mostrou-se significativamente
diminuida (p<0,05) no grupo hipertenso sedentario (n=8) quando comparado
com o grupo normotenso (n=7). No entanto, o exercicio aumentou (p<0,05) a
atividade desta enzima no grupo hipertenso treinado (n=11) quando comparado
com o sedentario.

A atividade da enzima CAT (pmoles/mg de proteina) nos eritrocitos
diminuiu significativamente (p<0,001) entre o grupo hipertenso treinado (n=5) e
0 grupo normotenso (n=6) e hipertenso sedentario (n=5).

Em relacdo a enzima GPx (nmoles/min/mg de proteina), sua atividade
diferiu significativamente (p<0,01) apenas entre 0s grupos hipertensos
sedentario (n=9) e treinado (n=10), ndo diferindo entre 0 grupo normotenso

(n=9).

TABELA 4 — Atividade das enzimas antioxidantes, em eritrocitos, dos grupos

estudados.
NK HS HT
SOD (U/mg de prot) 58,0 +4,1 41,7 + 3,2* 56,6 + 4,1#
CAT (pmoles/mg de prot) 0,35+0,07 0,24+0,03 1,52+0,21*#
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GPx (nmoles/min/mg de prot) 130+ 0.7 11,7408 15,0 + 0,4#

Valores representam médias + erro padréo.

* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relagdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

5.8.2.2. Atividade das Enzimas Antioxidantes no Coracéo

A atividade das enzimas SOD, CAT e GPx séo apresentadas na
TABELA 5.

Os valores da atividade da enzima SOD (U/mg de proteina), no coracao,
diferiram significativamente (p<0,05) entre 0s grupos hipertenso sedentario
(n=9) e normotenso (n=8). O exercicio aumentou (p<0,05) a atividade desta
enzima no grupo hipertenso treinado (n=9) em relag@o ao sedentério.

A atividade da CAT (pmoles/mg de proteina) no coragdo nao diferiu
significativamente entre os grupos normotenso (n=9) e hipertensos sedentario
(n=9) e treinado (n=9).

A atividade da GPx (nmoles/min/mg de proteina), em homogeneizado
cardiaco, diferiu apenas entre o0s grupos hipertenso treinado (n=7) e
normotenso (n=6), ndo apresentando diferenca significativa entre o grupo

hipertenso sedentario (n=7).
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TABELA 5 - Atividade das enzimas antioxidantes, em homogeneizado

cardiaco, dos grupos estudados.

NK HS HT

SOD (U/mg de prot) 52,1+24 41,5+ 2,2* 50,2 + 2,5#

CAT (pmoles/mg de prot) 3,83+0,15 3,47+0,13 3,42+0,18

GPx (nmoles/min/mg de prot) 113+14 142+1.1 17,3+ 1,7*

Valores representam médias + erro padréo.

* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relacdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

A atividade da enzima SOD (U/mg de proteina), no coracdo, estava
inversamente correlacionada (r= -0,83; n=14) com a pressdo arterial média

(mm Hg), indicando que, quanto menor a atividade desta enzima no coragéo,

maior é o valor da PAM (FIGURA 23).
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FIGURA 23 — Correlacdo negativa (r=-0,83) da atividade da SOD e PAM

(p<0,001).

5.8.2.3. Atividade das Enzimas Antioxidantes na Aorta
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Os valores da atividade das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx

estdo demonstradas na TABELA 6.

N&o houve diferenca significativa na atividade da enzima SOD em aortas
entre 0s grupos hipertensos sedentario (n=5) e treinado (n= 5), com seus
controles normotensos (n=5). O mesmo ocorrendo com a atividade da GPx
(nmoles/min/mg de proteina), em homogeneizado de aorta, entre 0s grupos
hipertensos sedentario (n=5) e treinado (n=5) e 0 grupo normotenso (n=5).

A atividade da CAT (pmoles/img de proteina) na aorta diferiu
significativamente (p<0,05) somente entre 0s grupos hipertenso sedentario

(n=9) e treinado (n=9), nao diferindo com o grupo normotenso (n=6).

TABELA 6 — Atividade das enzimas antioxidantes, em homogeneizado de

aorta, dos grupos estudados.

NK HS HT
SOD (U/mg de prot) 30,8 +2,0 28,8+1,6 296 +1,7
CAT (pmoles/mg de prot) 24104 1,76 +0,17 2,73 +0,09*

GPx (nmoles/min/mg de prot) 39.1+2.9 209+14 30,1+1.1

Valores representam médias + erro padrao.

* p<0,05 em relagéo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

5.8.3. Avaliacdo da Concentracdo dos Metabdlitos do Oxido Nitrico

5.8.3.1. Concentracdo de Nitratos Totais no Plasma
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A concentracdo de nitratos totais (NOx em mmol/L) no plasma
apresentou uma variacdo significativa (p<0,05) entre os grupos hipertensos
sedentario (2,45 + 0,32; n=6) e treinado (3,84 + 0,37; n=7), ndo diferindo com o

grupo normotenso (3,26 + 0,29; n=5) (FIGURA 24).
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FIGURA 24 — Concentracdo de nitratos totais (NOx; mmol/L) em plasma nos
diferentes grupos estudados. Os valores estdo representados como medias +

erro padréo.

# p<0,05 em relagdo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

5.8.3.2. Concentracéo de Nitratos Totais em Tecido Cardiaco

A concentracdo de NOx (mmol/L) em homogeneizado de tecido cardiaco
apresentou uma variacao significativa entre todos os grupos experimentais
(p<0,0001). Na FIGURA 25 podemos observar uma diminuicdo significativa
(p<0,001) dos nitratos totais entre os grupos normotenso (7,05 + 0,44; n=7) e
hipertensos sedentéario (4,03 + 0,34; n=7) e treinados (5,49 + 0,35; n=6)

(p<0,05). No entanto, o exercicio provocou um aumento significativo (p<0,05)
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na concentracdo de NOx no coracado dos animais hipertensos treinados quando

comparado com o grupo hipertenso sedentario.
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FIGURA 25

Concentracdo de nitratos totais (NOx; mmol/L) em
homogeneizado de tecido cardiaco nos diferentes grupos estudados. Os
valores estdo representados como médias + erro padrao.

* p<0,05 em relacdo ao grupo normotenso (NK).

# p<0,05 em relacéo ao grupo hipertenso sedentario (HS).

A concentragcdo de NOx no coracdo (mmol/L) estava positivamente
correlacionada (r=0,81; n=10) com a atividade da enzima SOD (U/mg de
proteina) em homogeneizado cardiaco. Esta correlacdo demonstra que quanto
maior a atividade da enzima SOD no coracdo, maior € a concentracao de NOXx

neste tecido (FIGURA 26).
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FIGURA 26 — Correlagéo positiva (r=0,81) entre a atividade da enzima SOD e a
concentracdo de NOx (p<0,005).

5.8.3.3. Concentracdo de Nitratos Totais em Aorta

N&o houve diferenca significativa na concentragdo de NOx (mmol/L) em
homogeneizado de aorta entre os grupos normotenso (3,15 + 1,04; n=6) e
hipertenso sedentario (3,76 + 2,04; n=5) e hipertenso treinado (4,00 + 2,25;

n=4).
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6. DISCUSSAO

O objetivo desta dissertacao foi estudar os efeitos do treinamento fisico,
em ratos SHR, sobre a pressdo arterial, bem como elucidar alguns dos
mecanismos fisiologicos envolvidos no controle reflexo da PA; e avaliar o
estresse oxidativo e a producao de 6xido nitrico em diferentes tecidos. Buscou-
se também correlacionar estas alteracdes bioquimicas com o controle

barorreflexo da presséao arterial.

6.1. Pressao arterial e frequiéncia cardiaca

Os resultados obtidos neste estudo indicam que o treinamento fisico, de
intensidade moderada e realizado por 10 semanas, diminui os valores de PAM,
PAS e PAD em ratos SHR comparados aos sedentarios. O efeito do exercicio
regular e moderado sobre a atenuacdo da pressao arterial foi também
reportado em humanos, diminuindo tanto a PAS, como a PAD (Fagard, 2001).
A mudanca no estilo de vida, incluindo exercicio regular e dieta, mostrou
também ser eficiente na reducdo da PA de pacientes com hipertensao
essencial moderada, podendo diminuir os valores de PAS em 15 a 20 mm Hg
(Roberts et al.,, 2002). A atenuacdo da PA apOs treinamento fisico também
pode ser verificada em estudos com animais SHR (Tipton et al., 1983; Negrdo
et al., 1993; Véras-Silva et al., 1997). Alguns fatores como a idade do animal no

inicio do protocolo de exercicio, bem como a intensidade utilizada e o periodo
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de realizacéo deste, podem influenciar na variacdo da resposta atenuadora da
PA pelo exercicio.

