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RESUMO

Introdug&o: A hipertensdo pulmonar (HP) se caracteriza pela presenca de
pressdo média na artéria pulmonar maior ou igual a 25 mmHg em repouso e
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar, levando a hipertrofia
patologica do ventriculo direito (VD), seguida de faléncia do ventriculo e morte
subita. Evidéncias mostram que na HP ha uma disfuncdo no sistema nervoso
autbnomo (SNA), apresentando reducéo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), com aumento da modulacdo simpatica e reducdo da modulacao vagal.
Além disso, ha um desequilibrio do sistema renina angiotensina (SRA), com
aumento do eixo que causa vasoconstricdo, inflamacéo, proliferacdo e fibrose,
composto pela enzima conversora de angiotensina, angiotensina Il e receptor
AT1 e reducéo do eixo que causa vasodilatacdo e efeitos anti-inflamatorios, anti-
proliferativos e anti-fibréticos [ECA2-Ang-(1-7)-Mas]. Esta bem claro na literatura
que o exercicio fisico pode modular as respostas hemodinamicas, porém, nao
se sabe qual a intensidade de exercicio fisico aerdbico que promove melhor
beneficio sobre a modulacdo dos SNA e SRA, bem como o impacto sobre a
hipertrofia do VD na HP. Hipoteses: O exercicio fisico aerobio reduz a
hiperatividade simpética e aumenta a modulacdo vagal no coracao de ratos com
HP e, no SRA, melhora a participacdo dos componentes do eixo vasodilatador
em relacdo aos componentes do eixo vasoconstritor. Objetivos: Avaliar o efeito
de duas intensidades de exercicio fisico aerébico sobre 0 SNA e 0 SRA no
coracao de ratos com HP. Materiais e métodos: HP foi induzida em ratos Wistar
machos através de uma dose Unica de 50mg/kg monocrotalina (MCT). Grupos:
Controle (CO), MCT-sedentario (MCT-S), MCT-treinamento intensidade baixa
(MCT-B), MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M), o qual 40% e 60%
da velocidade méaxima obtida no teste de esforco foi utilizada nos grupos MCT-
B e MCT-M, respectivamente. Os exercitados realizaram um protocolo de
treinamento aerdbico em esteira por 3 semanas (5x/semana/50min). Para
analisar a participacdo do SNA foram aferidas a VFC, através da variabilidade
dos pontos RR (VAR RR), e pela analise espectral, as bandas de baixa (LF) e
alta frequéncia (HF) que representam a atividade simpatica e parassimpatica,
respectivamente e absoluta (a) e normalizada (nu), que indica a

proporcionalidade simpética e parassimpatica. Para a analise do SRA
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investigamos a expressdo proteica pela técnica de Western Blot de
homogeneizado de VD. Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias
seguida pelo teste de Tukey (P<0,05). Resultados e discusséo: O Peso do VD
e a pressao sistolica no VD (PSVD) foram significativamente maiores no MCT-S
qgquando comparados aos demais (P<0,05). A VAR RR dos grupos treinados
apresentaram valores estatisticamente (P<0,05) maiores que 0S grupos que néo
praticaram atividade fisica (MCT-M e MCT-B vs MCT-S, MCT-B vs CO). No valor
de LFa, assim como no valor de LFnu o grupo MCT-S foi significativamente
(P<0,05) maior que os demais. Ja os valores de HFa foram significativamente
(P<0,05) menores no grupo sedentario do que no MCT-B. Nos grupos que
praticaram exercicio o HFa foi significativamente (P<0,05) maior do que no CO.
Porém, o HFnu foi estatisticamente (P<0,05) menor no grupo MCT-S em relacdo
a todos os outros grupos. O balanco simpatovagal (LF/HF), embora ndo tenha
sido estatisticamente diferente entre os outros grupos, foi maior no grupo MCT-
S. Ja na analise pelo Western Blot, houve reducédo significativa (P<0,05) da
expressao de ECA nos grupos que praticaram exercicio fisico. Houve aumento
significativo (P<0,05) da expressdo de ECA2 do grupo MCT-M em relacdo a
todos os outros; e aumento significativo (P<0,05) em todos os grupos quando
comparados ao CO. Quanto a expressao do receptor AT1, AT2 e Mas nao houve
diferenca significativa entre os grupos. Conclusdo: em conjunto, Nossos
resultados demonstraram que o exercicio fisico aerdbico, principalmente o de
baixa intensidade, pode melhorar parametros como VFC, modulacdo
parassimpatica para o coracao, equilibrio entre as enzimas ECA e ECA2 do SRA.
Além disso, o exercicio promoveu atenuacdo da hipertrofia do VD e da PSVD.
Em conjunto esses resultados contribuem para a reducéo do risco para evento

cardiovascular nesses animais.
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hypertension (PH) is characterized by medium
pressure in the pulmonary artery higher or equal to 25 mmHg at rest and
progressive increase in pulmonary vascular resistance, leading to pathological
hypertrophy of the right ventricle (RV), followed by ventricular failure and sudden
death. Evidence shows that there is a dysfunction in PH in the autonomic nervous
system (ANS), with reduced heart rate variability (HRV), with increased
sympathetic modulation and reduced vagal modulation. Furthermore, there is an
imbalance of the renin angiotensin system (RAS), an increase of the shaft that
causes vasoconstriction, inflammation, proliferation and fibrosis, comprising the
angiotensin converting enzyme, and angiotensin Il AT1 receptor and reduce the
shaft which causes vasodilation and anti effects inflammatory, anti-proliferative
and anti-fibrotic [ACE2-Ang-(1-7)-Mas]. It is clear in the literature that physical
exercise can modulate the hemodynamic responses, however, it is unclear what
the aerobic exercise intensity that promotes best benefit on the modulation of
SNA and SRA as well as the impact on RV hypertrophy in PH . Hypothesis: The
aerobic exercise, especially the low-intensity, reduce sympathetic hyperactivity
and increase vagal modulation in rat heart with PH and in RAS improves the
participation of components of the vasodilator axis with respect to the
components of the vasoconstrictor axis. Aims: To evaluate the effect of two
aerobic exercise intensities on the ANS and the RAS in the heart of rats with PH.
Methods: HP was induced in male Wistar rats with a single dose of 50 mg / kg
monocrotaline (MCT). Groups: control (CO), MCT-sedentary (MCT-S), MCT-low
intensity training (MCT-B), MCT-moderate intensity training (MCT-M), which 40%
and 60% of the maximum speed obtained in stress test was used in the MCT-B
groups and MCT-M, respectively. Exercised performed an aerobic training
protocol on a treadmill for 3 weeks (5x / week / 50min). To analyze the
participation of the ANS were measured HRV through the variability of RR points
(VAR RR), and the spectral analysis, the low bands (LF) and high frequency (HF)
representing the sympathetic and parasympathetic activity, respectively and
absolute (a) and normalized (nu), which indicates the sympathetic and
parasympathetic proportionality For the analysis of RAS investigate protein
expression by Western blot technique by homogenized RV. Data were compared

by two-way ANOVA followed by Tukey test (P <0.05). Results and discussion:

