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Resumo

O exercicio fisico realizado de forma cronica ¢ capaz de promover importantes adaptacoes
benéficas no sistema cardiovascular. Dentre elas podemos destacar reducdo da pressao
arterial (PA) de repouso e melhora na funcdo ventricular e vascular. Recentemente, atengao
tem sido dada também ao exercicio fisico realizado de forma aguda. Apos uma Unica sessao
de exercicio aerobio ocorre importante reducdo da PA de repouso e reducao da reatividade
vascular. No entanto, os efeitos cardiacos e vasculares de uma Unica sessdo de exercicio
resistido (ER) sdo desconhecidos. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a PA, a
contratilidade miocardica e a reatividade vascular apdés uma unica sessdo de ER. Foram
utilizados ratos espontaneamente hipertensos (SHR) com 3 meses de idade (250 — 300g). A
PA de repouso e apods o exercicio foi mensurada de forma direta nos animais acordados. In
vitro, foram avaliadas as respostas vasculares das artérias aorta e caudal, a contratilidade de
musculos papilares do ventriculo esquerdo (VE) e a contratilidade do coracdo isolado pela
técnica de Langendorff apds o ER agudo. Tais respostas foram avaliadas em 2 grupos
experimentais: controle (Ct) e exercicio (Ex). Os animais foram exercitados em aparato de
agachamento conforme descrito por Tamaki e cols. (1992). Uma unica sessao de ER
promoveu importante queda a PA sistélica e diastdlica quando comparado a condi¢do pré-
exercicio (A - 79 = 1,8; - 23 £ 2,3 mmHg, respectivamente; P<0,05). Na artéria caudal o
relaxamento induzido pela acetilcolina (ACh), avaliado pela sensibilidade (ECsp) da curva
dose-resposta, foi aumentado nos animais Ex (ECsyp = 9,8 = 0,06 log M, P < 0,05) quando
comparado aos animais Ct (ECsp=8,7 = 0,1 log M). A resposta maxima (Rp:x) @ fenilefrina
(FE) diminui na condicdo exercicio (Ex: 276 £ 22 mm Hg vs. Ct: 439 + 18 mm Hg, P <
0,05). Tal resposta foi abolida ap6s dano endotelial, assim como apds a administragao de L-
NAME e indometacina. Na artéria aorta, o exercicio reduziu o ECsy (Ex=-5,9 £ 0,07 vs. Ct=
-5,3 + 0,06 log M; P<0,0001) e a Ryax @ ACh (Ex= 53 £ 1,6 % vs. Ct= 73 + 1,5 %;
P<0,0001). Tais respostas foram abolidas na presenca de 8-SPT, antagonista dos receptores
de adenosina (ECsy: Ex=-5,9 + 0,07 vs. Ct=-5,3 £ 0,06 log M; P<0,0001. Rmax: Ex= 53 +
1,6 vs. Ct= 73 £ 1,5 %; P<0,0001). A R @ FE foi reduzida na condi¢ao Ex (95 + 7,9 %;
P<0,008) quando comparada a condi¢dao Ct (120 + 4,2 %). Tal redugao foi abolida apos lesdo
endotelial e ap6s administragdo de L-NAME (Ex= 148 £+ 5,1 g). O exercicio aumentou a
for¢ca desenvolvida por musculos papilares isolados (Ex: 1,0 = 0,1 vs. Ct: 0,63 + 0,2 g/mg,
P<0,05). Nessa preparacdo, a contragdo pos-pausa (PRC) foi maior nos animais exercitados
(4,1 = 0.4% g/mg, P<0,05) quando comparada aos animais controles (1,7 £ 0,2% g/mg,
P<0,05). Além disso, papilares de animais exercitados desenvolveram maior for¢ca mediante
concentragdes crescentes de isoproterenol que animais controles (P<0,05). Entretanto, a
atividade da maquinaria contratil avaliada pela forga tetanica nao foi alterada apds o exercicio
(Ex: 0,24 + 0,05 vs. Ct: 0,28 + 0,05 g/mg, P>0,05). Na avaliacao da contratilidade do coragao
isolado, os resultados obtidos demonstraram que o exercicio agudo aumentou a pressao
sistolica isovolumétrica do VE (PSIVE) em condig¢des basais (A +39 mmHg; P<0,05). Os
animais exercitados apresentaram maior resposta a avaliagao da regulagdo heterométrica pela
curva de Frank-Starling no coragao isolado (P<0,05). Mediante intervencao inotrdpica ao
calcio e isoproterenol, a PSIVE foi maior nos animais exercitados que animais controles
(P<0,05). Os resultados obtidos mostraram que uma Unica sessao de exercicio resistido reduz
a PA de repouso, melhora a funcdo endotelial e aumenta a contratilidade miocardica de ratos
hipertensos.
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Abstract

The regular exercise elicits beneficial adaptations in the cardiovascular system, for example
reducing resting arterial pressure (AP) and improving vascular and ventricular function.
Recently, we investigated the effects of acute exercise after a single bout. After a single
endurance exercise session a decrease of resting AP and of vascular reactivity occurs.
However, the underlying mechanisms of cardiac and vascular effects evoked by a single
resistance exercise (RE) session are unknown. Therefore, the aim of the present study was
evaluate the AP, myocardial contractility and vascular reactivity after a single RE session.
Spontaneously hypertensive rats (SHR) with 3 months of age weighting 250-300 g were used.
The AP was measured in conscious animals. In vitro, we evaluated the tail and aortic vascular
contractile responses, the contractility of papillary muscles of left ventricle (LV) and of the
isolated heart perfused by the Langendorff technique after an acute RE, in 2 experimental
groups: control (Ct) and exercise (Ex). The animals were exercised in an apparatus described
previously by Tamaki e cols. (1992). A single RE session caused pronounced decrease of
systolic and diastolic AP when compared to pre-exercise conditions (A-79 £ 1.8;-23+23
mmHg, respectively; P<0.05). In the tail artery, the vasodilator response induced by
acetylcholine increased the sensitivity (ECsy) of dose-response curve in Ex animals (ECsy =
9.8 = 0.06 log M, P<0.05) when compared to Ct animals (ECso = 8.7 = 0.1 log M). The
maximal response (Rmax) to phenylephrine decreased after the exercise session (Ex: 276 + 22
mm Hg vs. Ct: 439 + 18 mm Hg, P<0.05). This response was abolished after endothelial
damage, as well as after L-NAME and indomethacin administration. In aortic rings, the
exercise decrease the ECsy (Ex=-5.9 = 0.07 vs. Ct=-5.3 + 0.06 log M; P<0.0001) and the
Rmax to ACh (Ex= 53 = 1.6 % vs. Ct= 73 £ 1.5 %; P<0.0001). These responses were
abolished in presence of an adenosine receptor antagonist (ECso: Ex=-5.9 + 0.07 vs. Ct=-5.3
+ 0.06 log M; P<0.0001. Ryax: Ex= 53 £ 1.6 vs. Ct= 73 + 1.5 %; P<0.0001). The Ry« to FE
was reduced after exercise (95 = 7.9 % vs. Ct 120 £ 4.2 %; P<0,008). This reduction was
abolished after endothelial damage and after L-NAME administration. The exercise increased
the force development of isolated papillary muscles (Ex: 1.0 + 0.1 vs. Ct: 0.63 £ 0.2 g/mg,
P<0.05). In this preparation, the post-rest contraction (PRC) was greater in exercised animals
(4.1 +£0.4% g/mg vs. Ct: 1.7 = 0.2% g/mg, P<0.05). Moreover, papillary muscles of exercised
animals developed greater force with increasing isoproterenol concentrations (P<0.05).
However, the contractile machinery activity evaluated by tetanic contraction was not altered
after exercise (Ex: 0.24 = 0.05 vs. Ct: 0.28 + 0.05 g/mg, P>0.05). In the isolated perfused
heart the exercise increased the left ventricle isovolumetric systolic pressure (LVISP) in
baseline conditions (A +39 mmHg; P<0.05). Exercised rats presented a greater response to
the Frank-Starling mechanism with the progressive increase of diastolic pressure (P<0.05).
Under positive inotropic intervention to calcium and isoproterenol the LVISP was greater in
Ex animals (P<0.05). The results obtained in the present study showed that a single RE
session decrease the resting AP, improves the endothelial function and increases myocardial
contractility in SHR.
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1. INTRODUCAO

O exercicio fisico ¢ capaz de promover importantes beneficios no estado geral de
saude, atuando na prevengdo, no controle e no tratamento de diversas morbidades (Pate e
cols. 1995). Dentre esses beneficios podemos destacar a redug¢ao dos valores pressoricos de
repouso, reducdo do LDL colesterol e aumento do HDL, aumento da densidade ossea,
melhora na funcdo ventricular, melhora no metabolismo da glicose e aumento no
metabolismo basal (Pate e cols. 1995, Fletcher e cols. 1996). A natureza e a magnitude dessas
adaptagdes estao relacionadas com tipo de exercicio realizado (Tabela 1).

Tradicionalmente, os programas de exercicio para promog¢do de saude eram
compostos, essencialmente, de exercicios dindmicos para os membros inferiores, como
caminhada, corrida e pedalagem. Acreditava-se que os efeitos do exercicio resistido
(musculagdo) eram limitados ao aumento da massa muscular (hipertrofia). Antes de 1990, o
exercicio resistido (ER) nao era recomendado pelo “American College of Sports Medicine”
(ACSM) e pelo “American Heart Association” para promoc¢do de saude e reabilitagdo
(O'Connell e cols. 1986). Entretanto, nos ultimos anos tem aumentado o nimero de estudos
sobre os beneficios promovidos pelo exercicio resistido nos diversos sistemas organicos
(Pollock e cols. 2000). Dessa forma, a partir de 1990, o ACSM recomenda o ER como
importante componente de um programa de exercicio para adultos de todas as idades
(American College of Sports Medicine position stand, 1990).