Estudos com animais SHR jovens que utilizaram protocolos de
treinamento com intensidade moderada mostraram importante queda dos
valores de PA, tanto sistdlica como diastolica (Yen et al., 1995; Brum et al.,
2000; Chaumont et al, 2001). Esses animais jovens nao apresentam ainda
valores pressoricos elevados, sendo que o0 seu aumento inicia em torno da
oitava semana de vida. Sendo assim, o0 exercicio mostrou-se benéfico quando
utiizado de forma preventiva, isto é, antes dos animais apresentarem
hipertensdo. Em relacédo ao efeito atenuador da PA pelo exercicio em animais
SHR adultos, os estudos mostram resultados controversos, indicando apenas
uma leve diminuicdo da PA (LaPier & Rodnick, 2001) ou a auséncia deste
efeito (Hong & Johnson, 1995). Uma vez que a realizacéo do treinamento fisico
nestes animais demonstrou diminuir seus valores pressoricos, verifica-se a
importancia de ndo apenas investigar estes efeitos naqueles animais com
hipertensdo em desenvolvimento, mas também naqueles com a hipertensao ja
estabelecida, avaliando o verdadeiro efeito do exercicio sobre a atenuacéo da
PA. Sendo assim, nosso trabalho avaliou em primeiro lugar, a idade a partir da
qual os animais SHR apresentam a hipertensado estabelecida, para entéo,
verificarmos o real efeito do treinamento fisico sobre a PA.

Ao realizarmos o controle da PAS, por pletismografia caudal, foi
verificado que a partir da 9° semana, os animais SHR ja apresentavam PAS
mariores que 0s normotensos. Porém, a partir da 10° semana de idade, os
animais SHR passaram a ter esses valores significativamente elevados quando

comparados com seus controles normotensos. A partir desta semana, a
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pressao continuou a subir até atingir o platd na 14° semana, mantendo, entéo,
os valores elevados da PA. Estes dados concordam com aqueles encontrados
em um estudo prévio realizado por Bell e colaboradores (2004), no qual foi
observado o inicio do aumento da PA em animais SHR a partir da 7° semana
de idade. Estes valores continuaram a subir progressivamente até que, a partir
da 16° semana, foi atingido o platd, caracterizando o estabelecimento da
hipertenséao.

Em nosso estudo, optamos por iniciar o protocolo de exercicio na 15°
semana, periodo no qual verificamos que os animais SHR ja se encontravam
com a hipertensdo estabelecida. Neste momento, os animais SHR foram
randomizados em um grupo sedentario e outro submetido ao exercicio. Os
valores de PAS obtidos na cauda, avaliados no inicio do protocolo de exercicio,
mostraram que ndo havia diferenca entre os dois grupos SHR, tanto
sedentarios como aqueles que seriam treinados, indicando ainda que ambos o0s
grupos hipertensos apresentavam valores de PAS elevados quando
comparados aos normotensos.

Ao avaliarmos o efeito do exercicio crénico na hipertensdo ja
estabelecida, verificamos o seu efeito benéfico na atenuacdo dos valores de
PAM, PAS e PAD. O esclarecimento do mecanismo pelo qual o exercicio reduz
a PA tem sido estudado por muitos pesquisadores. Acredita-se que estes
efeitos sejam consequéncias da diminuicdo do débito cardiaco e/ou da
atenuacdo da resisténcia periférica total. A explicacdo para a provavel
diminuicdo do débito cardiaco pelo treinamento fisico € a demonstracao da
bradicardia de repouso em animais exercitados (Negréo et al., 1992), sendo

esta resposta um marcador de adaptacdo ao treinamento. Estes dados

74



justificam o provavel efeito do exercicio na diminuicdo do débito cardiaco e,
conseqguentemente, da PA.

Alguns autores acreditam que a atenuacédo da resisténcia periférica total
também seja importante fator responsavel pela diminuicdo dos valores
pressoricos em animais treinados. Esta hipdtese foi enfatizada em estudos
prévios demonstrando em animais normotensos que 0 exercicio cronico
diminuiu a atividade renal simpatica e a responsividade a-noradrenérgica
(Negréo et al.,, 1993). Além disso, estudos em humanos mostraram que 0
treinamento fisico reduziu os niveis de norepinefrina (Duncan et al., 1985) e a
atividade simpatica muscular (Grassi et al., 1994). Esses fatores contribuem
para a diminuicdo da resisténcia periférica total e da PA apds treinamento
fisico.

Entretanto, ao contrario do que relatam outros autores (Tipton, 1991;
Silva et al., 1997; Véras-Silva et al., 1997), ndo foi verificada nesse estudo
variacdo de FC entre os grupos de animais hipertensos sedentério e treinado.
Este resultado nos leva a crer que provavelmente o volume sistdlico dos
animais ndo aumentou de forma importante para justificar uma queda da FC,
sem causar diminuicdo do débito cardiaco. Sendo assim, os resultados
sugerem que esse efeito de diminuicdo da PA no grupo treinado possa ter
ocorrido devido a diminuicdo da resisténcia vascular periférica. Outros
resultados obtidos em nosso estudo reforcam esta hipotese, como 0 aumento
dos metabdlitos do éxido nitrico (NO) no sangue dos SHR treinados, e a
diminuicdo do estresse oxidativo na aorta e sangue.

Outro fator relevante que pode contribuir com a diminuicdo da

resisténcia vascular periférica € o aumento da complacéncia vascular,
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principalmente arterial, induzida pelo exercicio. Estudos realizados em ratos
normotensos observaram que estes animais, quando submetidos ao
treinamento fisico, apresentaram maior complacéncia arterial, avaliada in vitro,
quando comparados com o0s animais sedentarios (Kingwell et al.,, 1997;
Kingwell et al., 1998). O aumento da concentracdo de nitratos no plasma
observado em nossos animais indica que provavelmente tenha ocorrido
melhora da funcao endotelial nos animais submetidos ao treinamento fisico.

Um outro indicador de adaptacdo ao treinamento fisico, encontrado em
nosso estudo, foi a modificacdo da velocidade do limiar de lactato no grupo de
ratos SHR treinados, passando de 20 m/min a 25 m/min. A velocidade maxima
atingida no teste de esforco maximo (TEM) neste grupo passou de 30 m/min
para 35 m/min. Estes dados indicam a melhora tanto da capacidade aerobica,
como anaerobica nos animais exercitados. No grupo de animais sedentarios,
nao foi observada alteracdo nos valores da velocidade no limiar de lactato,
permanecendo 15 m/min, tanto no periodo pré-treinamento, como no periodo
pos-treinamento. A velocidade maxima tolerada no TEM neste mesmo grupo
diminuiu no periodo poés-treinamento (25 m/min), quando comparada com a
velocidade no inicio do protocolo (30 m/min). Estes resultados indicam que, os
animais sedentarios apresentaram no decorrer do protocolo, piora da
capacidade aerobica e menor tolerancia ao exercicio maximo, provavelmente
devido aos efeitos da progresséo da hipertenséao.

Sabe-se que em humanos, a concentracdo de lactato no sangue
aumenta exponencialmente com a intensidade do exercicio. O ponto de quebra
na curva de lactato sanglineo versus carga do exercicio € conhecido como

limiar anaerobico (LA). O LA ocorre dentro de uma faixa de variacéo
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submaxima de intensidade do exercicio, entre 50 e 80% da carga maxima
(Wasserman et al., 1973; Hughson et al., 1987; Connett et al., 1990). Um
estudo realizado por Pilis e colaboradores (1993) demonstrou que, mesmo em
ratos, na corrida em esteira com intensidade crescente, a concentracdo de
lactato no sangue apresenta um padrdo similar ao descrito em humanos.
Sendo assim, através da curva de lactato pode-se determinar a intensidade do
exercicio na qual a sua concentracdo comeca a aumentar rapidamente, sendo
este ponto o LA. Considerando o consumo maximo de oxigénio (VOzmax) €m
ratos, verificado por outros autores, concluiu-se que o LA em ratos corresponde
a 55-65% do VO,nmax (Bedford et al., 1979; Glesson & Boldwin, 1981).