11



The RV weight and RV systolic pressure (RVSP) were significantly higher in
MCT-S compared to the others (P <0.05). The VAR RR in the trained groups
showed statistically values (P <0.05) higher than those groups that did not
practice physical activity (MCT-M and MCT-B vs MCT-S, MCT-B vs CO). The
value of LFa as well as the LFnu MCT-S group was significantly (P <0.05) higher
than the other. The HFa values were significantly (P <0.05) lower in the sedentary
group than in the MCT-B. In the groups that they practiced physical exercise HFa
was significantly (P <0.05) higher than in CO. But the HFnu was statistically (P
<0.05) lower in the MCT-S group compared to all other groups. The
sympathovagal balance (LF / HF), although it was not statistically different from
the other groups, was higher in the MCT-S group. In the analysis by Western
Blot, there was a significant reduction (P <0.05) ACE expression in groups who
practiced exercise. A significant increase (P <0.05) of ACE2 expression of MCT-
M group compared to all others; and significant increase (P <0.05) in all groups
compared to CO. As for the expression of AT1 receptor, AT2 and Mas there was
no significant difference between groups. Conclusion: together, our results have
shown that aerobic exercise, mainly of low intensity, can improve parameters
such as HRV, parasympathetic modulation to the heart, balance between the
enzyme ACE and ACE2 of RAS. In addition, the exercise promoted attenuation
of RV hypertrophy and RVSP. Together, these results contribute to reducing the

risk for cardiovascular events in these animals.
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1. INTRODUCAO

1.1 Sistema Cardiorrespiratorio

O sistema cardiovascular transporta e distribui substancias essenciais,
assim como remove subprodutos metabdlicos. O sistema que realiza essas
tarefas € composto pelo coracdo e 0s vasos sanguineos. O coracdo €, em
verdade, divido em duas bombas: uma que propele sangue para os pulmoes
para troca de oxigénio (O2) por dioxido de carbono (CO2) e outra que propele o
sangue para os demais tecidos do corpo. O sangue entra no ventriculo direito
(VD) atraveés do atrio direito e € bombeado para o sistema arterial pulmonar com
pressao média muito mais baixa do que a encontrada nas artérias sistémicas.
Em seguida passa pelos capilares pulmonares eliminando o CO2 e absorvendo
o Oz e volta pelas veias pulmonares para o atrio esquerdo antes de chegar no
ventriculo esquerdo, sendo bombeado para a periferia, fechando o ciclo®.

Normalmente, a resisténcia vascular pulmonar € de 10% do valor total da
resisténcia vascular sistémica. A baixa presséo, em relacéo a sistémica, explica
o porqué do VD apresentar paredes mais finas que o ventriculo esquerdo®.,
Quando a resisténcia vascular do pulm&o aumenta, pode resultar na hipertenséo
pulmonar (HP)®@ aumentando o trabalho produzido pelo VD, necesséario para
manter o0 suprimento sanguineo, podendo causar hipertrofia e possivel

insuficiéncia do lado direito do coracéo.

1.2 Hipertensao Pulmonar

A HP é o nome da doenca que acomete o leito vascular pulmonar que
resulta em pressao pulmonar aumentada de forma sustentada®. Se caracteriza
pela presenca de pressao média na artéria pulmonar maior ou igual a 25 mmHg
em repouso®.

Nos estagios iniciais da doenca, o individuo apresenta pressao arterial
pulmonar elevada mas com débito cardiaco relativamente normal. Ao longo do
tempo, o volume sistélico reduz-se progressivamente enquanto a pressao
arterial pulmonar aumenta® . A pressdo atrial direita e a pressao ventricular
diastolica final aumentam devido a severa elevagcdo na resisténcia vascular
pulmonar. Inicialmente o paciente, praticamente, ndo apresenta sintomas e a

sensacao de dispneia pode aparecer apenas na pratica de exercicios fisicos.
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A patogénese da doenca esta relacionada com disfuncdo endotelial,
remodelamento vascular, desequilibrio nos mecanismos vasoconstritor e
vasodilatador(”, assim como distirbios no sistema nervoso simpatico e
parassimpatico, que estdo relacionados com as anormalidades
hemodinamicas®. E caracterizada pelo aumento progressivo da resisténcia
vascular pulmonar, levando a hipertrofia patolégica do ventriculo direito (VD),
comumente seguida de faléncia do ventriculo e morte subita® 9. H& uma
prevaléncia maior em mulheres do que em homens®. Pode ocorrer como um
fendmeno isolado, chamada de hipertensdo pulmonar primaria, ou associado a
varias alteracbes cardiopulmonares, tais como: doenca pulmonar obstrutiva
cronica, fibrose pulmonar idiopatica, entre outras®. O seu diagnostico
geralmente ocorre na fase avancada da doenca® 1) com sintomas como a
intolerdncia ao exercicio, dispneia e a fadiga decorrentes do baixo débito
cardiaco, que tem carater progressivo levando a ineficiéncia na oferta de
oxigénio aos tecidos. Em conjunto, esses achados levam o paciente a limitar as
suas atividades diarias com consequente reducédo da qualidade de vida®?, A
sobrevida média desses pacientes é de 2 a 3 anos a partir do momento do
diagndstico®3: 14),