Os fatores de risco para doengas cardiovasculares estdo associados com disfunc¢ao na
estrutura cardiovascular, na complacéncia arterial e na fun¢ao endotelial (Klein e cols. 2004).
A alta prevaléncia de obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes tipo 2 e
resisténcia a insulina esta associada aos efeitos metabolicos da reducdo da massa muscular
que ocorre em funcdo da idade ou diminui¢do da atividade fisica (Klein e cols. 2004).
Considerando que o musculo esquelético ¢ o primeiro local para metabolizagdo da glicose e
triglicerideos, esse tecido ¢ um importante determinante da freqiiéncia metabolica de repouso
(Nilsson-Ehle e cols. 1980, Dent e cols. 1990). Dessa forma, o aumento da massa muscular
desencadeada pela pratica regular do ER pode reduzir substancialmente diversos fatores de
risco para doencas cardiovasculares (Wilson e cols. 1998). Importantes estudos tém
demonstrado que a for¢ca muscular ¢ inversamente associada com todas as causas de
mortalidade cardiovascular e com a prevaléncia da sindrome metaboélica (Fitzgerald e cols.
2004). Isso ocorre independentemente do nivel de aptiddo cardiorrespiratoria. Atualmente,

portanto, recomenda-se a ado¢ao do ER associado ao exercicio de resisténcia aerobia quando
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se tem por objetivo a promogao de saude e prevengao de doengas cardiovasculares (Braith &

Stewart 2006).

Tabela 1. Comparacgao dos efeitos do treinamento aerébio e resistido.

VARIAVEL EXERf:iCIO EXERCICIO
AEROBIO RESISTIDO
Densidade mineral 6ssea + +++
Composicédo corporal
Massa magra NS ++
Massa gorda L _
Forca _ +++
Metabolismo da glicose
Niveis basais de insulina _ _
Sensibilidade a insulina ++ ++
Lipideos séricos
HDL + +
LDL B B
FC repouso o NS
PA repouso
Sistdlica L B
Diastdlica L B
Metabolismo basal + ++

+: aumento, -: redugdo, NS: alteracdo néao-significativa, HDL: lipoproteina de alta
densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade, FC: frequéncia cardiaca, PA:

pressao arterial. Tabela adaptada de Braith & Stewart (2006).

1.1. Exercicio resistido

O ER ¢ conhecido popularmente por musculagdo, exercicio localizado, exercicio de

for¢a ou levantamento de pesos. Ele ¢ caracterizado pela contragdo muscular de determinado

segmento corporal contra determinada forga contraria. O objetivo da realizacdo desse tipo de

exercicio ¢ o aumento de forca e resisténcia muscular. O ER pode ser realizado através de

equipamentos de levantamento de peso, pesos livres, elasticos e até mesmo do proprio peso

corporal. Geralmente o ER ¢ composto de séries separadas por intervalos de variavel duragao.
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As séries sdao seqii€éncias continuas de repeticdes de movimentos. De acordo com suas
caracteristicas mecanicas, o ER pode ser classificado como dinamico ou estatico. No
exercicio dinamico ou isotdnico, a tensdo muscular ¢ mediada pelo movimento articular.
Entretanto, a contragdo estatica ou isométrica produz tensdo muscular sem movimento
articular. Na pratica diaria o ER ¢ caracterizado pela combina¢ao de ambas as formas, as
quais variam de acordo com a magnitude de esforco requerido para levantar o peso (Fleck &
Kraemer 1997, Kraemer e cols. 2002).

No inicio do movimento existe uma contragdo estatica até a forca muscular exceder o
peso do objeto a ser levantado. Esse movimento ¢ seguido pela contracdo dinamica
(encurtamento) para levantar o peso e em seguida ocorre uma contragao excéntrica para
abaixar o peso.

A intensidade do ER ¢ extremamente importante, pois exerce direta influéncia nas
respostas e adapta¢des musculares e cardiovasculares (Franklin e cols. 1991). Esse parametro
¢ determinado pela porcentagem de uma contragdo voluntiria maxima (CVM) ou uma
repeti¢do maxima (1RM). A CVM ou 1RM ¢ o peso maximo levantado apenas uma vez pelo
individuo. Dessa forma, exercicios de baixa intensidade permitem a execucdo de altos
numeros de repeti¢des, enquanto o exercicio de alta intensidade permite reduzido numero de
repeticoes. Exercicio de baixa intensidade ¢ predominantemente dindmico e promove
adaptagdes benéficas principalmente na resisténcia muscular esquelética. Dessa forma, esse
tipo de exercicio ¢ conhecido exercicio de resisténcia muscular. Em contrapartida, exercicios
de alta intensidade sdo predominantemente estaticos e promovem, principalmente, aumento
da forga muscular esquelética. Portanto, sao chamados de exercicio de forga ou exercicio de
hipertrofia (Kraemer e cols. 2002). A prescricdo do ER para prevengdo e tratamento de
doengas cardiovasculares deve considerar primeiramente todos esses parametros (Pollock e
cols. 2000).

Para melhor compreensao das adaptacdes cardiovasculares promovidas pelo ER ¢

necessario primeiramente revisar a fisiologia do musculo cardiaco e do endotélio vascular.

1.2. O endotélio vascular

Os vasos sanguineos sdo formados por 3 camadas ou tinicas altamente diferenciadas.

A tunica intima, em contato com o sangue, ¢ formada pelo endotélio e esta separada da

camada média por uma lamina eléstica interna. A camada média ¢ formada basicamente por



17

c¢lulas musculares lisas. A tinica adventicia reveste o vaso externamente e ¢ formada por
fibroblastos, fibras colagenas e terminagdes nervosas (Burton 1954).

O endotélio ¢ formado por uma camada unica e continua de células epiteliais que
separa o sangue da parede vascular e do intersticio (Maximow 1924). Dessa forma, as células
endoteliais em conjunto formam a tunica intima de todos os vasos sanguineos e linfaticos e
revestem interiormente o coracao (Frontali 1950).

O endotélio vascular ndo atua apenas como uma barreira celular. Ele desempenha
diversas e importantes fun¢des que garantem a homeostase vascular (Furchgott 1983,
Bazzoni e Dejana 2004). Atua na conservacgdo do fluxo sanguineo laminar, preserva a fluidez
da membrana plasmatica, promove mecanismos anticoagulantes, inibe a proliferagao e
migracdo celular. Além disso, modula fung¢des, como inflamacdo, coagulacdo e controle de
fluxo sangiiineo local. Através do devido balango entre a liberacdo de substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras, o endotélio exerce ainda importante fung¢dao na

manutenc¢do do tonus vascular e da homeostase intravascular (Furchgott 1983).

1.2.1. Fatores reguladores do tonus vascular

1.2.1.1. Oxido nitrico

O oxido nitrico (NO) ¢ um radical livre, gasoso, que se difunde facilmente através das
membranas celulares e possui potente efeito vasodilatador (Moncada e cols. 1988). O NO ¢
universalmente aceito como um importante regulador do tonus vascular, permeabilidade
capilar e adesdo plaquetaria (Moncada e cols. 1988). E produzido a partir da L-arginina (Fig.
1) pela agdo da enzima NO sintase (NOS) (Palmer et al. 1988 a, b). A tetrahidrobiopterina
(BHjy), calmodulina, flavina adenina dinucleotideo (FAD) e flavina adenina mononucleotideo
(FMN) sao co-fatores na reacdo de sintese do NO (Palmer et al. 1988).

Existem pelo menos 3 isoformas da NOS, as quais se diferenciam quanto sua
expressao e atividade (Marletta 1993). Duas delas sdo expressas de forma constitutiva nas
células (cNOS) e a outra isoforma ¢ iduzida por estimulos inflamatorios. A atividade da
cNOS ¢ dependente do complexo célcio-calmodulina (Marletta 1994), ao contrario da iNOS.
Esta tltima ¢ conhecida como NOS induzivel (iNOS) — tipo II. A NOS endotelial (eNOS —
tipo III) e a NOS neuronal (nNOS — tipo I) sd3o as isoformas constitutivas. A eNOS ¢

encontrada em células endoteliais (Palmer e cols. 1988) e plaquetas (Radomski e cols. 1990).
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A nNOS ¢ expressa em células do sistema nervoso central e periférico e em células epiteliais
da traquéia e bronquio (Knowles e cols. 1989). A iNOS ¢ expressa em macrofagos, células
endoteliais, neutrofilos e em células musculares lisas durante processo inflamatorio (Knowles
e Moncada 1994). Dependendo das concentragdes de L-arginina, a iNOS ¢ capaz de produzir
NO, anion superédxido (O;) ou ainda, ambos. A interagdao entre NO e O, forma peroxinitrito
(ONOO). Na auséncia L-arginina e BHy, as isoformas constitutivas também sao capazes de
sintetizar O, e peroxido de hidrogénio (H,0,) (Andrey e Mayer 1999).

O NO ¢ produzido em condigdes fisiologicas pelo endotélio vascular de todos os
vasos sangiiineos através do estimulo de diversos agonistas e através do estresse de
cisalhamento do fluxo sangiiineo no endotélio da parede vascular. Sendo assim, mudangas na
producdo desse agente vasoativo podem ser evocadas em funcdo de for¢as mecanicas
atuantes na parede vascular (Furchgott e Zawadzki 1980, Moncada e cols. 1991, Rubanyi e
cols. 1993, Hisamoto e cols. 2001).