N&o houve, até entdo, qualquer estudo identificando e analisando o
limiar de lactato em animais SHR. No entanto, ao analisarmos a relacdo do LA
com 0 VOzmax previamente avaliado por outros pesquisadores (Negrao et al.,
1987; Gava et al., 1995), verificamos que a velocidade de 20 m/min,
identificada no periodo pré-treinamento, corresponde a 50-55 % do VO,nax dos
animais hipertensos e a velocidade de 25 m/min, obtida no periodo pos-
treinamento, a 60-65% do VOzmax. A0 analisarmos esta relacdo, porém
considerando a velocidade maxima no TEM, observamos que a velocidade de
20 m/min corresponde a aproximadamente 65% da velocidade maxima, e a
velocidade de 25 m/min, no periodo pés-treinamento, a aproximadamente 70%
da velocidade maxima.

Baseado nestes dados pode-se considerar a intensidade utilizada no
protocolo de exercicio deste experimento como moderada, visto que no
protocolo escalonado, a velocidade néo ultrapassou a velocidade do LA. Desde

o0 inicio da realizacdo de pesquisas envolvendo exercicio e hipertensao, houve
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uma especial preocupacdo em relacdo a determinacdo da intensidade ideal
utilizada, com o objetivo de atenuar a PA. Em um estudo realizado por Véras-
Silva et al. (1997), comparou-se as respostas pressdricas ao exercicio
realizado a 55% e 85% do VOzmax, COnsiderados em animais SHR, de baixa e
alta intensidade, respectivamente. Nesse estudo foi observado que o
treinamento fisico de baixa intensidade reduziu a PAS, PAD e PAM, enquanto
o treinamento de alta intensidade ndo modificou os valores de PA em SHR.
Estes estudos reforcam o conceito de que o exercicio fisico de baixa e
moderada intensidade sdo mais eficientes no tratamento da hipertensao.

O exercicio também parece estar relacionado com alteracdes estruturais
cardiacas em animais SHR. Nosso estudo, apesar de ndo ter observado
diferenca no peso corporal entre os grupos estudados, verificou aumento
significativo do peso do coracdo em relacdo ao peso corporal (indice de
hipertrofia cardiaca) nos SHR sedentarios. O exercicio, apesar de nao ter
diminuido significativamente o peso do coracdo nos animais SHR, reduziu o
indice de hipertrofia cardiaca. Além disso, verificou-se uma correlacéo positiva
entre o indice de hipertrofia cardiaca e os valores de PAM nos nossos animais,
indicando que quanto maior os valores de PA, maior a hipertrofia cardiaca.

Estes resultados séo reforcados pelo estudo de Bell e colaboradores
(2004), que avaliou o curso temporal da hipertrofia cardiaca em animais SHR.
Foi verificado nesse estudo que a relacdo peso coracao/peso corporal nos
animais hipertensos aumentou a partir da 16° semana de idade até a 20°
semana, correspondendo ao periodo aproximado de estabelecimento do plat

hipertensivo.
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Nossos resultados também concordam com os encontrados no estudo
realizado por lemitsu et al. (2003), onde foi verificada discreta diminuicdo da
hipertrofia cardiaca em animais SHR treinados comparados com o0s
sedentarios. Ao avaliar a funcdo cardiaca, bem como o metabolismo deste
tecido, os autores observaram melhora induzida pelo exercicio.

A sobrecarga pressorica na hipertenséo resulta em hipertrofia cardiaca
patoldgica, tendo como conseqiéncia a reducao da funcédo cardiaca e podendo
levar ao quadro de insuficiéncia cardiaca (Panidis et al., 1984; Richey & Brown,
1998). No entanto, o treinamento fisico moderado induz outro tipo de hipertrofia
cardiaca, definida como fisiologica e conhecida como “coracdo do atleta”
(Raskoff et al., 1976; Fagard, 1997). Esse tipo de hipertrofia induz respostas
adaptativas benéficas ao sistema cardiovascular, como diminuicdo da FC de
repouso, diminuicdo da FC submaxima durante o exercicio e aumento do
retorno venoso (Fagard, 1997; lemitsu et al., 2000). Assim, 0 exercicio atua em
alguns casos diminuindo parcialmente a hipertrofia cardiaca, ndo apenas por
diminuir os valores do peso do coracdo per se, mas principalmente por
melhorar a funcéo e o metabolismo cardiaco.

A melhora da funcéo do sistema cardiovascular induzida pelo exercicio,
também pode envolver os mecanismos de controle reflexo da PA.
FreqUientemente se observa na hipertenséao, tanto em humanos (Andresen &
Yang, 1989; Biaggioni, 2003), como em animais SHR (Minami et al., 1989;
Silva et al., 1997; Ruggeri et al., 2000), a piora do reflexo cardiopulmonar e do
barorreflexo, associada com a depressdo na atividade aferente dos

pressorreceptores.
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A seguir discutiremos nossos resultados que mostram o efeito do
exercicio sobre as alteracbes no controle barorreflexo e dos receptores

cardiopulmonares em animais SHR.

6.2. Reflexo Pressorreceptor

A manutencdo dos valores de PA em niveis adequados a perfusao
tecidual em diferentes condi¢cdes € um requisito basico para a sobrevivéncia
dos mamiferos, e é regulado por mecanismos complexos neurohumorais. O
controle momento-a-momento da funcédo cardiovascular € regulado atravées de
pressorreceptores arteriais que detectam e corrigem alteracbes na PA. O
reflexo desencadeado ira controlar e restabelecer os valores pressoricos
através da modulacdo da eferéncia simpatica e parassimpatica ao sistema
cardiovascular (Chapleau et al.,, 1995). No entanto, a disfuncdo barorreflexa
tem sido estudada na hipertensdo arterial e outras doencas cardiovasculares
(Korner, 1989; Zanchetti & Mancia, 1991; Head, 1994). Dados na literatura
mostram que o prejuizo da sensibilidade barorreflexa pode ser uma das causas
ou consequéncia da hipertensdo arterial. Alteracbes na estrutura e
distensibilidade podem ocorrer na parede dos vasos, 0 que consequentemente,
diminui a atividade pressorreceptora, contribuindo para o desenvolvimento da
hipertenséao (Chapleau et al., 1988; Chapleau et al., 1995).

Existem evidéncias de que a hipertensdo em humanos pode ser induzida
ou agravada pelo prejuizo do controle barorreflexo (Sleight, 1991), sendo esta
alteracdo também observada em modelos experimentais de hipertensdo, como

nos animais geneticamente hipertensos (Andresen et al., 1978; Gordon et al.,
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1981). Nossos dados reforcam o envolvimento do deficiente controle
barorreflexo na regulacdo da PA em animais SHR. Ao comparar os indices de
sensibilidade barorreflexa entre animais normotensos e hipertensos,
verificamos diminuicdo das respostas induzidas pelo barorreflexo, tanto
bradicardicas, como taquicardicas nos ratos SHR. Ao avaliar a alteracdo da
sensibilidade barorreflexa neste modelo experimental Minami e colegas (1989)
verificaram que a diminuicdo da sensibilidade barorreflexa iniciava a partir da 4°
e 5° semana de vida destes animais, quando comparados com seus controles
normotensos. Assim, baseados nos estudos desse e de outros autores, sugere-
se que a disfuncao barorreflexa na hipertensdo ocorra devido a alteracées em
diversos componentes do arco reflexo: alteragdes tanto nos sistemas aferentes
e eferentes, como nos componentes centrais e nos nucleos moduladores da
resposta barorreflexa (Minami et al., 1989; Head, 1994).

Modificagbes na estrutura das grandes artérias e a diminuicdo da
distensibilidade vascular podem ser considerados mecanismos responsaveis
pelo estabelecimento desta alteracdo na hipertensdo (Andresen et al., 1980;
Coleridge et al.,, 1984). A estas alteracbes, somam-se ainda a disfuncéo
endotelial e 0 aumento do estresse oxidativo.

A disfuncéo endotelial, verificada na hipertensédo, promove diminuicdo da
biodisponibilidade de fatores vasodilatadores derivados do endotélio,
principalmente o NO, contribuindo para 0 aumento da resisténcia vascular
periférica e diminuicdo da complacéncia arterial (Kingwell et al., 1995; Ulker et
al., 2003). Acredita-se que o NO tenha uma importante funcdo na regulacao do
controle barorreflexo, pois, ao realizar o bloqueio da producdo de NO em

individuos saudaveis, verificou-se diminuicdo da sensibilidade barorreflexa
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(Chowdhary et al., 2000). Além disso, a biodisponibilidade de NO na aorta e
seio carotideo pode alterar esta sensibilidade, tanto pelos seus efeitos na
distensibilidade arterial, como pelos efeitos diretos do NO e de espécies
reativas do oxigénio (ERO) na despolarizacdo dos pressorreceptores (Schultz
& Ustinova, 1998; Li et al., 1996). Uma vez verificada a disfuncdo endotelial
através da diminuicdo da resposta vasodilatadora a acetilcolina (Ulker et al.,
2003), bem como o aumento do estresse oxidativo (De Craemer et al., 2001),
relaciona-se esses mecanismos com as alteracdes na complacéncia vascular
verificada em animais hipertensos, e na sensibilidade dos pressorreceptores,
diminuindo assim as respostas bradicardicas e taquicardicas do barorreflexo.