A medida que o débito cardiaco diminui, a hipéxia e a dispneia aumentam
tornando a fadiga mais aparente e 0s eventos de sincope mais recorrentes. Pode
acontecer também, congestdo venosa com manifestacées de edema®. Uma vez
que a insuficiéncia ventricular direita se manifesta, a sobrevida acima de dois
anos se torna muito dificil** 5. Com a progressdo da insuficiéncia do VD, a
dispneia, a fadiga e o edema se agravam e a insuficiéncia ventricular esquerda
pode ocorrer em decorréncia da disfuncéo ventricular direita. Pacientes com HP
normalmente morrem devido a insuficiéncia ventricular direita ou tém morte

sUbita® 16, 17),

1.3 Sistema Nervoso Autébnomo e Sistema Renina Angiotensina

O sistema nervoso autbnomo (SNA) controla a maior parte das funcdes
viscerais do corpo e é dividido em sistema nervoso simpatico e
parassimpatico®®. A frequéncia cardiaca (FC) responde dinamicamente as
alteracbes homeostaticas mediadas pelos componentes simpético e

parassimpatico, sincronizando a pressao arterial sistémica (PA) e a FC momento
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a momento®® . Alteracdes da FC fornecem um indicador sensivel e antecipado
de saude, pois expressam de forma quantitativa o resultado das acbes desses
componentes e determinam a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Uma
baixa VFC é frequentemente um indicador de adaptacéao insuficiente do SNAX9),
Quanto menor a VFC, maiores sao 0s riscos para doencas cardiovasculares e
ocorréncia de eventos que podem culminar com a morte®® 21, Recentes
evidéncias mostram que a HP também apresenta reducao da VFC, com aumento
da modulagédo simpética e redugdo da modulacéo vagal®??): (23). 24),

Considerando a importancia da interacédo entre a PA e a FC e 0 estudo
das alteracdes entre esses dois parametros, destacamos a analise da VFC, no
dominio do tempo, que leva em consideragdo os intervalos de tempo entre
sucessivos ciclos cardiacos normais (intervalo RR) de um registro
eletrocardiografico. Outra medida notavel de analise do SNA é a analise no
dominio da frequéncia, que descreve as oscilacdes perioddicas da frequéncia
cardiaca decompostas em diferentes frequéncias e amplitudes e provém
informacdes sobre a intensidade relativa do ritmo sinusal no coragdo®9): (25),

Nesse contexto, e na tentativa de encontrar um tratamento n&o
medicamentoso que possa contribuir com as estratégias atuais de tratamento de
HP e para melhorar a qualidade de vida desses pacientes, estudos tém
demonstrado que o treinamento aerdbico € eficaz em aumentar a VFC de
individuos idosos com insuficiéncia cardiaca®® e em individuos que tiveram
infarto do miocardio®”). Da mesma forma, Brum et al. (2011) e Pagani et al.
(1988) mostraram que o exercicio reduziu a hiperatividade simpatica e aumentou
a atividade vagal®@®- 29 demonstrando que um protocolo de treinamento
aerobico pode ser uma medida extremamente promissora no sentido de reduzir
o desequilibrio entre as atividades simpética e vagal.

No entanto, ndo esté claro na literatura qual o protocolo que efetivamente
melhora a sintomatologia e a qualidade de vida desses pacientes com o menor
risco possivel. Neste sentido, um dos objetivos desse estudo, foi averiguar qual
protocolo de exercicio fisico traz mais beneficios na HP experimental, se o de
intensidade baixa ou moderada.

Além disso, tem sido sugerido que a ativagdo simpatica esta diretamente
associada ao sistema renina angiotensina (SRA). Fortes evidéncias indicam que

a Angiotensina Il (Ang IlI) exerce um efeito simpatoexcitatério central, uma vez
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que o bloqueio farmacolégico da Ang Il, através de inibidores da sua enzima
conversora de angiotensina (ECA) e/ou bloqueadores dos receptores AT1
(AT1R), tem efeitos também sobre a modulagdo simpatica®® 31, deixando clara
a forte associacéo entre os dois sistemas.

Em 1898, Tigerstedt e Bergman®? publicaram a descoberta de uma
substancia sintetizada nos rins, com efeitos pressoricos, que batizaram como
“‘Renina”. Eles ja imaginavam que a renina poderia, de alguma forma direta ou
indireta, estar associada com a hipertrofia cardiaca encontrada na doenca renal
e hipertensdo. Era o principio do estudo do complexo SRA. No inicio dos anos
70, os componentes classicos do SRA ja eram conhecidos e j& se sabia que esse
sistema tinha um papel fundamental na regulacdo da pressdo arterial e do
equilibrio hidrico.

A renina cliva uma proteina sintetizada no figado, o angiotensinogénio,
para formar Angiotensina-(1-10), conhecida como Angiotensina |. Esta, por sua
vez, é quebrada por outra enzima, chamada de ECA e forma Angiotensina-(1-8),
a Ang Il. A Ang Il ao se ligar no seu receptor, o AT1R, causa vasoconstricao,
estimula o sistema nervoso central, estimula a liberacdo de aldosterona, do
horm&nio antidiurético, promove hipertrofia, proliferacao e fibrose. Ang Il também
pode se ligar num outro receptor, porém com uma afinidade menor, o AT2R,
causando efeitos opostos, como vasodilatacéo, liberacdo de 6xido nitrico, anti-
proliferacdo, anti-hipertréfico, anti-fibrético, antiarritmica e antitrombatico.
Porém, hoje se sabe que além do “SRA circulante”, ha também o “SRA tecidual’
na maioria dos tecidos e érgaos estudados fazendo com que o SRA seja ndo
apenas endocrino, como também paracrino.

A atual visdo do SRA trouxe a tona novos componentes desse sistema,
entre eles a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), que tem como funcao
primordial a converséo de Ang Il em Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)]. A Ang-(1-7)
se liga ao receptor Mas, primeiramente descrito por Santos (2004)G3), com
funcdes semelhantes aos efeitos da ligacdo da Ang Il ao AT2RG4.

Sabe-se que o eixo composto pela ECA, Ang Il e o AT1R (ECA-ANg lI-
AT1R) promove vasoconstri¢cao, proliferacao e fibrose, enquanto o eixo formado
pela ECA2, Ang-(1-7) e o receptor Mas [ECA2-Ang-(1-7)-Mas] protege os
pulmdes por induzir intrinsecamente ac¢des protetoras contra regulatérias do eixo

ECA-Ang |I-AT1R®%, tais como: atenuar os efeitos vasoconstritores,
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proliferativos, fibréticos e inflamatérios da Ang 118, A ECA2 também esta
expressa em diversas células pulmonares além do endotélio pulmonar®?).