A meia-vida do NO ¢ de aproximadamente 6 segundos, dessa forma, sua agao ¢
limitada ao local de sua producao (Archers 1993). O aumento dos niveis citosolicos de calcio
(Ca™) é o estimulo inicial para sintese de NO (Lopez-Jaramillo e cols. 1990). O complexo
Ca™-calmodulina promove aumento na atividade da ¢cNOS com conseqiiente formacdo de
NO, o qual se difunde para as células musculares lisas vasculares adjacentes, ativando a
enzima guanilato ciclase soluvel (Bredt e Snyder 1990). Esta enzima possui um grupo heme,
o qual se une ao NO promovendo alteragdo conformacional de sua estrutura, o que por sua
vez ativa seu centro catalitico e ocorre a conversao de 5’-trifosfato de guanosina (GTP) em
3’5’-monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) (Bredt e Snyder 1990). Nas células
musculares lisas, o GMPc ativa a proteina quinase dependente de GMPc (PKG) (Bredt e
Snyder 1990), a qual produz a fosforilagdo de diversas proteinas que agem no sentido de
reduzir a concentragio de Ca™ livre intracelular e a sensibilidade da maquinaria contratil ao
Ca"™, ocorrendo o efeito vasorelaxante (Katsuki e cols. 1977, Rapopport ¢ Murad 1983).
Nesse sentido, a PKG ativa canais de K™ dependentes de Ca™, promovendo hiperpolarizagio
da membrana celular e inibicdo do influxo de Ca™ através dos canais de Ca™ voltagem-
dependentes. Estes canais podem ser também fosforilados diretamente pela PKG, impedindo
o influxo de Ca™ por eles. A PKG atua também nas proteinas Ca >-ATPases da membrana
plasmatica e do reticulo sarcoplasmatico (SERCA). A PKG atuando nessas proteinas na
membrana plasmatica celular promove a saida de Ca, enquanto que sua a¢do na membrana
do reticulo desencadeia a recaptacdo do Ca™ para seu interior. Além disso, a PKG fosforila o

receptor IP; na membrana do reticulo sarcoplasmatico, desencadeando a saida para o
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citoplasma e reduzindo assim, sua atividade. Nas proteinas contrateis, a PKG fosforila a
proteina quinase da cadeia rapida da miosina (MLCK), o que diminui sua atividade e reduz a
fosforilagdo da cadeia rapida da miosina (MLC,), inibindo a contragdo muscular (Rapopport
e Murad 1983, Ignarro 1991).

Além do estresse de cisalhamento, a producdo de NO pode ser estimulada também por
fatores humorais e fatores de crescimento, incluindo acetilcolina, bradicinina, estrogénio,
angiotensina II e substincia P, dentre outros. E importante ressaltar que a agio do NO nio é
apenas dependente da guanilato ciclase solivel. Ele pode também promover ativagdo direta
de canais de K" dependentes de Ca™, inibicdo da citocromo C oxidase e da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (Furchgott e Zawadzki 1980, Moncada e cols. 1991,
Hisamoto e cols. 2001).

Dessa forma, o NO esta envolvido na regulacdo do tonus vascular e da resisténcia
periférica, contribuindo assim, para a o controle da pressao arterial (PA) (Rees e cols. 1989).
O NO participa também na modulagao da contratilidade cardiaca (de Belder e cols. 1993), em
mecanismos anti-ateroscleroticos, inibe a agregacao plaquetaria e adesdo da parede vascular
(Radomski e cols. 1987) e previne a liberacdao do fator de crescimento derivado de plaquetas
(Moncada e cols. 1988), o qual estimula a proliferagdo de células musculares lisas. Estas
acoes contribuem para reducao da trombose e do recrutamento de leucocitos, além de outras

acoes vasoprotetoras do NO (Radomski e Moncada 1993).
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Fig. 1. Reacgao de sintese do 6xido nitrico

1.2.1.2. Prostandides

Os prostandides também sao fatores implicados na regulacdo do tonus vascular tanto

em condigdes fisioldgicas quanto patologicas (Moncada e Vane 1979). Através de receptores
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acoplados a proteina G, os protandides estdo envolvidos em diversas fungdes fisiologicas
como maturagdo do 6vulo, inducdo do parto, geragdo de febre, regulacdo da agregacdo
plaquetaria e relaxamento e contragdo do musculo liso vascular (MLV) (Horton 1969).

Os prostanodides sdo eucosandides (do grego eicosa, vinte, com referéncia a 20
carbonos na estrutura de sua molécula) sintetizados pela enzima prostaglandina H sintase,
também conhecida como ciclooxigenase (COX) (Anggard e Samuelsson 1965). Vale ressaltar
que os eucosandides compreendem também os produtos das enzimas lipoxigenases
(leucotrienos, lipoxinas e lipoxenos) e epoxigenas (epoxiacidos) a partir do 4cido
araquidonico (AA) (Ramwell e cols. 1977). No entanto, na presente revisao serdo abordados
apenas os produtos da COX. O AA libera fosfolipideos da membrana através da agao de
fosfolipase A, (Ramwell e cols. 1977) (Fig.2). Em seguida, a COX transforma o AA em
prostaglandina (PG) H,. As isomerases existentes em cada tipo celular determinardo a
producao de cada um dos prostanoides existentes. No endotélio vascular a prostaciclina
(PGI,) € o principal prostandide sintetizado (Herman e cols 1977). Sua producao depende
diretamente da atividade da COX e da disponibilidade de AA. A COX forma PGG, através
da incorporagdo do O, ao AA pela sua atividade catalitica ciclooxigenase. Através de sua
atividade catalitica peroxidase, a COX catalisa a reducao de PGG, a PGH; e a partir deste
ultimo composto a PGI, ¢ formada. A COX possui 2 isoformas, a COX-1 e COX-2 (O'Neill e
Ford-Hutchinson 1993). A primeira isoforma est4 presente de forma constitutiva na maioria
das células. A expressdo da COX-2 ¢ induzida por diversos fatores como interleucina-1p,
lipopolissacarideos, fator de necrose tumoral-a, interferon-y e fatores de crescimento. O
estresse de cisalhamento na parede do vaso também induz a sintese da COX-2 (Horton 1969).

Apds sua producdo, os prostandides sdo liberados das células através de
transportadores e exercem seus efeitos através de receptores na célula do MLV (Nechifor
Mungiu 1977). Existem 8 tipos de receptores para prostandides: TP para tromboxano (TX)
A,, IP para PGI,, FP para PGF,,, DP para PGD, (Nechifor Mungiu 1977, Narumiya e cols.
1999). Para PGE, existem 4 subtipos de receptores EP (EP; — EP4). Todos esses receptores
sdo agrupados em 3 grupos de acordo com as propriedades a eles atribuidas. IP, EP,, DP e
EP4 provocam relaxamento vascular mediante sua ativacao. Estdo acoplados a proteina Gs e
sua ativagao estimula a adenilato ciclase (AC), aumentando assim, o AMP, e promovendo o
efeito vasorelaxante. Os receptores EP;, FP e TP estdo acoplados a proteina G4 e estdo
envolvidos no aumento do Ca* intracelular promovendo vasoconstri¢do. O receptor EP; esta
acoplado a proteina G; e sua ativagdo inibe a AC, reduzindo os niveis de AMP, e

promovendo também vasoconstri¢ao. E importante ressaltar que os receptores TP podem ser
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estimulados também por outros prostanoides como PGI,, PGF,, ¢ PGE,. Esses receptores
podem ser estimulados ainda por isoprostanos, os quais sdo isomeros da PGF,, Os
isoprostanos sdo produzidos por radicais livres a partir de acidos graxos poliinsaturados por
mecanismo ndo enzimatico. Além disso, hd evidéncias de que os isoprostanos podem ser

sintetizados através de uma via dependente da COX (Narumiya e cols. 1999).
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Fig. 2. Sintese e mecanismo de ag¢do de prostanodides. AA: acido araquidonico, AC: adenilato ciclase,

PLA,: fosfolipase A,, TPG: transportador de prostaglandinas, PLC: fosfolipase C. Adaptado de

Davidge (2001).

Em condi¢des fisiologicas, a sintese

de prostandides

vasoconstritores

(&

vasodilatadores gerados pela COX ¢ realizada de forma equilibrada, objetivando a

manutencdo do tonus vascular. Em algumas situacdes patologicas, como a hipertensao
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arterial (HA), a produgdo de prostandides com propriedades contrateis estd aumentada

(Moncada e Higgs 1987).

1.2.1.3. Sistema renina-angiotensina ¢ Espécies reativas de oxigénio

O sistema renina-angiotensina (SRA) ¢ universalmente conhecido como um sistema
hormonal presente na corrente sanguinea e nos tecidos que participam da regulacdo da PA
(Klaus 1964). Originalmente foi considerado um sistema circulante, entretanto tem sido
demonstrada a existéncia de um SRA local em diferentes tecidos como cérebro, rim, cortex
da adrenal, coracdo e vasos sanguineos (Bader e cols. 2001). A angiotensina (Ang) II ¢ o
efetor principal do SRA. E sintetizada pela aciio das enzimas renina e ECA. Recentemente foi
descrita outra isoforma da ECA, a ECA2, a qual vai transformar Ang II em Ang II(1-7)
(Donoghue e cols. 2000). Os receptores da Ang II sdo classificados em 2 subtipos: AT; e AT,
(Murphy e cols. 1991, Mukoyama e cols. 1993). Em roedores € possivel identificar 2 subtipos
do receptor AT;: AT, e ATy, (Iwai & Inagami 1992). A maioria das agdes da Angll sdo
mediadas por receptores AT;. Dessa forma, através da interagdo com esses receptores, a
Angll media importantes func¢des renais, cardiacas e vasculares. Dentre elas podemos citar a
secrecdo de vasopressina e aldosterona. Além disso, participa na regulacao do tonus vascular,
provocando importante resposta vasoconstritora, promove crescimento celular, apoptose,
migracdo celular e tem agdo pro-inflamatoria. A interacdo com receptores AT, provoca agdes
distintas e algumas vezes antagoOnicas aquelas observadas com receptores AT; (Touyz e
Schiffrin 2000).