A elevacdo da pressao arterial durante o exercicio, acompanhada por
taquicardia ao invés de bradicardia, tem sido interpretada como uma
demonstracdo da diminuicdo da atividade do barorreflexo durante o exercicio.
No entanto, existe evidéncia de que o barorreflexo esta ativamente envolvido
no controle da circulagcdo durante o exercicio (Papelier et al., 1994). Krieger e
colaboradores (1998) avaliaram a sensibilidade barorreflexa na resposta
bradicardica, ao aumento da presséo arterial no repouso e durante o exercicio
e verificaram que a sensibilidade barorreflexa foi igualmente efetiva nas duas
condicoes.

Alguns autores, ao investigar o efeito do treinamento fisico na
sensibilidade barorreflexa, verificaram melhora deste controle em individuos
hipertensos (Pagani et al., 1988; Somers et al., 1991). Esse efeito do exercicio
cronico foi também evidenciado em animais SHR, indicando melhora do
controle da FC pelo barorreflexo, associada a diminuicdo dos valores de PA

(Silva et al., 1997).
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Nosso estudo também mostrou que o exercicio melhorou a sensibilidade
barorreflexa dos animais exercitados em relacdo aos sedentérios. Verificamos
uma reducéo da resposta taquicardica de 54% nos animais SHR sedentarios e
de 28% nos animais treinados, ao compara-los com os controles normotensos.
O treinamento fisico também provocou uma reducéo na resposta bradicardica
de 32% nos treinados, enquanto nos SHR sedentarios a atenuacdo da
bradicardia foi de 58%, quando comparados com 0S animais normotensos.
Estes resultados indicam que o treinamento fisico ndo restabeleceu totalmente
as respostas taquicardicas e bradicardicas do barorreflexo, no entanto
melhorou este mecanismo de controle da PA.

A intensidade moderada utilizada no protocolo de exercicio deste
experimento pode ser um dos fatores que contribuiram para a melhora da
sensibilidade barorreflexa. Em outro estudo, o treinamento fisico de baixa
intensidade (50% do VOzmax), cOM animais SHR jovens, também restabeleceu
parcialmente as respostas bradicardicas (18%) e taquicardicas (17%) do
barorreflexo, quando comparadas com as respostas dos animais normotensos
(Silva et al., 1997).

O aumento da complacéncia vascular, apés o treinamento fisico, foi
observado em humanos (Giannattasio et al., 1992) e ratos normotensos
(Kingwell et al., 1997). No entanto, esta resposta nao foi observada em animais
SHR (Kingwell et al.,, 1997). Uma provavel explicacdo para a melhora da
sensibilidade barorreflexa nesses animais seriam as mudancas endoteliais
apos o treinamento fisico, pois 0 aumento do shear stress durante o exercicio
aumenta a liberacdo de fatores vasodilatadores endoteliais (Katz, 1995), o que

pode contribuir para a melhora do controle barorreflexo.
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Estudos prévios, realizados com animais SHR, mostraram que o
exercicio crbnico aumenta a resposta vasodilatadora a administracdo de
acetilcolina em comparacdo com a resposta observada em SHR sedentarios
(Yen et al.,, 1995; Chen et al.,, 1996; Chen et al.,, 1999). O aumento da
concentracdo de nitritos/nitratos no plasma de animais SHR treinados,
encontrado em nosso estudo, e também por outros autores (Jonsdottrir et al.,
1998; Kohmo et al., 2002), reforcam a idéia da melhora na funcdo endotelial
induzida pelo exercicio.

O aumento no ganho de sensibilidade nos barorreceptores também pode
ser explicado pela reducdo da atividade simpatica. Diversos estudos
demonstraram previamente a diminuicdo da atividade simpatica, e da liberacéo
excessiva de norepinefrina em diversos tecidos, tanto em humanos (Meredith
et al., 1991, Grassi et al., 1994; Brown et al., 2002), como em ratos (Negrao et
al., 1993;). Estas alteracdes na atividade simpatica podem modificar o tdnus
dos vasos e a distensibilidade arterial, com consequiente melhoria da descarga
aferente barorreceptora em animais SHR (Bolter & Ledsome, 1976; Seagard et
al., 1987).

No entanto, nossos resultados discordam daqueles encontrados por
Chen e colaboradores (1995) que, ao submeterem animais SHR ao exercicio
espontaneo diario, observaram atenuacédo da sensibilidade barorreflexa tanto
no grupo SHR sedentario, como no treinado. Os autores atribuiram essa
atenuacdo a mudancgas no componente central do reflexo.

No nosso estudo avaliamos apenas as respostas bradicardicas e
taquicardicas do barorreflexo, o que nao indica o local exato de alteracdo do

arco reflexo promovida pelo exercicio. Nossa preocupacéo foi investigar a
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relacdo destas respostas reflexas com o estresse oxidativo avaliado no sangue,
coracdo e aorta. Nossos resultados mostraram importantes correlacdes
negativas, tanto da resposta taquicardica como da bradicardica, com o dano
oxidativo aos lipideos no sangue e aorta. Esses achados indicam que o
aumento do estresse oxidativo sistémico em animais SHR esta envolvido com

a diminuicao da sensibilidade barorreflexa, como discutiremos mais adiante.

6.3. Reflexo Cardiopulmonar

E indiscutivel a importante funcio dos barorreceptores na réapida
estabilizacdo da PA, mas estudos em humanos e animais demonstram que o
controle reflexo da circulacdo depende ndo somente destes pressorreceptores,
mas também dos receptores cardiopulmonares (Zanchetti & Mancia, 1991).
Nosso estudo mostrou melhoria da sensibilidade dos receptores
cardiopulmonares nos animais hipertensos treinados, quando comparados com
seus controles sedentarios.

Os impulsos originados nos receptores cardiopulmonares, via vago,
modulam a funcao cardiaca, por reduzirem a PA e a FC, contribuindo para o
controle fisiologico da circulacdo (Vasquez, 1994). Os reflexos
cardiopulmonares podem ser estimulados tanto por mudancas da pressao no
coracao, como também por agentes quimicos. Este reflexo quimiosensitivo é
conhecido como reflexo de Bezold-Jarisch, caracterizado por bradicardia e
hipotensdo simultaneas induzidas pelo aumento da atividade vagal para o

coracdo (Higuchi et al., 1988; Ustinova & Schultz, 1994). Substancias
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endodgenas, como as prostaglandinas e serotonina, podem estimular este
reflexo (Higuchi et al., 1988).

Dados clinicos e experimentais tém demonstrado que o reflexo de
Bezold-Jarisch exerce importante papel no controle da funcdo cardiovascular
em condicdes normais e patologicas (Mark, 1983; Meyrelles et al., 1994).
Estudos em humanos mostraram que o reflexo cardiopulmonar pode estar
exagerado na hipertensdo limitrofe, normal na hipertensdo moderada, e
prejudicado na hipertensdo estabelecida (Mark & Kerber, 1982; Zanchetti &
Mancia, 1991).

O reflexo de Bezold-Jarisch foi testado em diferentes modelos de
hipertensdo experimental, mas seus resultados ndo podem ser comparados
devido aos diferentes mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nesses modelos
(Ferrari et al., 1984; Thames & Johnson, 1985). No entanto, nossos resultados
mostraram que este reflexo estava prejudicado nos animais SHR quando
comparados aos seus controles nhormotensos.

No presente estudo, a resposta bradicardica foi menor nos animais SHR
sedentarios quando comparados aos normotensos. Nao observamos diferenca
significativa na resposta hipotensora induzida pela serotonina, mas podemos
perceber uma tendéncia a diminuicdo dessa resposta nos animais SHR
sedentarios em relacdo aos treinados. Essas respostas sdo normalmente
mediadas por ativacdo do vago e inibicdo do simpatico (Thorén, 1979). Outros
estudos reforcam nossos achados, pois também verificaram prejuizo do reflexo
cardiopulmonar em animais SHR comparados aos seus controles normotensos

(Verberne et al., 1988; Widdop et al., 1990).
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A alteracdo do reflexo de Bezold-Jarisch na hipertensdo parece ser
secundaria ao estado hipertensivo e acompanhada por hipertrofia cardiaca. Um
estudo realizado por Zanchetti & Mancia (1991), em humanos hipertensos,
mostrou aumento da resposta reflexa em hipertensos limitrofes, bem como
normalidade da resposta em hipertensos moderados sem evidéncias clinicas
de hipertrofia cardiaca. No entanto, em hipertensos severos com hipertrofia
cardiaca, a resposta do reflexo cardiopulmonar estava reduzida. Por outro lado,
a regressao terapéutica da hipertrofia cardiaca parece restaurar parcialmente a
funcao desse reflexo (Grassi et al., 1990).