Estudos em humanos e animais de laborat6rio sugerem que intervencoes
gue diminuem as ac¢fes do eixo ECA-ANng II-AT1R ou que ativem o eixo ECA2-
Ang-(1-7)-Mas séo eficazes na atenuacdo do remodelamento vascular
associado a HP®®, De fato, foi demonstrado que o estimulo a ECA2 reduz
alguns dos efeitos deletérios em ratos com HP induzida por MCT (HP-MCT). Por
outro lado, a superexpressdo de ECA2 nesses ratos atenua 0s aumentos da
presséo sistélica no ventriculo direito e aumenta a razdo receptor AT2R/AT1REG9),

Além disso, a administracdo de XNT, um ativador da ECA2 enddgena,
desacelera o remodelamento vascular no desenvolvimento da HP, reduzindo a
hipertrofia cardiaca, a fibrose ventricular e intersticial renal“?, indicando que o
aumento na participacdo do eixo formador de Ang-(1-7) apresenta efeitos
benéficos na HP. A Ang-(1-7) promove diminui¢do da pressao sistdlica no VD e
da hipertrofia desse ventriculo, reducdo do engrossamento da parede vascular
e da fibrose pulmonar®d. Por outro lado, a administracédo do antagonista da Ang-
(1-7), 0 A779, é capaz de reduzir esses efeitos benéficos protagonizados na HP,
demonstrando a importancia da ECA2“1 42, Dessa forma, um desequilibrio entre
esses eixos do SRA pode gerar um predominio de um ou outro eixo, promovendo
injaria ou protecao.

N&o estdo bem estabelecidos na literatura a importancia dos dois eixos
do SRA na fisiopatologia da HP. Da mesma forma, ndo esta bem descrito ainda
o efeito do treinamento aerdbico sobre esses eixos e as suas consequéncias
sobre a hipertrofia cardiaca, o fato do exercicio de promover uma hipertrofia
benéfica ao coracdo pode favorecer o bombeamento para uma circulacéo de
pressdo mais elevada e ainda induzir a angiogénese que aumenta a distribuicdo
sanguinea para os tecidos.

Além disso, experimentos sugerem que a liga¢do da Ang-(1-7) com o seu
receptor especifico, 0 Mas, esta envolvida nos efeitos benéficos do treinamento
fisico em ratos hipertensos(@3: 43 44),

Induzida pelo exercicio em animais de laboratorio, a hipertrofia cardiaca
fisiologica esta associada com a diminuicdo da ECA e da Ang Il e com 0 aumento
da ECA2 e da Ang-(1-7) no coracgédo, causando uma maior vasodilatacdo o que

melhora o aporte de sangue ao muisculo cardiaco®,
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Por outro lado, os efeitos do treinamento aerdbico continuo em modelo
animal podem induzir dois fenoétipos clinicos distintos de HP. O exercicio é
considerado benéfico quando a HP é estavel com preservacdo da funcao
cardiaca, e prejudicial na HP progressiva®). Esses achados indicam que a
progressdo da doenca e a adaptacdo do VD podem ser importantes
determinantes clinicos para se ter, ou ndo, resposta favoravel ao exercicio fisico
na HP. Sendo assim, o estabelecimento de um protocolo de exercicio que
estimule os efeitos desejaveis e promotores do bem estar pode melhorar a

qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes com HP.

1.4 Exercicio Fisico

Sabe-se que o exercicio pode modular as respostas hemodinamicas,
melhorar a morfologia dos vasos arteriais e induzir a angiogénese®”), porém, nao
se sabe qual o protocolo de exercicios ideal para pacientes com HP.
Tradicionalmente pacientes com HP eram advertidos a ndo praticar exercicio
fisico. Porém, atualmente, os pacientes sao encorajados a serem mais ativos e,
nao so isso, a integrar um programa de treinamento para melhorar a performance
funcional®®- 38), Sendo assim, a pratica de exercicios poderia ser indicada
mediante uma avaliacdo criteriosa considerando suas vantagens e
desvantagens, tanto em doencas severas como a HP“8 49 quanto naquelas
doencas nas quais a faléncia cardiaca esquerda esta presente®0,

O exercicio fisico melhora a fun¢éo endotelial e a qualidade de vida dos
pacientes” 48), Dessa forma, dependendo do protocolo utilizado, os riscos
podem ser minimizados e permitir a sua recomendacdo mesmo em casos mais
graves como aqueles encontrados na HP.

Handoko et al. (2009)“®, comparando duas doses de MCT em um
protocolo de exercicio fisico em ratos com HP estavel e ratos com HP
progressiva, observaram que o treinamento foi bem tolerado, promovendo
melhora da performance no teste de resisténcia no grupo estavel. No entanto,
na HP progressiva o treinamento aumentou a mortalidade e o remodelamento
vascular pulmonar. O resultado deste estudo demonstra a importancia de se
estabelecer um protocolo de exercicios que seja mais seguro e que permita um
equilibrio entre as vantagens e as desvantagens da pratica de exercicio fisico

em pacientes com HP.
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N&do sabemos qual a intensidade de exercicio aerdbico que promove
melhor beneficio sobre a modulacédo dos SNA e SRA, e quais as consequéncias
sobre a hipertrofia cardiaca. No entanto, dados preliminares do nosso laboratério
ainda nao publicados indicam que o exercicio fisico de intensidade baixa reverte
a hipertrofia cardiaca direita e reestabelece a presséo sistolica do ventriculo
direito, além de melhorar parametros respiratérios de ratos com HP-MCT.

O tratamento para esta doenca permanece elusivo, entdo, o
desenvolvimento de tratamentos alternativos ndo farmacoldgicos € de suma
importancia e representa um grande desafio. O exercicio fisico € de féacil
implementacgéo e pode representar uma alternativa para o tratamento. Estudos
demonstram que 0 exercicio associado a medicacdo apresenta efeitos
terapéuticos melhores do que o uso da medicacao isoladamente. Este fato fica
claramente demonstrado no estudo de Grinig et al (2011) que observaram, em
pacientes que realizaram treinamento fisico associado ao tratamento
medicamentoso, uma taxa de sobrevida de 100% no primeiro ano e de 95% no
segundo ano. Ja com uso isolado da medicacdo, a taxa de sobrevida foi de
apenas 93% e 83,1% no primeiro e segundo ano, respectivamente®). Esses
resultados deixam claro o impacto do exercicio na sobrevida dos pacientes com
HP. Ja foi demonstrado que mesmo em doencas severas como a HP®“8 49) e
naguelas com faléncia cardiaca esquerda®?, o exercicio fisico melhora a funcéo
endotelial e a qualidade de vida dos pacientes. Porém, ndo se sabe ainda qual
o protocolo que, se adotado, garantiria seguranca e eficAcia ao mesmo tempo
no tratamento. Entdo qual seria a intensidade ideal do exercicio realizado por
pacientes com HP?

Dessa forma, considerando que o progndstico dos pacientes com HP esta
relacionado a modulacdo do SNA®. 52 e a atividade do SRA( 5359 e que o
prejuizo nesses sistemas leva a uma reducdo da VFCG® 57) e do eixo
vasodilatador (ECA2-Ang-(1-7)-Mas) do SRA, a melhoria no balanco
simpatovagal e entre os eixos do SRA assume um papel importante na sobrevida
desses pacientes.