As espécies reativas de oxigénio (ROS) também participam da regulacdo do tonus
vascular (Rubanyi e Vanhoutte 1986). Estas sdo moléculas derivadas do oxigénio e
degradadas por enzimas antioxidantes, caracterizadas pela presenca de elétrons
desemparelhados e sdo produzidas em todas as células que utilizam oxigénio. As ROS
participam de mecanismos de sinalizagdo celular, promovendo ag¢des como contragdo
muscular, expressdo génica e proliferacdo, migragdo e morte celular (Taniyama e Griendling
2003). As principais ROS compreendem o O;’, o0 H,O,, o ion hidroxil (OH") e 0 ONOO". O
O, pode prejudicar o relaxamento vascular pela inativacdo do NO. Dessa forma, ele tem sido
implicado na geracdo da HA e outra doengas cardiovasculares (Kontos e Hess 1983). A H,O;
medeia agdes vasodilatadoras e vasoconstritoras, dependendo do territério vascular (Wei e

Kontos 1990, Gao e Lee 2001). Sua agdo vasodilatadora ¢ devida & sua capacidade de
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estimular a sintese de NO e de promover a abertura de canais de K (Matoba e cols. 2000,
Jaimes e cols. 2001). Dessa forma, a H,O, tem sido descrita como um possivel EDHF
(Matoba e cols. 2000, Matoba e cols. 2002). O ONOO" ¢ o produto da rapida reagdo do NO
com o O,. O ONOO™ pode mediar efeitos vasodilatadores e vasoconstritores (Sobey e cols
1997).

Em condigdes fisiologicas ocorre um equilibrio entre a formagdo das ROS e sua
degradagdo por enzimas antioxidantes, evitando assim aumento na disponibilidade de ROS e

conseqiientemente estresse oxidativo (Fridovich 1978).

1.2.1.4. Endotelina e Fator hiperpolarizante derivado do endotélio

As endotelinas (ET) sdo representadas por uma familia de peptideos reguladores com
potente agdo vasoconstritora sintetizadas por células endoteliais e musculares lisas
(Yanagisawa e cols. 1988). Dentre as 3 isoformas da ET (ET-1, ET-2 e ET-3), a ET-1 ¢ a
principal sintetizada no musculo liso (Hirata 1989). Seus efeitos sdo mediados através de 2
subtipos de receptores que se expressam nas cé¢lulas musculares lisas — ETa € ETg. O receptor
ETa ¢ expresso em maior magnitude e ¢ responsavel pela vasoconstricdo e regulacao do
crescimento celular. Os receptores ETp induzem vasodilatagdo através da sintese de NO e
PGI, em células endoteliais (Chen e cols. 2003). Os efeitos das ET sdo mediados pela
ativacio da fosfolipase C com conseqiiente liberacio de Ca™ pelo reticulo sarcoplasmatico
(Resink e cols. 1988). Semelhantemente a outros hormoénios, as ET derivam de pré-
hormoénios polipeptidicos e a ultima clivagem ¢ realizada pela enzima conversora da
endotelina (Van Renterghem e cols. 1988). Dentre os estimulos para a producao de ET estdo
o estresse de cisalhamento na parede do vaso, hipdxia, trombina, Ang II, vasopressina,
noradrenalina e bradicinina (Goto e Warner 1995).

Outro fator que participa do controle do tonus vascular ¢ o fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF). Esse fator liberado pelo endotélio hiperpolariza e relaxa o
MLV (Furchgott 1990). Sua atuagdo parece ser mais evidente em artérias de resisténcia e
arteriolas (Shimokawa e cols. 1996). Sua acdo vasodilatora ¢ mediada pela ativacao de canais
de K" dependentes de Ca', provocando a hiperpolarizacio da célula. Diversos agentes
vasodilatadores, incluindo o NO, promovem relaxamento vascular através da
hiperpolarizacio do MLV (Furchgott & Vanhoutte). Dessa forma, muitos esforgos tém sido

feito para identificagdo do EDHF e até o presente momento ndo foi possivel determinar o
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agente responsavel pela hiperpolarizacdo e relaxamento do MLV em vasos de pequeno
diametro (Griffith e cols. 1984, Furchgott 1987). Especula-se que o EDHF pode ser os acidos
epoxieicosatriendico ou hidroxieicosatetraendico sintetizados pela epoxigenase e
lipoxigenase, respectivamente. Outros possiveis canditados ao EDHF sdo o ion K' e a H,O,
(Bryan e cols. 2005). A participacao dos diferentes EDHF no relaxamento vascular dependera
do tipo de vaso e da espécie animal estudada.

Momento a momento o endotélio vascular libera, de forma balanceada, fatores
vasodilatadores e vasoconstritores com intuito de manter a homeostase vascular. Alteracoes
nesse balango podem comprometer a integridade do vaso, ocasionando injuria vascular
denominada disfun¢do endotelial. A disfuncdo endotelial contribui para génese e/ou

manuten¢do de patologias vasculares como a HA (Hladovec 1989).

1.2.2. Alteracoes vasculares decorrentes da hipertensao arterial

A HA continua sendo um dos maiores problemas de saude publica no Brasil e no
mundo. E caracterizada por valores de pressio arterial > 140/90 mmHg com ou sem uso atual
de medicamentos anti-hipertensivos (V Diretrizes brasileiras de hipertensdo). A tabela 2
mostra a classificagdo da HA de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. A HA ¢
associada com aumento da incidéncia de todas as doencas cardiovasculares, como acidente
vascular cerebral, doenca cardiaca coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
periférica e insuficiéncia renal. O “Framingham Heart Study” evidenciou que individuos com
valores de PA sistélica entre 130 a 139 mmHg e PA diastdlica entre 85 a 89 mmHg possui
maior chance de eventos cardiovasculares que individuos com niveis 6timos de PA (sistolica
<120 mmHg e diastélica <80 mmHg) (Vasan e cols. 2001). De acordo com o DATASUS, de
janeiro/2006 a mar¢o/2006 houve 2.768.540 internacgdes, sendo 9,9% proveniente de doenca
cardiovascular e 10,5% causadas diretamente pela HA. Das demais interna¢des por
problemas cardiovasculares, 80% estavam relacionadas 8 HA como principal fator de risco.
Atualmente o SUS gasta R$ 1.644,42 para uma internagdo por infarto do miocardio, R$
622,48 por acidente vascular encefalico, R$ 745,74 por insuficiéncia cardiaca e R$ 216,33
para crise hipertensiva, entre outros gastos, para a recuperacdo de quadro agudo, por

complica¢do da pressdo arterial ndo-controlada.
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Vale ressaltar também que a PA de repouso, histéria familiar de HA, indice de massa
corporal e a pratica de exercicio fisico sdo importantes preditores para o desenvolvimento

futuro de HA (Burt ¢ cols. 1995).

Tabela 2. Classificagao da hipertensao arterial - V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao (2006).

CLASSIFICAGAO PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensao Estagio | 140-159 90-99
Hipertensao Estagio Il 160-179 100-109
Hipertensao Estagio llI =180 =110
Hipertensao sistélica isolada = 140 <90

PAS, presséo arterial sistolica; PAD, presséao arterial diastolica. Retirado de
V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.

O endotélio vascular pode ser considerado o maior 6rgao-alvo da HA (Rizzoni e cols.
1998). Recentemente cresceram as evidéncias de que a disfun¢do endotelial esta envolvida
tanto na génese quanto no desenvolvimento da HA, podendo ser a causa e a conseqiiéncia
dessa doenca. Observa-se que na HA ocorre um desequilibrio entre a produgdo de fatores
endoteliais, de modo que os fatores vasoconstritores sao produzidos em maior magnitude que
os vasodilatadores. Dessa forma, o relaxamento dependente do endotélio estd prejudicado em
hipertensos (Luscher e cols. 1987, Lee e Webb 1992, Luscher e cols. 1998, Bautista 2003).

Considerando que a HA estd associada a importante processo inflamatorio da parede
vascular, ela deve pode ser considerada uma doenca inflamatéria (Boos e Lip 2006). A
proteina C reativa (PCR) ¢ um importante marcador de disfuncao endotelial (Blake e Ridker
2003). Dessa forma, niveis elevados de PCR pode ser um fator preditivo para o
desenvolvimento da HA em individuos aparentemente normotensos (Sesso e cols. 2003). Isso
sugere que a disfun¢do endotelial pode preceder desenvolvimento subseqiiente da hipertensao

(Sesso e cols. 2003). O aumento da PCR estimula a liberacao interleucina-1p, interleucina-6 e
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fator de necrose tumoral-a por monocitos ativados, assim como a expressdo de ICAM-1
(molécula de adesdo intracelular) e VCAM-1 (molécula de adesdo vascular) pelas células
endoteliais (Ballou e Lozanski 1992). Além disso, a PCR promove importante redugdo da
transcri¢do de eNOS nas células endoteliais e causa prejuizo funcional do RNA mensageiro
da eNOS, reduzindo da liberagao basal de NO (NO constitutivo) e estimulado (NO induzivel)
pelo endotélio (Ikeda e cols. 2003). A diminuicao da produg¢dao do NO parece ser o fator-
chave para a disfungdo endotelial observada na HA (Chou e cols. 1998, Dowell e cols. 1999).
Em contrapartida, alguns estudos mostram aumento na produgao de NO na HA (Briones e
cols. 2000, Rossoni e cols. 2002), o que pode ser explicado como mecanismo compensatorio
frente ao aumento da pressdo arterial. Inibidores enddgenos da NOS sdao encontrados no
plasma de pacientes hipertensos e um aumento nos seus niveis tem sido associado com
aumento do risco cardiovascular (Schulze e cols. 2006). Schlaich ¢ cols. (2004)
demonstraram que na HA ha deficiéncia nos transportadores de L-arginina através da
membrana celular, reduzindo assim o substrato para eNOS e prejudicando o relaxamento
dependente do endotélio. Em aortas de ratos hipertensos hd evidéncias de reducdo da
expressdo da guanilato ciclase (GC) com conseqiiente diminui¢do dos niveis de GMPc e da
resposta a0 NO (Ruetten e cols. 1999). Ainda, em aortas de ratos hipertensos tem sido
observado tanto redu¢do na expressdao da eNOS (Chou e cols. 1998) quanto aumento de sua
expressdo (Vaziri e cols. 2000). No que se refere a expressdo da iNOS e nNOS, os estudos
mostram que estd aumentada nos diversos modelos de hipertensao (Boulanger e cols. 1998,
Rossoni e cols. 2002)

Atualmente o mecanismo mais aceito para explicar a disfun¢do endotelial presente na
HA ¢ a reducdo da biodisponibilidade do NO devido a um aumento do seu metabolismo por
O, (Kerr e cols. 1998, Bauersachs e cols. 1998) e pelo aumento da acdo de prostanoides
vasoconstritores (Dohi e cols. 1996, Zhou e cols. 1999).