O processo de hipertrofia cardiaca pode promover a modificacdo
estrutural do arranjo das fibras miocéardicas, o que pode estar associado com a
reducdo da resposta dos receptores cardiopulmonares nessa condicdo. A
hipertrofia cardiaca, verificada na hipertensdo, reduz a distensibilidade da
parede tanto ventricular como atrial, o que provavelmente induz a inibicdo dos
receptores cardiopulmonares (Thorén et al., 1979). Assim, acredita-se que a
reducdo da hipertrofia cardiaca em SHR poderia estar associada com a
normalizacéo da sensibilidade dos receptores cardiopulmonares.

No nosso estudo, 0 exercicio cronico moderado mostrou restabelecer
parcialmente a resposta bradicardica do reflexo cardiopulmonar, e recuperar
totalmente a resposta hipotensora, superando inclusive a dos animais
normotensos. O estudo realizado por Silva e colaboradores (1997), com
animais SHR, concorda com nossos resultados, pois também mostrou que o
treinamento fisico de baixa intensidade aumenta a resposta dos receptores

cardiopulmonares a ativacao serotoninérgica.
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Também observamos no nosso estudo uma importante correlacdo
inversa entre o indice de hipertrofia cardiaca e a bradicardia reflexa induzida
pela administracdo de serotonina. Esta correlacdo indica que quanto menor a
hipertrofia cardiaca, maior € a sensibilidade do reflexo cardiopulmonar de
Bezold-Jarisch. Assim, verificamos que o treinamento fisico melhora a
sensibilidade dos receptores cardiopulmonares, provavelmente, por diminuir o
indice de hipertrofia cardiaca nos animais SHR ao compararmos com 0s
animais sedentarios.

O aumento da sensibilidade dos receptores cardiopulmonares em
animais SHR submetidos ao exercicio fisico, pode ser parcialmente explicado
pela alteracdo estrutural do coracéo, considerando o aumento da densidade
capilar (Crisman et al., 1985). Aléem disso, modificacdes na estrutura miocardica
apos o treinamento fisico, como na hipertrofia cardiaca fisiologica do atleta,
podem induzir o aumento da complacéncia ventricular, provavelmente pelo
aumento da pré-carga, e melhorar a sensibilidade dos receptores
cardiopulmonares (lemitsu et al., 2003).

Outro fator importante a ser considerado € a possivel atuacdo das ERO
na piora da sensibilidade do reflexo de Bezold-Jarisch. No nosso estudo,
verificamos uma relacdo inversa entre os valores de lipoperoxidacdo em
eritrocitos e a bradicardia reflexa induzida pela administracdo de serotonina.
Esse dado indica que quanto maior o dano oxidativo aos lipideos em eritrécitos,
ou seja, 0 estresse oxidativo sistémico, menor é a sensibilidade dos receptores
cardiopulmonares.

Assim como nos pressorreceptores, a melhora da funcdo endotelial e a

diminuicdo do estresse oxidativo cardiaco no coracdo e vasos, podem ser
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importantes fatores relacionados com a melhora da sensibilidade do reflexo de
Bezold-Jarisch (Ulker et al., 2003). Verificamos no nosso trabalho que o
exercicio cronico e moderado reduziu o estresse oxidativo sistémico, bem
como aumentou a concentracdo de nitratos totais tanto no plasma como no
coracdo, indicando a melhora da funcdo endotelial no sistema cardiovascular.
Esse efeito do treinamento fisico, associado ao seu efeito sobre a hipertrofia
cardiaca, indica sua possivel atuacdo na melhora da sensibilidade do reflexo

cardiopulmonar de Bezold-Jarisch.

6.4. Blogueio Sequencial dos Sistemas Pressores

No presente estudo realizamos o0 bloqueio sequencial para
investigarmos o efeito do exercicio em SHR, sobre:

- 0 sistema arginina-vasopressina, através do bloqueio dos receptores Vi para
vasopressina;

- 0 SRA, através do bloqueio dos receptores AT; pelo losartan;

- 0 sistema nervoso simpatico, atraves do blogueio dos receptores
adrenérgicos pelo hexametonio.

- a participacdo do NO no relaxamento dependente do endotélio através da
inibicdo de sua sintese pelo L-NAME.

Verificamos que o aumento percentual da pressdao com o bloqueio da
sintese de o6xido nitrico, pelo L-NAME, foi significativamente maior no grupo
SHR treinado, em comparacdo ao o grupo SHR sedentario. Porém, os SHR
nao diferiram do controle, que apresentou variacdo, nado significativa,

percentualmente maior do que os SHR sedentarios, mas menor do que a
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variacdo nos animais treinados. Esses resultados indicam que o exercicio
provavelmente tenha provocado maior participacdo do NO no controle da PA.
Essa participacdo do NO, durante o treinamento fisico, seria importante a ponto
de ser maior nos animais hipertensos treinados, do que em animais
normotensos.

Esses dados condizem com outros estudos que verificaram o aumento
da producédo e funcdo do NO em animais submetidos ao treinamento fisico
(Sessa et al., 1994; Uematsu et al., 1995). Além disso, estudos realizados com
animais SHR mostraram que o0 exercicio crénico moderado aumentou a
resposta endotelial a acetilcolina (Yen et al., 1995; Chen et al., 1996; Chen et
al., 1999), aumentou a concentracdo de nitritos/nitratos no plasma (Kohmo et
al., 2002) e aumentou a atividade da enzima NO sintase no hipotalamo
(DiCarlo et al., 2002) desses animais.

N&o verificamos diferenca na atividade do sistema arginina-vasopressina
entre os grupos estudados. Esse dado indica que, provavelmente, este sistema
nao esteve significativamente alterado nos animais SHR tanto sedentarios
como treinados.

Ao avaliarmos a atividade do sistema renina-angiotensina neste
experimento, também nao verificamos diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos estudados. No entanto, podemos observar uma discreta
tendéncia a diminuicdo da atividade desse sistema no grupo de animais SHR
treinados em relacdo aos sedentarios. Dados prévios indicam que 0 exercicio
aerobico, tanto de baixa quanto de alta intensidade, néo alteraram os niveis de
Ang Il em humanos hipertensos (Higashi et al., 1999; Goto et al., 2003). Kohmo

et al. (2002) verificaram que a elevacdo dos niveis plasmaticos de Ang Il em

90



animais SHR adultos foi prevenida pelo exercicio crbnico. Esses autores
acreditam que a diminuicdo da Ang Il plasméatica, também diminui a producéo
do anion superoxido em animais SHR exercitados, proporcionando uma maior
biodisponibilidade de NO, e com isso, contribui para a diminuicdo da PA
verificada nesses animais.

E importante considerar que o nivel de Ang Il circulante esta diretamente
relacionado com a perfusdo renal e, portanto, diretamente proporcional aos
niveis de PA. Nesse caso, 0s animais sedentarios, por apresentarem maior PA,
seriam 0s que teriam a menor participacao desse sistema, seguidos pelos SHR
treinados e finalmente pelos controles normotensos. Essa tendéncia foi
verificada em nosso estudo, embora nao tenha havido diferenca
estatisticamente significativa.

Nossos resultados do controle barorreflexo mostraram melhora da
resposta taquicardica no grupo SHR exercitado em relacdo aos sedentarios,
indicando que a participacdo do sistema nervoso simpatico na manutencao da
PA basal, nesses animais, € menor. Surpreendentemente no bloqueio ndo
verificamos diferenca estatisticamente significativa na atividade do sistema
nervoso simpatico entre os grupos estudados.

Diversos estudos demonstram aumento da atividade simpatica nos
animais SHR, quando comparados aos seus controles normotensos (Mathias,
1991; Reja et al., 2002; Cabassi et al.,, 2002). Esses resultados nao foram
observados em nosso estudo, provavelmente devido a diferencas
metodoldgicas. Novos experimentos sdo necessarios para confirmacao desses

achados.
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6.5. Estresse oxidativo

O nosso estudo mostrou que o treinamento fisico realmente diminuiu o
estresso oxidativo sistémico, avaliado no sangue, coracéo e aorta dos animais
SHR. Verificamos diminuicdo do dano oxidativo aos lipideos, um marcador de
estresse oxidativo, associado a melhora da atividade das enzimas
antioxidantes no grupo SHR treinado. Soma-se a esses resultados, o0 aumento
da concentracdo de nitratos totais verificado no plasma e coracéo, o que indica
melhora da funcdo endotelial no grupo hipertenso submetido ao exercicio
cronico moderado, provavelmente pela maior biodisponibilidade do NO.