Acreditamos que a pratica de exercicio fisico supervisionado, com um
protocolo que apresente o minimo de riscos e 0 maximo de beneficios pode
representar uma alternativa para melhora da qualidade de vida e taxa de

sobrevida dos pacientes com HP. Acreditando nessas premissas, avaliamos o
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efeito de duas intensidades de treinamento aerobico sobre a modulacdo
autondmica e o SRA para o coragdo, com o intuito de verificar se 0 exercicio
aerdbico aumenta a VFC e a atividade dos componentes protetores do SRA na
HP.

2. HIPOTESES

- O exercicio fisico aerdbico reduz a hiperatividade simpética e aumenta
a modulacéo vagal do coracdo de ratos com HP-MCT,;

- O exercicio fisico aerébico promove predominio do eixo vasodilatador
[ECA2-ANng-(1-7)-Mas] em relagdo aos componentes do eixo vasoconstritor
(ECA-Ang II-AT1R);

- Os efeitos benéficos do exercicio fisico sdo mais visiveis na baixa

intensidade.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais
Avaliar o efeito de duas intensidades de exercicio fisico aerdbico sobre o
SNA e 0 SRA em ratos com HP-MCT.

3.2 Objetivos especificos
Avaliar no o coracgao a/o:
- Participacao dos eixos vasodilatador e vasoconstritor do SRA;
- Participacéo do sistema nervoso simpatico e parassimpatico;

- Peso e Presséao do VD;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Local de execucgéo
Estudo experimental realizado na Universidade Federal de Ciéncias da
Saude de Porto Alegre (UFCSPA) e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso

dos Animais em 28 de maio de 2013, parecer 115/13.

4.2 Animais e célculo da amostra

O tamanho da amostra foi calculado a priori, utilizando o programa
SigmaPlo 11.0, para um erro alfa 0,05 e um poder estatistico de 80% ($=0,20),
baseado no parametro PSVD de Rigatto et al (2013)©?, que utilizaram a mesma
dose de monocrotalina (MCT) para induzir HP nos ratos.

Foram utilizados 24 ratos Wistar machos com cinco semanas de vida
provenientes do biotério da UFCSPA e mantidos dois animais por caixa. Racao
e agua foram fornecidos ad libitum, a temperatura ambiente foi de 22 a 24°C,
com ciclo claro-escuro de 12 horas (07:00-19:00, periodo claro). Todos os
procedimentos experimentais adotados para os animais obedeceram as normas

estabelecidas pela Comiss&o de Pesquisa e Etica em Satde(®®).

4.3 Inducéao da HP

Para inducéo da HP foi utilizada dose Unica de MCT por via subcutanea
(50 mg/kg - Sigma). A MCT é um alcaloide, extraido da semente da planta
Crotalaria sp. Uma Unica dose de MCT causa HP em até 3 semanas e leva a
mortalidade na maioria dos ratos entre 6 e 8 semanas. A MCT induz dano
endotelial, edema, remodelamento pulmonar, apoptose de células endoteliais,
geracdo de espécies reativas de oxigénio e hipertrofia do ventriculo direito,
através de mecanismo pouco conhecido. Os resultados apresentados por
animais tratados com esta substadncia mimetizam varias alteracdes

fisiopatoldgicas apresentadas por humanos portadores de HP primaria(®9-61),

4.3 Grupos experimentais

Os ratos foram divididos em quatro grupos: Grupo Controle (CO); Grupo
MTC sedentéario (MCT-S); Grupo MTC Treinamento Intensidade Baixa (MCT-B);
Grupo MTC Treinamento Intensidade Moderada (MCT-M).
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4.4 Programa de treinamento

Inicialmente, os animais passaram por um periodo de uma semana de
adaptacdo em esteira rolante adaptada para ratos (AVS®). A adaptacéo consistiu
na colocacao dos animais na esteira desligada por 10 minutos, seguido por uma
caminhada de 5 m/min por 5 minutos. Ao final dessa semana, os ratos foram
randomicamente alocados em algum dos quatro grupos para, entdo, ser
realizado o teste de esforco maximo. De acordo com o resultado deste teste foi
determinada a intensidade do treinamento fisico®?. Terminada essa etapa, os
animais foram submetidos a injecdo subcutanea de MCT nos grupos tratados e
solugéo salina, no grupo CO.

Nas trés semanas seguintes 0s grupos submetidos ao treinamento fisico
aerobico realizaram sessfes de corrida em esteira, sem inclinacdo, cinco vezes
na semana com duracdo de sessenta minutos, sendo que eram 5 minutos de
aguecimento, 50 minutos de caminhada na intensidade determinada e 5 minutos
de desaquecimento. O grupo intensidade moderada (MCT-M) correu em uma
velocidade correspondente a 60% da velocidade maxima encontrada no teste de
esforco maximo, considerada intensidade moderada de acordo com Handoko et
al*®). O grupo intensidade baixa (MCT-B) caminhou numa intensidade
correspondente a 40% da velocidade méaxima. Os grupos monocrotalina
sedentario (MCT-S) e CO foram colocados préximos a esteira durante todo o
periodo de treinamento.

Vinte e quatro horas apds a Ultima sessdo de treinamento, 0os animais
realizam novamente o teste de esfor¢o para verificar a aptidao fisica ao final do

treinamento.

4.5 Teste de esforgco maximo

O teste de esforco maximo foi realizado com todos os ratos em uma
esteira ergométrica com estimulacéo elétrica (AVS®). A esteira iniciou a 5 m/min,
com incremento de velocidade correspondente a 5 m/min a cada 3 minutos. O
angulo de inclinagéo utilizado era igual & zero e permanecia assim até o final do
protocolo. A exaustédo do animal determinava o final do teste e para definir isso,
0 animal precisava se opor a corrida, mantendo-se por mais de 15 segundos em

cima do estimulo elétrico (2 mV).
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4.6 Andalises Morfométricas
Apbs os registros hemodinamicos, ainda anestesiados, os animais foram
mortos por decapitacdo. Os coragdes foram retirados, pesados inteiros para

entdo separar os ventriculos direito e esquerdo para nova pesagem.

4.7 Anédlises Hemodinamicas

Um dia apos realizarem o ultimo teste de esforco maximo os animais
foram anestesiados por via intraperitoneal com uma mistura de cetamina (90
mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) para realizacdo dos registros hemodinamicos.