O incremento na sintese de prostanodides vasoconstritores derivados da COX também
estd associado a HA, podendo ser responsavel pelo prejuizo no relaxamento dependente do
endotélio (Vanhoutte e Boulanger 1995, Taddei e cols. 1997). Esse aumento na produ¢ao de
prostandides vasoconstritores pode ser atribuido ao aumento na expressao da COX-1 e COX-
2 (Ge e cols. 1995, Henrion e cols. 1997). Além disso, pode ocorrer aumento na sensibilidade
aos protandides vasoconstritores devido ao aumento na sensibilidade da maquinaria contratil
ao Ca™* (Ungvari e Koller 2000).

Considerando que a Angll produz vasoconstricdo, assim como crescimento,

inflamag¢do, migragao e fibrose celular, ela pode ter um importante papel no desenvolvimento
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da HA e de outras doengas cardiovasculares (Taddei e cols. 1991). Os achados mostram que a
Angll tem determinante participacdo no remodelamento vascular presente na HA (Watanabe
e cols. 2005).

Outra condicdo associada a patogénese da HA ¢ o estresse oxidativo, o qual estd
presente mediante acimulo de ROS (Sedeek e cols. 2003). Na HA essencial sdo observados
niveis elevados de O, e H,O; (Lacy e cols. 1998). O O, por sua vez, reage com o NO e
forma ONOO', reduzindo a quantidade e a biodisponibilidade do NO. Esse mecanismo
explica a redu¢do do relaxamento dependente do endotélio observado na HA. Os fatores
responsaveis pelo estresse oxidativo na hipertensao ¢ redugdo dos sistemas varredores de
ROS e/ou aumento na atividade de suas enzimas geradoras (Vega e cols. 1995, Dhalla e cols.
2000). Alguns fatores envolvidos na producao de ROS sdo a Angll, fatores de crescimento e
citocinas inflamatorias (Thannickal e Fanburg 2000).

Além das alteragdes funcionais, a hipertensao produz mudangas estruturais e
bioquimicas na parede vascular. Em vasos de resisténcia, o0 aumento na resisténcia periférica
promove remodelamento vascular com diminui¢do do didmetro do vaso e aumento da relacao
média/limen com conseqiiente aumento na 4drea de seccdo transversa da tunica média
(Mulvany 2002). Nesse caso, pode ocorrer também aumento na sintese de matriz extracelular,
principalmente de colageno e fibronectina. A atividade das metaloproteinases também pode
estar reduzida com a hipertensdo, diminuindo assim, a degrada¢do das proteinas da matriz

extracelular na tunica média (Touyz 2005).

1.3. O musculo cardiaco

O musculo cardiaco ou miocardio ¢ o principal constituinte dos atrios e ventriculos. A
maioria das células cardiacas ¢ especializada em contrair-se. Estas sao chamadas de miocitos
e sdo responsaveis pelo trabalho mecanico de bombear o sangue.

Os miocitos sdo constituidos, principalmente pelo sarcomero, o qual totaliza 50% da
massa celular. Ele se repete de forma organizada na célula e ¢ responsavel pelo processo
contratil. De forma semelhante ao musculo esquelético, o musculo cardiaco possui aparéncia
estriada devido ao perfeito alinhamento das unidades repetidas do sarcomero. Este ¢
constituido de miofibrilas dispostas longitudinalmente ao longo do citoplasma, as quais sao

constituidas por proteinas contrateis, regulatorias e estruturais (Katz 1970).
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As proteinas contrateis que compdem o sarcOmero sdo representadas pelo
miofilamento fino, composto pela actina e o complexo regulatério troponina-tropomiosina,
assim como o miofilamento grosso, constituido pela miosina. A actina possui sitios ativos
que se interagem com a miosina. A interagdo entre estes miofilamentos promove o
encurtamento do musculo cardiaco gerando forca de contracao. Tal evento € a resposta final
de uma seqiiéncia de eventos desencadeados pelo estimulo elétrico que gera o potencial de
acdo cardiaco. A esse processo da-se o nome de acoplamento excitagdo-contragao.

Através de alteragdes da permeabilidade do sarcolema aos ions sédio, potassio, calcio
e cloreto decorrentes de mudangas na voltagem celular, o midcito € capaz de gerar potenciais
de acdo. Dessa forma, o potencial de agao cardiaco tem inicio com a excitacao do sarcolema,
o que leva a abertura de canais de Ca' voltagem-dependentes do tipo-L, através dos quais,
pequena quantidade de ion entra na célula. No inicio da contragdo cardiaca, o Ca"
citoplasmatico liga-se aos receptores de rianodina do reticulo sarcoplasmatico (RYRj),
promovendo a liberagio de grande quantidade de Ca™, o qual por sua vez ativard os
miofilamentos contrateis. Tal resposta é denominada liberagio de Ca'*-Ca™ induzida
(Fabiato 1985). Para que ocorra a contragdo cardiaca os ions Ca' devem interagir com 0s
sitios ativos da actina. Estes se encontram bloqueados pela tropomiosina durante o repouso.
A tropomiosina liga-se a troponina que, por sua vez, possui trés subunidades. Quando a
subunidade I da troponina (Tnl) interage com a tropomiosina, o sitio ativo da actina ¢ inibido.
A subunidade C da troponina (TnC) possui alta afinidade pelo fon Ca™. Em virtude do
aumento de sua concentragdo no citoplasma do midcito, o calcio se difunde em dire¢do as
miofibrilas e se liga ao miofilamento fino com a TnC com conseqiiente afastamento da
tropomiosina e remoc¢ao da inibi¢do da interacdo entre actina e miosina. Durante a contracao,
a TnC se liga ao Ca™, a tropomiosina ¢ afastada removendo a inibigio a ligagio de actina e
miosina. Ainda na presenca da ligagdo Ca -troponina C, uma outra subunidade da troponina
encontra-se ligada a tropomiosina, a TnT. A interagdo entre troponina T e tropomiosina faz
com que essa tltima se desloque expondo o sitio de ligagdo da actina. E entdo que a miosina
se liga a actina promovendo a contragdo (Huxley e Hanson 1954, Solaro & Rarick 1998,
Moss e cols. 2004).

Durante a diastole a maioria das pontes cruzadas entre os miofilamentos contrateis
estdo fisicamente bloqueadas pelo proprio filamento fino. Além disso, observa-se a presenca
de pontes cruzadas ligadas de forma fraca e incapaz de gerar forga. Durante a sistole o célcio
liga-se a sitios protéicos regulatorios que permitirao a liberacao do estado fisico de bloqueio

dos miofilamentos contrateis (Solaro e Rarick 1998).
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O relaxamento da fibra ocorre pela remocao do célcio citosolico através 4 sistemas de
transporte. O principal é a bomba de Ca™ (Ca™ ATPase) do reticulo sarcoplasmatico
(SERCA-2a). Ela recapta o Ca™ e o re-armazena no seu interior. O bombeamento do Ca"™
pela SERCA-2a ¢ influenciado pelo estado de fosforilagdo da fosfolambam, proteina
associada a SERCA-2a (Kirchberber e cols. 1975). Quando nao fosforilada, a fosfolambam
inibe a SERCA-2a. Quando fosforilada a fosfolambam deixa de inibir a SERCA-2a que capta
Ca™ para o interior do reticulo sarcoplasmatico (RS) promovendo o relaxamento da fibra
(Frank e cols 2003, Yano e cols. 2005). Um segundo sistema de extrusdo de calcio ¢ o
trocador Na/Ca>" que contribui para a remocido do Ca™ do citoplasma durante a didstole
promovendo a troca de 3 fons Na~ entrando para 1 fon Ca™ saindo da célula (Wier e cols.
1989). A for¢a que movimenta este trocador advém do gradiente eletroquimico do Na’,
mantido pelo bombeamento ativo da Na'/K -ATPase. Outros dois transportadores de Ca** do
citosol menos significativos quantitativamente sdo a bomba de Ca™ do sarcolema e o
uniporter mitocondrial de Ca™ (Bers 2000).

O acoplamento excitagdo-contracdo ¢ uma cascata de transducdo de sinais mediados
pelo ion cdlcio, e este por sua vez, € capaz de auto-regular tais eventos através da ligagdo a
uma proteina que atua como um sensor intracelular de célcio, a calmodulina (CaM). Esta
proteina citosolica modula eventos celulares através da ativacdo da proteina quinase
(CaMKII) ou por acdo direta. Esta quinase altera a homeostase do célcio intracelular através
da fosforilacao de outras proteinas como os canais de rianodina, os canais de calcio do tipo L,
a SERCA e a fosfolambam (Zhang e cols. 2004, Yang e cols. 2003). A CaM pode também
atuar diretamente no acoplamento excitacdo-contracdo através da liberacao de calcio do
reticulo sarcoplasmatico (Xu e Meissner 2004).

Diante do que foi exposto, fica claro que quaisquer alteragdes miocardicas que
prejudiquem a dindmica do calcio ou o funcionamento dos miofilamentos contrateis irdo

comprometer o desempenho cardiaco.

1.3.1. O coracido como bomba

O coragdo ¢ capaz de ejetar consideravel volume sanguineo através da aorta com o

intuito de suprir as necessidades teciduais. Dessa forma, o desempenho do coragdo como

bomba pode ser avaliado diretamente através do débito cardiaco (DC) - volume de sangue
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ejetado por minuto pelo coracao. O DC depende da pré-carga, pos-carga e da contratilidade
do miocardio.