O equilibrio entre a producdo e o catabolismo de oxidantes € um
mecanismo importante para a manutencdo de diversas funcdes biologicas.
Grandes quantidades de espécies reativas de oxigénio (ERO), como o anion
superoxido e o peroxido de hidrogénio, sdo produzidas nas células vasculares,
e atuam como importantes sinalizadores intracelulares (Nordmann, 1994). A
producdo de ERO é regulada por enzimas, como a nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase, e seu catabolismo por enzimas
antioxidantes como a superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx) (Griendling et al., 2000).

As ERO também estéo relacionadas com o0s processos patofisiolégicos
de diversas doencas, sendo essa acao atribuida a sua alta reatividade e aos
seus efeitos deletérios nas estruturas celulares (Halliwell & Gutteridge, 1999;
Zalba et al.,, 2000; Imlay, 2003). Muitos estudos em humanos e modelos

experimentais de hipertensdo tém mostrado que a disfuncdo endotelial esta
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associada ao aumento da producéo de ERO (Dijhorst-Oci et al., 1999; Romero
& Reckelhoff, 1999; Cai & Harrison, 2000).

Estudos prévios evidenciaram que a geracdo de ERO em excesso,
associada a atenuacdo do sistema antioxidante, induz a diminuicdo da
biodisponibilidade do NO na hipertensdo, levando ao prejuizo da funcédo
endotelial e reducédo da vasodilatacdo dependente do endotélio (Panza et al.,
1990; Taddei et al., 1998). O radical superoxido, ao reagir com o NO, inibe sua
acdo e forma um potente pro-oxidante, o peroxinitrito (OONO’) (Beckman et al.,
1990; Goss et al.,, 1997). Os peroxinitritos induzem a oxidacdo de proteinas,
lipideos e DNA nas células (Ballinger et al., 2000). Assim, a diminuicdo da
biodisponibilidade do NO na hipertensdo pode ser determinada tanto pela
reducdo da producdo de NO, como também pelo aumento da inativacao
oxidativa do NO pelas ERO (Cai & Harrison, 2000).

Muitos trabalhos mostram evidéncias do aumento da geracdo de ERO
em animais SHR (Consentino et al, 1998; Zalba et al., 2001), sugerindo
aumento do estresse oxidativo. No presente estudo, a medida da
lipoperoxidacdo (LPO), através da QL, em sangue, coracdo e aorta, indicou
aumento do dano oxidativo aos lipideos nos animais SHR em relacdo aos
normotensos. A LPO indica alteracdes na permeabilidade da membrana, na
funcao secretéria e até morte celular, causadas por radicais livres (Meerson et
al., 1982), sendo um marcador de estresse oxidativo.

O aumento dos valores da QL nas células sangiineas e aorta, verificado
em nosso estudo, indica 0 aumento do estresse oxidativo sistémico nos ratos
SHR com a hipertensédo estabelecida, quando comparados com o0s ratos

normotensos. Esses resultados confirmam aqueles encontrados em outros
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trabalhos onde também foi verificado aumento do estresse oxidativo em tecidos
vasculares de ratos SHR. Grunfeld e colaboradores (1995), bem como
Consentino e colaboradores (1998) verificaram o aumento da producdo de
ERO, principalmente do anion superoxido, in vitro em células endoteliais de
aorta de SHR.

Diversos mecanismos vasoconstritores, incluindo inativacdo da NOS e
ativacdo de receptores AT; da Ang I, podem induzir o estresse oxidativo na
hipertensdo (Wilcox, 2002). A Ang Il estimula o0 estresse oxidativo,
principalmente por ativar, via receptores AT;, a expressao e ativacdo da
NADPH oxidase, o principal gerador de anion superéxido no organismo. Essas
ERO, entdo, reagem com o NO e o inativam, agravando a vasoconstricao
induzida pela Ang Il e promovendo disfuncédo endotelial (Jaimes et al., 1998;
Hannken et al., 1998).

A elevacdo da PA pode também induzir estresse oxidativo no endotélio
(Cardillo et al., 1998). Durante o aumento da PA, as forcas hemodinamicas que
agem nas células vasculares (shear stress) podem ativar a NADPH oxidase,
principalmente em animais SHR que apresentam rigidez arterial (Kojda &
Harrison, 1999).

Alguns pesquisadores estdo investigando a relacdo entre a atividade
simpatica e a producdo de ERO. Um estudo realizado por Aizawa e
colaboradores (2002) mostrou que a administracdo de norepinefrina em ratos
normotensos aumentou o0 estresse oxidativo, medido através dos niveis de 8-
epi-PGF, no plasma. Esses autores atribuem esse efeito a um mecanismo
dependente dos valores pressoricos e fatores hemodinamicos. No entanto,

outro estudo realizado por Rajagopalan e colaboradores (1996) verificou que a
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infusdo de norepinefrina ndo aumentou a producdo de anion superoxido em
aortas. Sendo assim, permanece a duvida sobre qual tecido seria responsavel
pelo aumento da producdo de ERO, em resposta a infusdo de norepinefrina.

Nowicki e colegas (2001) mostraram que as arteriolas possuem
expressdo aumentada de NADPH oxidase comparadas com as artérias, e
assim, esses autores sugerem que elevacgdes da pressao intramural aumentam
a producéo de ERO a partir das células musculares lisas das arteriolas e néo
das artérias. Esse estudo pode explicar aqueles resultados que né&o
encontraram aumento da producdo de ERO em resposta a norepinefrina em
artérias isoladas (Kawazoe et al., 2000).

Associado ao possivel aumento da producdo de ERO na hipertenséao,
outro fator importante relacionado ao aumento do estresse oxidativo, é a
diminuicdo da atividade das enzimas antioxidantes. A hipertensdo pode
comprometer o mecanismo de defesa antioxidante do sistema cardiovascular
(Berry et al., 2001).

No presente estudo verificamos diminuicdo da atividade das enzimas
SOD (29%) e CAT (=31%) nos eritrécitos dos animais SHR sedentarios,
quando comparados com 0s animais normotensos. No coragdo, a atividade
apenas da SOD (=20%) estava reduzida nos animais SHR sedentarios. Estes
achados reforcam o aumento do estresse oxidativo nos animais SHR quando
comparados com 0s seus controles normotensos.

Diversos pesquisadores verificaram mudancas na atividade das enzimas
antioxidantes, relacionadas com a hipertensédo, em diversos tecidos, incluindo
miocardio (Yuan et al., 1996; Csonka et al., 2000), endotélio vascular (Pogan et

al., 2001), musculo esquelético (Hong & Johnson, 1995), rim (De Craemer et
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al., 2001) e eritrécitos (Yuan et al., 1996). Outro estudo, realizado com animais
SHR, relacionou a alteracdo do sistema de defesa antioxidante com
modificacdes genéticas e com o estado redox de células de diversos tecidos
desses animais (Binda et al., 2001).

Alguns autores acreditam que a Ang Il diminui a expressdo de enzimas
antioxidantes. De Craemer e colaboradores (2001) verificaram essa acdo da
angiotensina no cortex renal de animais SHR, o que, somado ao aumento da
producdo de anion superoxido, contribuiu para o aumento do estresse oxidativo
nesses animais.

Por termos avaliado o sistema de defesa antioxidante em diversos
tecidos, inclusive sangue, podemos sugerir que a alteracdo do sistema de
defesa antioxidante em animais SHR sedentéarios ocorre de forma sistémica, o
que provavelmente determina a disfuncdo endotelial nesses animais. As
enzimas antioxidantes atuam como scavengers das ERO no organismo, e por
isso diminuem a acado desses radicais livres na inativacdo do NO. Sendo assim,
contribuem diretamente com o aumento de sua biodisponibilidade (Ulker et al.,
2003).

Na hipertensdo, diferentes formas de intervencdo estdo sendo
investigadas na tentativa de restabelecer o equilibrio entre a producdo de ERO,
e 0 mecanismo de defesa antioxidante, buscando diminuir o estresse oxidativo.