Os animais foram cateterizados conforme procedimento cirargico descrito
por Waynforth e Flecknell (1992)®3. As canulas foram inseridas na artéria
cardtida para medir a presséo arterial sistémica (PA); e no ventriculo direito (VD),
através da veia jugular, para registro de pressao ventricular direita. A pressao
sistdlica do ventriculo direito e a presséo diastélica final do ventriculo direito
(PSVD e PDFVD, respectivamente), e a pressao arterial sistélica e diastélica
foram monitoradas através de um transdutor de pressao (modelo 041-500503A
— CDX Ill Transducer With Male/Male Linden Fittings®, Argon, Athens, TX, EUA),
calibrado e conectado a um amplificador de sinais (General Purpose, Stemtech®,
Wood Dale, IL, USA) e entdo transformados para o software (CODAS — Data
Acquisition System®, PC) com frequéncia de amostragem de 2000 Hz, expressos

em mmHg.

4.8 Anélise do Controle Autonémico

A partir dos registros hemodinamicos arteriais, foi realizada a avaliacédo
do controle autondmico nesse modelo experimental através da analise espectral
pelo método da Transformada Réapida de Fourier (FFT). A andlise do controle
autondmico foi dividida em duas. Uma foi realizada no dominio da frequéncia,
sendo o componente de alta frequéncia (HF), um indicador da atuacdo do nervo
vago sobre o coragéo. Por outro lado, o componente de baixa frequéncia (LF) é
decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o
coracao, com predominancia do sistema nervoso simpatico. Esses componentes
podem ser expressos em valores absolutos (LFa e HFa) e percentuais, ou
normalizados (LFnu e HFnu). A relacdo LF/HF reflete o balanco entre os

componentes simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balanco
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simpatovagal sobre o coracdo®® 29, A outra andlise da VFC foi feita no dominio
do tempo, calculada a partir da variabilidade entre os pontos dos intervalos RR
(VAR RR).

4.9 Analise por Western Blot

Foi medido a expresséo proteica da ECA, ECA2, AT1R, AT2R e Mas em
homogeneizado do VD. As proteinas foram quantificadas de acordo com a
técnica descrita por Lowry e cols. (1951) e utilizadas para normalizar a
quantidade de proteina das amostras cardiacas®. Quarenta microgramas de
proteina incubados com tampao de Laemmli (Tris 0,5 M; SDS 10%; Glicerol 20%;
Azul de bromofenol 0,05%; 2-betamercaptoetanol 6%) a 95°C por 2 minutos e
em seguida foram expostos a eletroforese de gel monodimensional de dodecil
sulfato de sodio-poliacrilamida (SDS-PAGE). As proteinas separadas foram
transferidas através de eletroforese para membranas PVDF (Immobilon — P
Milipore®) usando tampédo contendo Tris base 48 mmol/L, glicina 39 mmol/L,
metanol 10%, pH 8,9. As membranas foram entdo bloqueadas por uma hora em
leite desnatado 1% em tampao TBS-tween (Tris 20 mM, NaCl 140 mM, Tween
20 0,05%). As membranas foram processadas por imunodeteccdo, usando-se
0s seguintes anticorpos primarios: anticorpo anti-ECA2 de coelho (Abcam®,
Cambridge, Massachusetts, USA), anticorpo monoclonal anti-ECA de
camundongo (Millipore®, Billerica, Massachusetts, EUA), anticorpo anti-AT1R de
coelho (Alomone®, Jerusalém, Israel), anticorpo anti-AT2R de coelho (Alomone®,
Jerusalém, Israel) e anticorpo anti-Mas de coelho (Alomone®, Jerusalém, Israel).
Os resultados de cada membrana foram normalizadas através do método de
Ponceau red®. Os anticorpos primarios foram detectados usando anticorpos
secundéarios de acordo com a origem dos primarios, anti-coelho ou anti-
camundongo, (Santa Cruz Biotechnology®, Santa Cruz, CA, USA e Amersham
Pharmacia Biotech® do Brasil LTDA, Sédo Paulo, SP, Brasil). As membranas
foram expostas a um filme de RX (Hyperfiim® — Amersham, UK) durante 30-60
segundos utilizando-se um Kit-ECL. Apés esse periodo o filme foi revelado e
fixado. As bandas foram quantitativamente analisadas no densitometro de

imagem (Imagemaster VDS CI®, Amersham Biosciences, Europe, 1T)®5 66),

4.10 Anélise estatistica
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Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias prevendo a
interacdo entre os efeitos do tratamento com MCT e do exercicio seguida pelo
teste de Tukey (P<0,05). Valores de P<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Os resultados foram expressos como média *

desvio padréo.
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5. RESULTADOS

5.1 Parametros Morfométricos e Hemodinamicos

N&o houve diferenca significativa entre 0os grupos quanto ao peso total
corporal inicial e final. Porém, o peso do VD, o grupo MCT-S foi
significativamente maior do que os demais grupos, assim como na normalizac&o
do VD pela tibia (Tabela 1).

Na PDFVD néao foi encontrada diferenca significativa. Por outro lado,
quando a PSVD, o grupo MCT-S apresentou aumento significativo comparado
ao CO (Tabela 2). Nos valores da hemodinamica sistémica acessada pelo
cateterismo da artéria carétida ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(Tabela 3).

O teste de esforco maximo inicial ndo diferiu significativamente entre os
grupos quanto ao tempo de duracdo. No entanto, no teste final, os grupos
treinados apresentaram melhor desempenho, ja que houve aumento significativo

do tempo de duracao do teste (Tabela 4).

Tabela 1. Pardmetros morfométricos.

CO (n=6) MCT-S (n=6) MCT-B (n=6) MCT-M (n=6)
PESO CORP. INICIAL (g) 182+26 19615 185+13 184+17
PESO CORP. FINAL (g) 259+42 230+27 245+27 245+31
PESO VD (mg) 15024 366+142* 198+47 217128
PESO VE (mg) 5941121 647114 560+70 570198
VDI/TIBIA (mg/mm) 4,3+0,7 10,8%4,9* 5,8t1,4 6,2+0,8
VE/TIBIA (mg/mm) 16,8+3,3 19+4,4 16,32 16,32

Valores expressos em média + desvio padrdo; VD= Ventriculo Direito; VE= Ventriculo Esquerdo;
MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento
intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO). *P<0,05 versus demais.

Tabela 2. Hemodinamica do VD.

co MCT-S MCT-B MCT-M
PSVD (mmHg) 19+6 37+15% 22+10 2745
PDFVD (mmHg) 3+3 4+1 3+7 5+1
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Valores expressos em média * desvio padrdo; PSVD = Presséo Sistdlica no Ventriculo Direito;
PDFVD = Presséo Diastélica Final do Ventriculo Direito; Controle (CO); MCT-sedentarios (MCT-
S); MCT-treinamento intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada
(MCT-M). # P<0,05 vs CO.