A lei de Laplace estabelece que no interior de uma estrutura esférica fechada, como o
ventriculo, suas paredes sofrem determinada tensdo (estresse de parede). Esta, por sua vez, ¢
dependente diretamente da pressao dentro da cavidade e de seu raio interno, € inversamente
da espessura da parede ventricular (Jones e cols. 2000). Portanto, a pré-carga ¢ o estresse de
parede no final do enchimento diastdlico e a pds-carga, o estresse de parede durante a ejecao
sistolica (Norton 2001). A partir desse conceito pode-se entender o motivo pelo qual
quaisquer alteragdes na tensdo da parede ventricular na didstole e sistole, decorrentes, por
exemplo, de um aumento de pressdo ou dilatacdo da camara, irdo influenciar diretamente
afetar o DC. E importante destacar que, mediante o aumento do estresse de parede pode
ocorrer um remodelamento estrutural compensatdrio a fim de aumentar a espessura da parede
e conseqiientemente reduzir a tensdo e demanda energética da camara (Graham e cols. 1968,
Mill e cols. 2004).

A contratilidade miocardica pode ser definida como estado inotrépico do musculo.
Dessa forma, quanto melhor a contratilidade, maior a interacdo entre os ions calcio e as
proteinas contrateis. Manobras que aumentam o transito sarcolemal de célcio, e,
conseqiientemente, sua concentracdo citosolica, promovem a interacdo entre OS
miofilamentos contrateis e geracdo de for¢a muscular, resultando em aumento da ejecao
ventricular. A relagdo da derivada da pressdo desenvolvida pelo ventriculo em fungdo da
derivada de tempo (dP/dt) ¢ um importante indice de contratilidade cardiaca, pois ¢
influenciado por alteracdes do estado inotropico. Dessa forma, em intervengdes inotropicas
agudas, esse indice pode demonstrar o grau de contratilidade do musculo e
conseqiientemente, o seu desempenho como bomba (Okoshi e cols. 1999).

Além dos fatores citados anteriormente, o DC ¢ regulado também por fatores
intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos estdo relacionados exclusivamente as
propriedades do miocérdio, enquanto os fatores de regulacdo extrinsecos sdo representados
pelo controle neuro-humoral.

Na preparagdo de coragdo isolado ¢ possivel estudar os mecanismos intrinsecos de
regulacdo do DC. Estes envolvem tanto a auto-regulagdao heterométrica, como a auto-
regulacdo homeométrica (Sarnoff e Mitchell 1962). A regulagdo heterométrica, também
denominada de Lei de Frank-Starling do coragdo, baseia-se na propriedade intrinseca do
miocardio em variar sua for¢a de contracdo em funcao da pré-carga a ele imposta (Patterson e

Starling 1914, Patterson e cols. 1914, Allen & Kentish 1988, Mill e cols. 1990). Esta



31

capacidade intrinseca foi inicialmente explicada pela 6tima interagdo dos miofilamentos
contrateis proporcinados estiramento das fibras, o que possibilita nimero maior de ligacdes
cruzadas entre a miosina e a actina (Huxley e Hanson 1954). Em seguida, foi demonstrado
aumento na sensibilidade dos miofilamentos ao célcio dependente do comprimento muscular
em repouso (Jewell 1977; Stefanon e cols. 1990). Babu e Gulati (1988) e Gulati et al. (1992)
demonstraram que a troponina C cardiaca torna-se mais sensivel ao calcio quando o musculo
¢ estirado e, esta sensibilidade ¢ progressivamente aumentada em direcdo ao centro do
sarcomero. Achados recentes tém fornecido uma nova hipotese para explicar o aumento da
sensibilidade dos miofilamentos ao célcio e a génese do aumento da for¢a dependente do
estiramento. Esta postula que a sensibilidade ao calcio, que ¢ a base da relagdo de Frank-
Starling, depende ndo apenas de alteracdes no comprimento do sarcomero por si s6, mas da
reducdo do espagamento lateral entre os miofilamentos (Fuchs e Smith 2001). A modulagao
deste espacamento lateral ¢ permitida pela presenca da titina, uma proteina que liga o
miofilamento grosso a linha z do sarcomero, a qual pode ser estirada e promover uma
aproximacdo dos miofilamento e consequentemente maior probabilidade de formagdo de
pontes cruzadas (Fukuda e cols. 2005). A relagdo de Frank-Starling ¢ explicada nao s6 pelo
aumento da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca™, mas também pelo aumento gradual no
transiente de Ca™ que ocorre apds alguns batimentos seguintes ao estiramento do miocérdio.
Postula-se que as alteragdes na forca contratil dependente do estiramento muscular tenham,
portanto, dois componentes, um componente rapido e outro componente lento. No
componente rapido, imediatamente apoOs o estiramento, a for¢a contratil ¢ aumentada devido
ao aumento da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca™. Em contrapartida, o componente
lento cursa com um incremento lento da forca contritil devido ao aumento gradual do
transiente intracelular de Ca™ (Allen e Kurihara 1982). Sendo assim, mudangas na funcio
cardiaca induzidas por estiramento podem também serem explicadas pela abertura de canais
10nicos ativados por estiramento localizados no plasmalema de cardiomidcitos (Tavi e cols.
1998). Esses canais tém sido bem descritos e sua probabilidade de abertura tem sido
associada ao estresse mecanico da membrana (Morris 1990). E bem estabelecida a existéncia
de varios tipos de canais ativados por estiramento em cardiomiocitos. Os achados sugerem
que a maior parte deles ¢ representada por um canal com consideravel permeabilidade a
cations mono ¢ di-valentes (Sachs 1988). A ativag¢ao desses canais leva a aumento direto da
concentragdo intracelular de Ca™ e Na'. O aumento da concentragdo citoplasmatica de Na”
ativa o trocador Na'™- Ca™ o qual passa a operar no modo reverso, promovendo, assim,

, .. + ’ ’ . . + .
actmulo adicional de Ca' na célula. Além disso, o aumento intracelular de Ca % leva a maior
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recaptacdo deste ion pelo reticulo sarcoplasmatico e conseqiientemente maior liberagao
durante a sistélica (Tavi e cols. 1998, Calaghan e With 2004).

A auto-regulacio homeométrica esta associada a variacdes da pressdo aortica e
freqiiéncia cardiaca. Quando a freqliéncia cardiaca ¢ aumentada, a for¢a de contragdo
ventricular aumenta progressivamente dentro de limites fisiologicos. Esse fendmeno ¢
conhecido como “Efeito Escada”. Essa resposta pode ser devida a repetidas despolarizacdes
do midcito que resultando em maior influxo de célcio pelos canais voltagem dependentes
aumento do sddio citosolico e aumento do célcio intracelular através do trocador so6dio-célcio
(Endoh 2006). Outro fator associado a auto-regulacdo intrinseca da contratilidade ¢ a
variacdo da pressdo aortica. Quanto maior a pressao aortica, maior a for¢a desenvolvida pelo
ventricular. Tal resposta ¢ denominada efeito Anrep, pois foi demonstrado por Gleb von
Anrep em 1912.

O controle extrinseco do DC ¢ realizado pelo sistema nervoso autonomo, o qual
representa um importante mecanismo fisioldégico de regulagdo homeométrica (Furchgott e
cols. 1959). Esse sistema ¢ composto por fibras nervosas simpaticas e parassimpaticas, as
quais possuem neurotransmissores distintos, o que por sua vez determinard efeitos cardiacos
também distintos. A noradrenalina liberada pelos terminais nervosos simpaticos ira interagir
com receptores especificos da membrana do midcito (Furchgott 1959). Tais receptores sao
em sua maioria do tipo B e sdo classificados em 3 subtipos - B, B2, 3. Eles estdo acoplados a
proteina G estimulatoria (Gs), a qual promove a elevacdo intracelular de AMPc. Este
promove a ativacdo da proteina quinase A, a qual realiza diversas fosforilagdes de protéicas
regulatérias envolvidas no acoplamento excitagdo-contracao, incluindo canais de célcio do
tipo L, fosfolambam e proteinas dos miofilamentos (Xiao e cols. 1999). Dessa forma, o
estimulo B-adrenérgico aumenta tanto a contratilidade quanto o relaxamento muscular. O
aumento do transiente intracelular de calcio ¢ modulado por fosforilagdo de canais de célcio
do tipo L. Charnet & cols. (1995) demonstrou que esta regulacdo depende de proteinas
associadas ao canal de célcio.

Na preparag¢do de coragdo isolado ¢ possivel avaliar o mecanismo fisioldgico neuro-
humoral de regulacdo homeométrica do coracdo através da infusdo de farmacos
simpatomiméticos e assim, estudar os mecanismos envolvidos na contratilidade cardiaca. O

diagrama abaixo sumariza os mecanismos envolvidos na regulagdo do DC.
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4[ REGULACAO DO DC ]7

Mecanismos Mecanismos
intrinsecos extrinsecos
Auto-regulacao Auto-regulacdo Regulagio
heterométrica homeométrica homeométrica -
SNA

Relagdo de Efeito escada e
Frank-Starling Efeito Anrep

Fig. 3. Mecanismos envolvidos no controle do DC. DC, débito cardiaco; SNA, sistema nervoso
auténomo.

1.3.2. Alteracoes cardiacas decorrentes hipertensao arterial

A HA impde ao miocardio altas pressdes de trabalho mediante o aumento da pos-
carga decorrente da elevacdo na resisténcia vascular periférica (RVP). Isso promove a
instalagdo diversos mecanismos compensatorios no miocito cardiaco com o intuito de manter
a fungdo de bomba cardiaca e reduzir a tensdo da parede ventricular mediante alto regime
pressorico (Kaito e cols. 1996). Ocorre assim, um estado chamado de “hipertrofia ventricular
(HV) compensatéria”. A HV esquerda (HVE) ocorre mediante crescimento dos
cardiomiocitos, a qual pode ou ndo ser acompanhada por outras alteragdes na estrutura celular
(Swynghedauw 1999). Em atletas, o crescimento muscular e das demais estruturas cardiacas
sd0 proporcionais, ou seja, a homogeneidade tecidual é preservada (Nottin e cols. 2004, Pela
e cols. 2004). E importante ressaltar que a massa miocardica presente em pessoas treinadas
com exercicio ¢ semelhante a de pacientes com HA (Shapiro e McKenna 1984). No entanto,
no coragao hipertenso ocorre heterogeneidade tecidual, com crescimento desproporcional
entre miodcitos e outra células, resultado em remodelamento patolégico do tecido. Tal
adaptagcdo aumenta o risco de eventos cardiovasculares como infarto do miocérdio, disfun¢ao
ventricular sistoélica e/ou diastolica, insuficiéncia cardiaca (IC) sintomatica, arritmias € morte
subita (Cooper e cols. 1990, Koren e cols. 1990).