Nosso estudo avaliou o efeito do treinamento fisico no estresse oxidativo
de animais SHR e buscou relacionar essas modificacbes com a melhora do
controle reflexo da PA, e com a disfuncdo endotelial, ao analisarmos a

concentracdo dos metabdlitos do NO em diversos tecidos.
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Verificamos, no nosso estudo, que o treinamento fisico moderado
diminuiu de forma significativa o dano oxidativo aos lipideos nos animais SHR
treinados, medido através da QL. Essa diminuicdo em relacdo aos SHR
sedentarios, ocorreu tanto em eritrocitos (*43%) como em homogeneizado de
coragao (=31%) e de aorta (~28%).

O exercicio crénico aumenta o consumo de oxigénio pelo organismo,
principalmente no tecido muscular e, essa elevada taxa metabdlica oxidativa
associada ao aumento da atividade simpatica, pode predispor a producao em
excesso de formas parcialmente reduzidas de oxigénio e dos seus derivados
reativos (Ji & Leichtweis, 1997). Entdo, permanece a pergunta: Qual o
mecanismo pelo qual o treinamento fisico induz a diminuicdo do dano oxidativo,
se ocorre aumento da producédo de ERO durante o exercicio?

A diminuicdo da atividade da Ang Il induzida pelo exercicio poderia ser
uma das explicacdes. Porém, estudos em humanos hipertensos verificaram
que o exercicio aerObico, tanto de baixa quanto de alta intensidade, n&o
alteraram os niveis de Ang Il nesses individuos (Higashi et al., 1999; Goto et
al., 2003). No entanto, acredita-se que a inativacdo da NADPH oxidase apos
exercicio aerdbico possa contribuir com a diminuicdo do dano oxidativo por
ERO (Sowers, 2002; Rush et al., 2003).

Outros autores também verificaram diminuicdo da concentracdo de
catecolaminas no plasma apos longo periodo de treinamento fisico em
pacientes com hipertensdo (Higashi et al., 1999). Esses achados concordam
com estudos prévios demonstrando que o treinamento fisico reduziu os niveis
de norepinefrina no plasma e atenuou a ativacdo simpatica em animais SHR

(Mathias, 1991). Esses resultados contribuem com a diminuicdo do dano
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oxidativo, apds exercicio crénico, por diminuir a producdo de ERO pela acéo
das catecolaminas (Nowicki et al., 2001).

Alteracbes na atividade das enzimas SOD, CAT e GPx, induzidas pelo
exercicio em diversos tecidos também estdo relacionadas ao aumento da
resisténcia tecidual ao dano oxidativo (Alessio, 1993). No presente estudo,
verificamos aumento da atividade das enzimas antioxidantes induzido pelo
treinamento fisico, em animais SHR exercitados. Nos eritrocitos, a atividade da
SOD (»36%), bem como da CAT (=530%) e da GPx (~28%) aumentaram nos
animais SHR treinados em relagédo aos hipertensos sedentarios.

Estudos que avaliaram em eritrocitos a atividade das enzimas
antioxidantes em resposta ao treinamento fisico, mostraram resultados
controversos. Em humanos, alguns autores verificaram o efeito do exercicio
aerobico no aumento da atividade das enzimas SOD e GPx em eritrécitos,
porém, ndo verificaram mudanca na atividade da CAT (Selamoglu et al., 2000).
Por outro lado, Tauler e colaboradores (1999) verificaram que o treinamento
fisico moderado aumentou a atividade das enzimas CAT e GPx, ndo alterando
a atividade da SOD em atletas. Somani e colaboradores (1995) observaram
aumento da expressao da CAT e GPx em eritrdcitos de ratos treinados.

Em nosso estudo, observamos aumento significativo da atividade das
enzimas SOD (=21%) e GPx (=222%) no coracdo de SHR treinados,
comparados com os sedentarios. No entanto, a atividade da CAT nao diferiu
entre os dois grupos.

O numero de trabalhos avaliando o efeito do treino de resisténcia no
sistema antioxidante cardiaco é vasto e evidenciam a diversidade e

variabilidade dos efeitos do exercicio no ajuste dos diferentes sistemas de
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defesa antioxidante cardiacos (Tiidus & Houston, 1994; Hong & Johnson, 1995;
Somani et al., 1995). Husain & Hazelrigg (2002), estudaram em animais com
bloqueio da sintese do NO por L-NAME, o efeito do exercicio crénico sobre o
sistema de defesa antioxidante no coracdo. Esses autores verificaram que
apos 8 semanas de treinamento moderado, esses animais apresentaram
aumento da expressao protéica das enzimas SOD, CAT e GPx no coracéo,
guando comparados aos seus controles sedentarios.

Em estudo realizado por Hong & Johnson (1995), ap0s submeterem
ratos SHR ao treinamento fisico, verificou-se aumento da atividade da SOD em
tecido cardiaco, no entanto ndo foi verificada qualquer alteracdo na atividade
da CAT e da GPx.

Observamos no nosso estudo uma importante correlacéo inversa entre
os valores de PAM e a atividade da SOD no coracdo nos grupos estudados.
Essa relacdo pode indicar que quanto maior a atividade da SOD no tecido
cardiaco, menor € a PAM. A enzima antioxidante SOD tem como principal
funcdo a dismutacéo do anion superéxido a peroxido de hidrogénio (Powers et
al., 1999). Sendo assim, o aumento da atividade dessa enzima no coracéo
promove diminuicdo da acao do anion superéxido nesse tecido, o que contribui
para o aumento da biodisponibilidade do NO, melhorando a funcéo endotelial e
cardiaca e favorecendo a diminuicdo da PA (Fukai et al., 2000). A correlacéo
positiva encontrada no nosso estudo entre a atividade da SOD e a
concentracdo de nitratos totais no coracao, reforca a importancia da atividade
da SOD no favorecimento do balancgo positivo para as forgcas antioxidantes.

Na aorta observamos aumento da atividade apenas da CAT (=55%)

induzida pelo exercicio nos animais SHR treinados, quando comparados aos
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sedentarios. A atividade das enzimas SOD e GPx néo diferiu entre os grupos
estudados nesse tecido. Outros estudos mostraram resultados contrarios aos
nossos, com aumento da atividade da enzima SOD no endotélio vascular de
ratos exercitados (Fukai et al., 2002). Outros estudos também obtiveram
aumento da atividade da SOD no endotélio vascular e células musculares lisas
da aorta, em varios modelos animais (Yamashita et al., 1999; Rush et al.,
2003). Esses autores atribuem o aumento da expressdo da SOD nas células
endoteliais ao constante shear stress durante o exercicio. Esse mesmo
mecanismo também demonstrou aumentar a expressdo e a atividade da
enzima GPx em células endoteliais bovinas (Takeshita et al., 2000). Porém,
nenhum desses estudos verificou aumento da atividade da CAT induzido pelo
exercicio na aorta.

Nos nossos animais SHR treinados, a diminuicdo significativa da LPO
observada na aorta, quando comparado ao grupo SHR sedentario, indica que a
enzima CAT foi importante na diminuicdo do dano oxidativo nesse tecido.

Essas aparentes discrepancias, em relacao ao efeito do exercicio sobre
0 mecanismo enzimatico de defesa antioxidante nos diferentes tecidos, podem
ser explicadas pelas diferentes espécies e tecidos usados nos estudos
mencionados. Aspectos de carater metodolégico em relacdo ao treinamento
fisico também dificultam a comparacdo direta dos resultados obtidos nos
diversos estudos citados. Entre eles, podemos destacar as diferencas entre as
caracteristicas dos protocolos de exercicio, considerando a intensidade e o tipo
de exercicio utilizado, bem como o periodo de duracéo do protocolo.

Nosso estudo mostrou que o treinamento moderado, em esteira

ergométrica, e realizado por 10 semanas, foi eficiente na reducdo do dano
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oxidativo aos lipideos em diferentes tecidos de animais SHR, bem como
melhorou a capacidade de defesa antioxidante enzimatica nesses animais
treinados.

Associado a esses resultados, também observamos aumento da
concentracdo de nitratos totais no plasma (*57%) e tecido cardiaco (*36%) dos
animais SHR treinados quando comparados aos sedentérios, no entanto, nao
verificamos a mesma resposta na aorta. Apesar do mecanismo de melhora da
funcdo endotelial durante o exercicio ndo ser ainda totalmente esclarecido,
acredita-se que o exercicio aerdbico regular aumenta a producdo de NO pela
diminuicdo da inativagdo do NO realizado pelo aumento do sistema
antioxidante e talvez da atenuacdo da NADPH oxidase. Essas acdes em
conjunto levariam ao aumento da biodisponibilidade do NO. Dados de outros
autores concordam com nossos achados, pois também verificaram aumento da
concentragdo de nitratos totais no plasma de animais SHR submetidos ao
exercicio crénico (Jonsdottrir et al., 1998; Kohmo et al., 2002). Um dos
possiveis mecanismos pelo qual o treinamento fisico aumenta a funcéo
endotelial € o aumento do shear stress vascular resultante ao aumento do fluxo
sanguineo. O aumento agudo e crénico do shear stress estimula a liberacdo de
NO tanto em vasos isolados (Miller & Vanhoutte, 1988), como em cultura de
células (Uematsu et al., 1995).