Tabela 3. Hemodinamica sistémica (medida na artéria carotida).

co MCT-S MCT-B MCT-M
PAS (mmHg) 117+£10 96+25 10618 100+18
PAD (mmHg) 86+8 64+25 80+16 76x12
PAM (mmHg) 9618 74124 88+16 84+14
FC (bpm) 290+35 283+114 321498 315+56

Valores expressos em média + desvio padrao; PAS = Pressao Arterial Sistélica; PAD = Presséo
Arterial Diastélica; PAM = Pressdo Arterial Média; FC = Frequéncia Cardiaca; Controle (CO);
MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento

intensidade moderada (MCT-M). N&o houve diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 4. Testes de esforgo maximo.

Cco MCT-S MCT-B MCT-M
TESTE INICIAL (s) 892+316 1221+637 1091+343 1077+201
TESTE FINAL (s) 874+499 809+3677 1268+399 1644+263

Valores expressos em média + desvio padréo; Controle (CO); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-
treinamento intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M).
TP<0,05 vs MCT-M e MCT-B.

5.2 Controle Autondmico

Os componentes LFa e LFnu nos grupos treinados foram
significativamente menores do que no grupo MCT-S. Por outro lado, no grupo
MCT-S esses parametros foram significativamente (P<0,05) maiores do que no
grupo CO (Figura 1). Além disso, o componente HFa, que representa a
participacdo parassimpatica, foi estatisticamente maior nos grupos MCT-B e
MCT-M comparado com o CO e no grupo sedentario (MCT-S) comparado ao
MCT-B (figura 1). O HF normalizado foi significativamente menor no grupo MCT-
S quando comparado com os grupos treinados e com o grupo CO (figura 1). Nao
houve diferenca estatistica na frequéncia cardiaca (bpm: CO=290+35; MCT-
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S=283+114; MCT-B=321+110 e MCT-M=315456). A VAR RR no grupo MCT-S
foi estatisticamente menor que os grupos treinados e CO (Figura 2). Ainda nessa
variavel o grupo MCT-B foi significativamente maior que o grupo CO (Figura 2).
Na relacdo LF/HF ndo foram encontrados resultados significativamente

diferentes (Figura 3).
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Figura 1: Analise espectral do controle autonémico no dominio da frequéncia. Painel A: LFa =
Valores absolutos do componente de baixa frequéncia (ms?2); Painel B: LFnu = Valores
normalizados do componente de baixa frequéncia (%); Painel C: HFa = Valores absolutos do
componente de alta frequéncia (ms?); Painel D: HFnu = Valores normalizados do componente
de alta frequéncia (%); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento intensidade baixa (MCT-B);
MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO). Os dados foram comparados
por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05). Valores expressos em média +
desvio padrao; *P<0,05 MCT-S vs demais; **P<0,05 vs MCT-B; #P<0,05, MCT-M e MCT-B vs
CoO.
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Figura 2: Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca do controle autondmico no dominio do
tempo VA RR= Variabilidade dos intervalos RR (ms); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-
treinamento intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M);
Controle (CO). Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de

Tukey (P<0,05). Valores expressos em média + desvio padrédo; *P<0,05, MCT-S vs demais; T
P<0,05, MCT-B vs CO.
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Figura 3: Analise do controle autonémico pelo balango simpatovagal. LF/HF= Low
Frequency/High Frequency (ms?); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento intensidade
baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO). Os dados
foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05). Valores

expressos em média + desvio padrao; Ndo houve diferenca estatisticamente significativa.
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5.3 Expressao proteica

A técnica de Western Blot, realizada em homogeneizados do VD, mostrou
que o exercicio fisico reduziu significativamente a expressdo da ECA em relacéo
aos animais sedentarios (figura 4). Quanto a ECA2, todos o0s grupos
apresentaram valor significativamente maiores que o grupo CO. O grupo MCT-
M apresentou aumento significativo de ECA2 em relacdo a todos os outros
grupos (figura 5). Em relacdo a expressao dos receptores AT1R, AT2R e Mas,
nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (figuras 6, 7 e
8).
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Figura 4: Expressao proteica de enzima conversora de angiotensina no ventriculo direito ECA =
Enzima conversora de angiotensina (u.a.); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento
intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO).
Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05).
Valores expressos em média + desvio padréo; ##P<0,0001, MCT-B e MCT-M vs demais.
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Figura 5: Expressao proteica de enzima conversora de angiotensina 2 no ventriculo direito. ECA2

= Enzima conversora de angiotensina 2 (u.a.);

MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento

intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO).
Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05).
Valores expressos em média + desvio padrao; ***P<0,05, MCT-S e MCT-B vs CO; M1P<0,0001,

MCT-M vs demais.
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Figura 6: Expressdo proteica de receptor de angiotensina Il do tipo 1 no ventriculo direito. AT1R
= Receptor de Angiotensina Il do tipo 1 (u.a.); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento

intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO).

Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05).

Valores expressos em média + desvio padréo; Nao houve diferenca significativa entre os grupos.

35



N

-

S
<P A0 <
© W W

—— 8-
©
=2
- 64
Fd
> T
o 41
(8]
c
&
= 2 T
N
<
0 L} L
° 6\5”
3

Figura 7: Expressao proteica de receptor de angiotensina Il do tipo 2 no ventriculo direito. AT2R
= Receptor de Angiotensina Il do tipo 2 (u.a.); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento
intensidade baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO).
Os dados foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05).

Valores expressos em média + desvio padrédo; Nao houve diferenga entre 0os grupos.
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Figura 8: Expressado proteica de receptor de angiotensina (1-7) no ventriculo direito. Mas =
Receptor de Angiotensina-(1-7) (u.a.); MCT-sedentarios (MCT-S); MCT-treinamento intensidade
baixa (MCT-B); MCT-treinamento intensidade moderada (MCT-M); Controle (CO). Os dados
foram comparados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Tukey (P<0,05). Valores

expressos em média + desvio padrédo; N&o houve diferenca entre 0s grupos.
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6. DICUSSAO

As observacfes mais significantes do presente estudo foram que o
exercicio aumentou a VFC, diminuiu a expresséo da ECA e aumentou da ECA2
no VD, indicando uma atenuacdo da progressao da HP.