A HVE observada em hipertensos ¢ devido a hipertrofia e ndo hiperplasia dos
miocitos (Swynghedauw 1999). Isso ocorre pela adi¢gdo em paralelo de novos sarcomeros

aumentando a espessura da parede ventricular. Esse remodelamento resulta em hipertrofia
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concéntrica (aumento na razao espessura da parede/dimensao da camara). De acordo com a
lei de Laplace, a tensdao em qualquer regiao do miocardio ¢ determinada da seguinte forma:
(pressdo x raio) / (2 x espessura da parede). Dessa forma, um aumento na pressdo pode ser
compensado por um aumento na espessura da parede. Considerando que o estresse sistolico €
o maior determinante do desempenho durante a eje¢do, sua normalizagdo ajuda a manter a
fragdo de ejecdo dentro de valores normais, mesmo mediante a necessidade de gerar altas
pressdes (Gunther e Grossman 1994).

A maioria dos mecanismos responsaveis pelo inicio da hipertrofia cardiaca podem ser
classificados como mecanismos biomecanicos ou neuro-humorais (Swynghedauw 1999). O
ultimo est4 associado a liberagdo de hormonios, citocinas e fatores de crescimento, os quais
interagem com receptores de membrana acoplados a proteina G. Os sinais biomecénicos sao
mediados por receptores internos sensiveis ao estiramento, os quais tém seus mecanismos de
acdo pouco investigados. Todos esses receptores promovem ativacdo de circuitos de
transdugdo de sinais que mediam o crescimento cardiaco através de alteragdo na expressao
génica nuclear e por redugdo das proteinas de degradagdo do citoplasma. E interessante
ressaltar que poucas horas apods sobrecarga pressorica € possivel observar aumento de
aproximadamente 35% na sintese da cadeia pesada da miosina no coragdo in vivo.

Os niveis plasmaticos aumentados de endotelina-1, catecolaminas e Ang II na
hipertensdo sdo os fatores responséaveis pela ativacao dos receptores cardiacos acoplados a
proteina G, o que por sua vez dara origem a complexas alteragdes na reprogramagdo génica
(Sugden 1999, Swynghedauw 1999). Dentre elas estdo a re-expressdao de genes cardiacos
fetais como os genes que modificam a regulacao e composi¢cao da unidade motora, genes que
modificam o metabolismo e que codificam componentes de vias hormonais (peptideo
natriurético atrial, ECA). Além disso, ocorre também alteragdes em genes que modificam a
homeostase id6nica intracelular, como por exemplo, “downregulation” da SERCA-2 e
“upregulation” do trocador Na'/Ca™. Ocorre também “downregulation” de receptores
adrenérgicos B; e receptores muscarinicos M, e aumento na razdo entre os subtipos de
receptores de Ang Il AT, e AT,. Para favorecer a economia energética, ocorre aumento na
expressao da isoforma lenta da ATPase miosinica quando comparado a isoforma rapida.

E importante ressaltar que pacientes hipertensos com HVE podem permanecer na fase
compensatoria sem sintomas e com a fun¢do cardiaca ao exercicio normal ou préoxima do
normal durante muitos anos. Em contrapartida, outros desenvolvem rapidamente
insuficiéncia cardiaca, a qual pode ser atribuida a disfungao sistolica, disfuncao diastolica ou

ambas (Devereux e cols. 1994).
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1.4. Adaptacdes cardiovasculares promovidas pelo exercicio resistido cronico

1.4.1. Pressao arterial e funcdo vascular

Poucos estudos se destinaram a examinar os efeitos do treinamento com ER sobre a
PA de repouso de humanos e animais.

Estudos clinicos controlados randomizados que examinaram os efeitos do treinamento
com ER na PA demonstraram resultados conflitantes. Bastante divulgada, a meta-analise
realizada por Kelley e Kelley (2000) incluiu 320 individuos de ambos os sexos e analisou os
efeitos do ER cronico na PA de repouso de individuos normotensos e hipertensos. Foi
encontrada reducdo significativa de aproximadamente 3 mmHg na PA sistolica e distdlica.
Em outra meta-analise, Cornelissen e Fagard (2005) analisou 90 estudos clinicos controlados
randomizados e demonstrou uma reducdo de 3,2 mmHg (P>0,05) na PA sistolica e de 3,5
mmHg (P<0,05) na PA diastdlica. Apesar de tais redugdes parecerem modestas, tem sido
estimado que uma queda de apenas 3 mmHg na PA sistdlica reduz a doenga arterial
coronariana em 5-9% e o acidente vascular cerebral em 8-14% (Stamler e cols. 1989,
Whelton e cols. 2002).

Os estudos clinicos randomizados e controlados que investigaram os efeitos do
treinamento com ER estatico (isométrico) na PA de repouso, mostraram reducdes mais
pronunciadas na PA. Wiley e cols. (1992) registraram reducdo significativa de
aproximadamente 13 mmHg na PA sistolica e 15 mmHg na PA diastolica. Nesse estudo, os
individuos normotensos realizaram treinamento com “handgrip” 3 vezes semanais durante 8
semanas, a 30% de uma repeticdo maxima (1RM). Kiveloff e Huber (1971), assim como, Ray
e Hume (2000), utilizando semelhante tipo de exercicio demonstraram significativa redugao
na PA sistolica e diastolica apenas em individuos hipertensos.

Em animais, o treinamento com ER também reduz a PA de repouso. Recentes achados
(de Cassia e cols. 2008) obtidos em nosso laboratorio mostrou que o treinamento realizado 5
vezes por semana, a 75% de 1RM durante 8 semanas, promoveu significativa reducdo da PA
sistolica e diastolica de ratos normotensos. No entanto, treinamento realizada a 60% de 1RM
ndo foi capaz de alterar a PA. Utilizando metodologia semelhante, Baratna e cols. (2005)
mostraram que o treinamento promoveu reducdo significativa apenas na PA diastolica de

ratos normotensos.
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Considerando que a PA ¢ determinada pelo DC e pela RVP e que ap6s o treinamento
ndo ocorre alteragdes no DC de repouso, a redugao da PA observada apds ER cronico pode
ser atribuida a reducdo na RVP. Diversos fatores tém sido implicados na diminui¢do da RVP
apos o ER. Embora poucos estudos tenham demonstrado redu¢do na atividade nervosa
simpatica (ANS) eferente (Ray e Hume 1998, Ray 1999, Ray e Carrasco 2000), diminuigao
da norepinefrina plasmatica tem sido mostrada apos o treinamento (Nelson e cols. 1986,
Jennings e cols. 1996, Meredith e cols. 1991). Ocorre também atenuagdo da reatividade
vascular a norepinefrina (Wiegman e cols. 1981, Spier e cols. 1999) e endotelina (Jones e
cols. 1999, Laughlin e cols. 2001), além de reducao dos niveis de endotelina (Maeda e cols.
2001). Outro importante mecanismo de atenuagdo da RVP apos o exercicio cronico ¢ a
melhora na respostas vasodilatadora do endotélio devido ao aumento na produgdo de NO
(Maeda e cols. 2001). Alguns importantes achados sugerem também que o treinamento com
exercicios pode promover remodelamento vascular e angiogénese (Lash e Bohlen 1992,
Wijnen e cols. 1991, Huonker e cols. 1996, Dineno e cols. 2001).

Outra importante adaptacdo promovida pelo treinamento ¢ o aumento na
complacéncia vascular. Isso promove redugdo das flutuagdes de pressdo na circulagdo central
e contribui para adequada direcdo do fluxo sanguineo. Entretanto essa adaptagdo ¢ bem
documentada apenas apos o exercicio aerobio cronico (Vaitkevicius e cols. 1993, Cameron e
Dart 1994, Tanaka e cols. 1998, Tanaka e cols. 2000). Apds o treinamento com ER os
resultados demonstram que a complacéncia vascular estd diminuida (Bertovic e cols. 1999,
Miyachi e cols. 2003) ou inalterada (Kawano 2006).

A melhora na concentragcdo de lipideos plasmaticos observada apds o ER regular
também atua de forma benéfica na fun¢do vascular, podendo assim ser outro fator que atua de
forma coadjuvante no controle da PA (Kingwell e cols. 1996).

O exercicio resistido cronico, assim como o exercicio de resisténcia aerdbia, tem sido
associado a melhora na vasodilatacdo mediada pelo aumento do fluxo sanguineo e na
vasodilatacdo mediada pela acetilcolina em individuos hipertensos e normotensos (Horning e
cols. 1996, Katz e cols. 1997, Maiorana e cols. 2000, Green e cols. 2003, McGowan e cols.
2004, McGowan e cols. 2006). Esses efeitos podem ser explicados pelo aumento na sintese
de NO mediado pelo aumento na expressao da eNOS (Sessa e cols. 1994).