A up-regulacdo da expressdo génica e protéica da NOS endotelial
durante treinamento fisico pode contribuir para a melhora da funcdo endotelial
através do aumento da producdo de NO (Sessa et al.,, 1994). Além disso, 0

shear stress também estimula a expressao e atividade da SOD pelo endotélio
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vascular, o que contribui para a inativacdo do anion superoxido por essa
enzima, aumentando a biodisponibilidade do NO (Davis et al., 2003).

A melhora da funcdo endotelial nos animais SHR submetidos ao
treinamento fisico também pbdde ser observada no nosso experimento ao
realizarmos o bloqueio da producdo de NO através da administracdo de L-
NAME. Verificamos que o aumento da PA nos animais SHR treinados foi maior
do que nos sedentarios e nos normotensos, indicando maior participacdo do

NO na regulacdo da PA do grupo exercitado.

6.6. Relacado do estresse oxidativo com o controle reflexo da PA

Consideramos muito importantes nesse estudo, as correlacdes que
obtivemos entre o dano oxidativo e o controle reflexo da PA. Esses resultados
indicam a influéncia do estresse oxidativo sistémico na alteracdo da
sensibilidade tanto dos pressorreceptores, como dos receptores
cardiopulmonares em animais SHR. Poucos estudos investigaram essa relacéo
até o momento, sendo que a literatura refere-se ou a insuficiéncia cardiaca
(Rabelo et al., 2001; Nightingale et al., 2003) ou a hipertensdo moderada em
humanos (Ormezzano et al., 2004).

No presente estudo verificamos uma forte correlacdo inversa entre os
valores de QL nos eritrdcitos e a sensibilidade barorreflexa tanto a bradicardia
(r= -0,80) como a taquicardia (r= -0,80) nos grupos estudados. Considerando
que os valores de QL em eritrocitos medem o dano oxidativo aos lipideos
nessas celulas, podemos considerar que esses marcadores periféricos indicam

aumento do estresse oxidativo sistémico, seja por aumento da producdo de
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ERO, seja pela diminuicdo dos mecanismos de defesa antioxidantes no
organismo dos animais SHR.

Também observamos uma forte correlacdo negativa entre os valores de
QL em aortas e a resposta bradicéardica (r= -0,83) e taquicéardica (r= -0,87) do
barorreflexo nos animais dos grupos estudados. Essa relacdo inversa indica
que o aumento do estresse oxidativo, tanto nas células endoteliais vasculares,
como nas células musculares lisas da aorta, estd associado a diminuicdo da
sensibilidade barorreflexa.

N&o apenas o funcionamento dos pressorreceptores esteve relacionado
com o estresse oxidativo, mas também a sensibilidade dos receptores
cardiopulmonares. Podemos observar no presente estudo a correlacéo inversa
(r= -0,80) entre os valores de QL em eritrocitos e a resposta bradicardica do
reflexo cardiopulmonar de Bezold-Jarisch a administracdo de serotonina. Este
resultado indica que, quanto maior 0 estresse oxidativo sistémico na
hipertens@o, menor € essa sensibilidade do reflexo cardiopulmonar de Bezold-
Jarisch.

Baseado nesses dados e em outros previamente discutidos, podemos
determinar diversos fatores que provavelmente estdo envolvidos na relagdo do
estresse oxidativo com a sensibilidade barorreflexa.

O primeiro deles, como ja discutimos anteriormente, pode ser a
alteracdo da distensibilidade arterial verificada na hipertensao (Coleridge et al.,
1984; Andresen et al., 1980). A distensibilidade arterial encontra-se diminuida
nos animais SHR (Kingwell et al., 1997; Kingwell et al., 1998), quando
comparados com seus controles normotensos, e iSso pode ocorrer em parte

pela disfuncédo endotelial verificada nesses animais (Ulker et al., 2003).
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Vimos anteriormente que a biodisponibilidade do NO esta diretamente
envolvida com a producéo de ERO, visto que essas espécies ao regirem com 0
NO promovem sua inativacdo (Goss et al., 1997). Sendo assim, acredita-se
que, a inativacdo do NO pelo aumento das ERO na hipertensdo gera a
disfuncéo endotelial, 0 que altera a sensibilidade tanto dos pressorreceptores,
como dos receptores cardiopulmonares. A diminuicdo dos nitratos totais no
plasma, verificada nos animais SHR, reforca essas idéias e aumenta a relacao
da disfuncdo endotelial, e do estresse oxidativo, com 0s mecanismos de
controle reflexo da PA.

As conclusdes acima séo reforcadas por outros estudos, pois foi
encontrado em modelos animais que os radicais livres também podem inibir
diretamente os disparos de despolarizacdo dos barorreceptores (Li et al.,
1996).

A diminuicdo da atividade enzimatica antioxidante em animais SHR
sedentarios, evidenciada em nosso estudo, acompanhada do consequente
aumento da producao de ERO, contribui para a diminuicdo da sensibilidade dos
pressorreceptores, bem como dos receptores cardiopulmonares, evidenciada
nos animais sedentarios.

Nossos resultados indicam que o exercicio moderado apresenta um

efeito benéfico, em animais espontaneamente hipertensos, no controle da PA.
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CONCLUSOES
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7. SUMARIO DOS RESULTADOS E CONCLUSOES

¢ O treinamento fisico moderado reduziu os valores de PAM, PAS e PAD nos
animais SHR. No entanto a FC ndo se mostrou diferente entre os grupos
SHR.

e As respostas bradicardicas e taquicaricas do reflexo comandado pelos
pressorreceptores estavam diminuidas nos animais SHR sedentérios.
Porém, o exercicio crénico restabeleceu parcialmente esta sensibilidade.

e A estimulacdo do reflexo cardiopulmonar de Bezold-Jarisch mostrou que a
bradicardia reflexa estava diminuida nos animais hipertensos sedentarios,
sendo que o exercicio restabeleceu essa resposta nos animais treinados. A
hipotensdo, causada pela retirada da atividade simpdética, ndo estava
diminuida nos animais hipertensos sedentarios. No entanto, o exercicio
aumentou consideravelmente a resposta hipotensora nos SHR.

e Nao houve diferenca significativa na atividade dos sistemas arginina-
vasopressina, renina-angiotensina e simpatica entre os grupos estudados.
No entanto, percebe-se uma tendéncia a diminuicdo da atividade do
sistema renina-angiotensina e simpético nos SHR treinados em relacdo ao
grupo sedentario e controle.

e Houve diferenca na atividade do sistema regulador endotelial da PA,
estando maior no grupo SHR treinado do que nos sedentarios e grupo
controle. Este resultado sugere melhora da funcdo endotelial e provavel

aumento da producédo de NO, obtidos com o exercicio fisico.

106



e A hipertensdo induziu um aumento do indice de hipertrofia cardiaca nos
animais SHR. Porém, o exercicio fisico diminuiu esse indice nos animais
hipertensos treinados comparados com o0s sedentarios.

e As medidas do dano oxidativo aos lipideos, avaliado pela QL, mostraram
diminuicAo do estresse oxidativo nos animais hipertensos treinados,
confirmado pelo aumento da atividade das enzimas antioxidantes nesse
grupo.

e O treinamento fisico aumentou a producdo de NO no plasma e coracéo,
sugerindo melhora da funcéo endotelial.

e As alteragbes do estresse oxidativo no sangue e aorta estavam
inversamente relacionadas com a sensibilidade barorreflexa.

¢ A lipoperoxidacdo medida em eritrécitos, assim como a hipertrofia cardiaca,
estavam inversamente correlacionada com a sensibilidade do reflexo de

Bezold-Jarisch.

Assim, os resultados obtidos confirmam a hip6tese proposta de que o
treinamento  fisico moderado melhora o perfil antioxidante e,
consequentemente, diminui 0 estresse oxidativo em ratos espontaneamente
hipertensos, além de melhorar a sensibilidade do barorreflexo e do reflexo de
Bezold-Jarisch. Concluimos, entdo, que o estresse oxidativo desempenha
importante papel na alteragdo da sensibilidade barorreflexa e do reflexo
cardiopulmonar na hipertensao, e que o exercicio, por alterar o quadro de dano

oxidativo, melhora a funcéo endotelial e o controle reflexo da PA.
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