Nossos resultados mostraram que o treinamento aerébico foi eficaz na
reducdo da hipertrofia do VD decorrente da HP por MCT (50 mg/kg). O
treinamento reduziu significativamente o peso do VD em relacdo aos animais
sedentarios. Esses resultados concordam com aqueles encontrados no estudo
de Souza-Rabo et al. (2008) que, apesar de utilizarem uma dose mais elevada
de MCT (60 mg/Kg), mas com o mesmo tempo de atividade fisica, encontraram
uma atenuacdo na hipertrofia do VD em ratos Wistar®”). Os resultados desse
estudo corroboram com o0s nossos resultados de PSVD, que também mostraram
auséncia de diferenca significativa entre os grupos exercitados e controle. Por
outro lado houve aumento significativo deste parametro no grupo MCT-S.

Ainda, segundo Prior et al. (2004), o exercicio aerdbico modula respostas
hemodinamicas, provavelmente devido a angiogénese e a melhoria na
morfologia dos vasos arteriais®”), o que poderia explicar a reducéo da presséo e
da hipertrofia do VD, conforme demonstrado em nosso estudo.

Por outro lado, o estudo de Colombo et al. (2013), utilizando uma dose
Unica de 60 mg/kg de MCT, ndo mostrou reducdo na PVSD dos ratos®®. Os
autores afirmam que a auséncia de modificagdo nesse parametro foi
provavelmente uma resposta adaptativa no intuito de aumentar o débito cardiaco
para manter o fluxo sanguineo pulmonar.

No entanto, os resultados do teste de esforco maximo estao de acordo
com o conjunto dos nossos achados e indicam uma melhora da capacidade
funcional, nos grupos treinados. Considerando a provavel melhoria da condi¢ao
contratil tanto dos musculos respiratorios quanto cardiocirculatérios, é provavel
que as adaptacdes promovidas pelo treinamento fisico tenham melhorado
também a captacao e a distribuicdo de oxigénio nos animais com HP.

Com relagado aos componentes LFa e HFa, seria de se esperar que 0S
grupos tratados com MCT apresentassem valores menores do que o grupo CO.
No entanto, em desacordo com dados anteriores ja publicados do nosso

laboratorio®?, essa expectativa ndo se confirmou. E possivel que este resultado
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se deva a diferenca entre as cepas dos ratos utilizados nos dois estudos. Rigatto
et al (2013) utilizaram ratos Sprague-Dawley, e neste estudo utilizamos ratos
Wistar. Além disso, a anestesia utilizada nos dois estudos n&o foi a mesma.
Rigatto et al. (2013) acrescentaram diazepam ao anestésico®?. A combinacao
desses dois fatores pode ter provocado algumas diferencas nos resultados.

No entanto, considerando os resultados de LF e HF normalizados, que
representam a proporcionalidade entre os dois sistemas, o grupo MCT-S
mostrou aumento significativo do componente LFnu, ou simpéatico, e diminuicdo
significativa do HFnu, ou parassimpatico, em relacdo aos demais grupos. De
fato, tanto resultado em humanos®® quanto em ratos®?: (79 concordam com
nossos achados que demonstraram um desequilibrio entre os componentes
simpatico e parassimpatico. De fato, houve um predominio da modulacéo
simpatica acompanhada de uma diminuicdo significativa da participacdo do
parassimpatico nos animais sedentarios. Além disso, had também um aumento
da atividade dos nervos simpaticos em pacientes com HP®?4). Esta atividade esta
fortemente associada a progressao da insuficiéncia cardiaca e a intolerancia ao
exercicio, demonstrando a importancia do equilibrio simpatovagal para deter
0 avango da doenga.

O efeito do exercicio sobre a modulacdo autonémica na hipertensédo é
também claramente evidenciada no estudo de Bertagnolli et al. (2008)??) em
ratos, e por Pagani et al. (1988)©% 72 em pacientes, onde ficou demonstrado que
o balanco simpatovagal é uma mudanca adaptativa promovida pelo exercicio.

Mesmo considerando que o balanco simpatovagal, representado pela
relacdo LF/HF, ndo diferiu significativamente entre os grupos nesse estudo, €
razoavel acreditar que, em conjunto, os resultados encontrados para o0s
componentes LF e HF indicam que o exercicio foi benéfico no sentido de
melhorar o funcionamento autondmico. Houve uma visivel aproximacdo dos
valores de LF/HF nos grupos treinados ao grupo CO, o que fisiologicamente
pode representar um beneficio ndo detectado pela analise estatistica. Esta claro
na literatura que existe uma associa¢do entre risco cardiovascular e o balanco
autondmico 7 . A semelhanca da PA, que a cada diminuicdo de 1 mmHg ha
uma reducdo proporcional no risco para eventos cardiovasculares®?, podemos
inferir que também uma melhora no balango autonémico possa ser importante

na sobrevida do paciente. Possivelmente o grande desvio padrao das respostas
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encontradas na HP para esse parametro representam uma barreira para a
deteccdo de significAncia quando o tamanho amostral ndo € generoso. Se
observarmos o grupo sedentario veremos que houve um aumento na relacdo
LF/HF, o que demonstra um predominio da participacdo simpatica no sistema
cardiovascular na HP.

Swedberg et al. (2005), por exemplo, estudando insuficiéncia cardiaca
esquerda, demonstraram um aumento da atividade simpatica nessa condicao e,
guando bloqueavam o simpético, observaram melhora nos sintomas, na funcao
cardiaca e no prognéstico dos pacientes(’®. Em conjunto, esses resultados
demostram a importancia de diminuir a ativagdo simpatica, mesmo quando as
diferencas n&o séo significativas.

Nos nossos resultados, o impacto da reducéo significativa da modulacéo
simpatica, observada nos grupos exercitados em comparacdo aos grupos
sedentérios, fica bem demonstrada pelo aumento significativo na VFC nos
grupos MCT-B e MCT-M. De fato, Pagani et al. (1988) afirmaram que um dos
maiores efeitos do treinamento fisico é representado por um aumento da VFC(2),
exatamente como encontrado nos nossos resultados. O aumento da VFC nos
grupos treinados é de suma importancia, pois quanto maior essa variabilidade,
menor é o risco para doencgas cardiovasculares e ocorréncia de eventos que
podem culminar com a morte(021),

Outra observacao importante é que o treinamento de baixa intensidade se
mostrou mais eficaz em aumentar a VFC do que o treinamento de moderada
intensidade. Uma possivel razdo para explicar esse resultado seria a dificuldade
dos animais submetidos ao um protocolo mais exigente em termos aerobicos,
moderada versus baixa, de adaptar a capacidade do pulmé&o em captar oxigénio
em comparacdo a necessidade de oxigénio e a capacidade do sistema
cardiocirculatério para distribui-lo. Esse foi o primeiro estudo que avaliou o efeito
de duas intensidades de exercicio aerébico sobre a VFC de ratos com HP.

Uma das l