Em animais, nés desconhecemos investigagdes que tenham estudado esse aspecto do
ER. No entanto, a redu¢do dos niveis pressoricos apos esse tipo de exercicio, sugere melhora

funcional e estrutural do vaso sanguineo.
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1.4.2. Funcao cardiaca

E bem estabelecido que o exercicio de resisténcia aerobia, como natagio, corrida,
caminhada e pedalagem, promovem adaptacdes benéficas na fungdo cardiaca. Dentre elas
podemos citar aumento no volume de eje¢ao e do DC durante o exercicio (Sullivan et al.
1988), aumento da massa cardiaca (Shapiro 1984, Wisloff e cols. 2001), assim como redugao
da freqiiéncia cardiaca (FC) de repouso e a esforcos submaximos (Crews e cols. 1967, Saltin
e cols 1968). Entretanto, no que diz respeito ao impacto do ER na fungdo cardiaca os estudos
sao em menor numero. A hipertrofia ventricular esquerda ¢ uma adaptagdo compensatoria e
reversivel comumente observada apods tanto o treinamento com exercicio de resisténcia
aerdbia quanto com ER (Ricci e cols. 1982, Carabelo 2002). No entanto, as caracteristicas da
hipertrofia sdo distintas entre os tipos de exercicio. Enquanto o treinamento aerdbio
desencadeia uma hipertrofia do tipo excéntrica devido a sobrecarga de volume, o ER
promove hipertrofia ventricular do tipo concéntrica, devido a sobrecarga de pressao,
predominantemente (Ricci e cols. 1982, Carabelo 2002). Nesse tipo de hipertrofia, os
sarcomeros sdo aumentados em paralelo, o que acarreta aumento na espessura da parede
ventricular. Esta hipertrofia promovida pelo ER ¢ caracterizada, portanto, pelo aumento da
razao entre a espessura da parede e do raio do VE e a tensdo de parede ¢ normalizada. Tais
adaptagdes cardiacas estdo associadas ao aumento do desempenho cardiaco mediante
esfor¢os maximos ¢ submaximos (Kanakis e Hickson 1980).

Outra importante adaptacdo observada apos o treinamento com ER, porém mais
comumente observada apos exercicio de resisténcia aerdbia, ¢ a redugao da FC de repouso ¢ a
esforcos submaximos ER (Kanakis e Hickson 1980, Goldberg e cols. 1994). O mecanismo
pelo qual o ER reduz a FC necessita de melhor investigacao.

O recente estudo do nosso laboratério (de Céssia e cols. 2008) investigando os efeitos
de 8 semanas de treinamento com ER na contratilidade de musculos papilares, demonstrou
que o treinamento aumentou a contratilidade desses musculos no ventriculo esquerdo (VE) e
que essa resposta foi associada ao aumento na atividade da enzima ATPase miosinica

cardiaca.
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1.5. Adaptacgdes cardiovasculares promovidas pelo exercicio resistido agudo

1.5.1. Pressao arterial

Em 1897, Hill observou que apos a realizacdo de um unico periodo de corrida ocorria
reducdo dos valores da PA de repouso em homens. Algum tempo depois, Gordon (1907)
observou o efeito hipotensivo do exercicio agudo em atletas. Mais tarde, em 1966, Kraul e
cols. também documentaram redugdo imediata da PA ap6s um unico periodo de exercicio
dinamico. Contudo, tal resposta comecou a ser melhor investigada somente a partir do estudo
de Fitzgerald (1981), o qual descobriu, coincidentemente, que apds um periodo agudo de
exercicio aerdbio ocorria diminui¢do dos valores pressoricos por diversas horas em homens
hipertensos. Diante das diversas evidéncias que vieram surgindo, o termo “hipotensdao pos-
exercicio” (HPE) foi estabelecido por Kenney & Seals (1993), para conceituar a reducao dos
valores de PA apds uma unica sessdo de exercicio fisico em relagdo aos valores pressoricos
pré-exercicio. A partir de entdo, diversas investigacdes tém se destinado ao estudo desse
fenomeno. Sabe-se que a HPE pode ter duracdo de até 22 h pods-exercicio € que permanece
mesmo durante a realizagdo atividades de vida diaria e durante pequenos esforgos. Dessa
forma, a HPE tem grande importancia no tratamento ndo-farmacoldgico da PA.

Entretanto, tais achados se referem ao exercicio de resisténcia aerébia. No que se
referem aos efeitos do exercicio resistido nos valores de PA pds-exercicio, os achados sao em
menor numero. Embora alguns estudos ndo tenham demonstrando a ocorréncia de HPE
resistido, outros t€ém mostrado importante queda da PA de repouso pds-exercicio resistido.
O’Connor et al. (1993) mostrou que o ER agudo de baixa, moderada e alta intensidade foi
capaz de reduzir o estado de ansiedade, porém nao influenciou os valores de PA pos-
exercicio em mulheres. Semelhantemente, Focht & Koltyn (1999), registraram melhora no
estado de ansiedade e nenhuma alteragdo da PA pds-exercicio resistido em homens.
Utilizando 24 h de monitorizagdo ambulatorial da PA, Roltsch et al. (2001) conclui que um
unico periodo de ER nao altera os valores pressoricos de repouso em homens e mulheres,
sedentarios e treinados. Entretanto, Hardy & Tucker (1998) registraram queda da PA apos ER
em homens hipertensos. Em homens normotensos, MacDonald et al. (1999) demonstraram
que tanto o exercicio resistido quanto o exercicio de resisténcia aerdbia foram capazes de
promover hipotensdo de similar magnitude. Fisher (2001) registrou HPE resistido de similar

magnitude em homens e mulheres hipertensas. Estudos mais recentes também tém
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documentado redugdao da PA apds ER agudo (Bermudes e cols. 2004, Simao e cols. 2005,
Lizardo & Simdes 2005, Rezk e cols. 2006).

Em animais, apenas 2 estudos investigaram os efeitos do ER agudo. O primeiro deles
foi realizado recentemente em nosso laboratério (Lizardo e cols. 2008) e demonstrou redugao
significativa da PA em ratos hipertensos apos exercicio realizado a 75% de 1RM. A segunda
investigacao se refere ao presente estudo, o qual obteve resultados similares ao anterior,
utilizando metodologia semelhante, porém com exercicio realizado com menor intensidade,
50% de 1RM. Torna-se claro, portanto, a necessidade de estudos futuros que se destinem a

investigar o fenomeno de HPE resistido.

1.5.2. Func¢ao vascular

Diversos estudos em animais tém mostrado reducao na reatividade vascular e aumento
do relaxamento dependente do endotélio apoés uma tUnica sessdo de exercicio aerdbio (Patil e
cols. 1993, Cheng e cols. 1999, Jen e cols. 2002, Rao e cols. 2002). Tal resposta pode ser
mediada, sobretudo pela liberacao de substancias vasodilatadoras endoteliais, principalmente
NO (Patil e cols. 1993, Cheng e cols. 1999, Rao e cols. 2002). Ap6s o ER agudo, os achados
existentes geralmente sdo referentes a avaliacdo da hiperemia reativa apods exercicio com
handgrip (exercicio resistido isométrico) em individuos hipertensos e portadores de
insuficiéncia cardiaca (Shoemarker e cols. 1997, McGowan e cols. 2006, de Jong e cols.
2006). Tais estudos tém mostrado que a vasodilatacao observada apos o exercicio agudo com
handgrip sdo mediadas pelo NO.

Em animais, n6és desconhecemos qualquer estudo sobre a reatividade vascular apos
uma unica sessao de ER. Nosso estudo prévio (Lizardo e cols. 2008) com esse tipo de
exercicio em animais hipertensos destinou-se a investigacdo das respostas hemodinamicas
pos-exercicio. Além disso, ainda ndo estd descrito na literatura os efeitos cardiacos do ER
agudo. Portanto, os primeiros resultados existentes sobre as respostas vasculares e cardiacas

apds uma unica sessdao de ER agudo sao oriundos do presente estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a PA, a contratilidade miocardica e reatividade vascular apds uma unica

sessdo de exercicio resistido em ratos espontaneamente hipertensos (SHR).

2.2. Objetivos especificos

Avaliar ap6s uma tnica sessdo de exercicio resistido em SHR:
2.2.1. Pressao arterial e freqiiéncia cardiaca;
2.2.2. Reatividade vascular da artéria aorta, ressaltando a participagdo de fatores endoteliais
do NO, de protandides e da adenosina;
2.2.3. Reatividade vascular artéria caudal, ressaltando a participacdo de fatores endoteliais
como o NO e protandides;
2.2.4. Contratilidade de musculos papilares isolados do VE através da anélise da atividade
funcional do reticulo sarcoplasmatico, dos canais de célcio do sarcolema e das proteinas
contrateis;
2.2.5. Contratilidade do coracao isolado através da avaliacdo da regulacdo homeométrica e

heterométrica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Animais

Foram utilizados ratos SHR, machos, com 250 a 300 g de peso e aproximadamente 12
semanas de idade. Os animais foram cedidos pelo biotério do Programa de Pds-Graduacao
em Ciéncias Fisioldgicas da Universidade Federal do Espirito Santo e mantidos em gaiolas,
sob condi¢des controle de temperatura e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a
agua e alimenta¢do. Todos os procedimentos experimentais realizados foram aprovados pelo
Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Escola de Medicina Santa Casa de
Misericordia (EMESCAM).

3.2. Grupos experimentais

Esse estudo foi realizado em 2 grupos experimentais: controle (Ct) e exercicio (Ex).
Os animais Ct foram submetidos a um periodo de exercicio fisico ficticio — da mesma forma
que os animais do grupo exercicio, os animais Ct foram colocados no aparelho de exercicio
fisico e receberam estimulo elétrico na cauda em intervalos de tempo e intensidade
semelhantes, entretanto o aparelho ndo continha pesos e se encontrava na posicao de

descanso, impossibilitando, dessa forma, a execugdo do esforgo.

3.3. Exercicio fisico resistido

Os animais realizaram uma Unica sessdo de exercicio fisico resistido. Este foi
executado através de um aparelho de agachamento conforme descrito por Tamaki &
Uchiyama (1992). Os animais foram vestidos com um colete para impedir a flexao do tronco
e em seguida colocados no aparelho de agachamento (Fig. 4). Estimulo elétrico (25 V; 0,5 s
de duracgdo; 3 s de intervalo) foi dado na cauda do animal através de um eletrodo e como
resultado eles estendiam suas pernas repetidamente, levantando assim o peso acoplado ao
braco do aparelho. Durante o repouso o braco do aparelho era apoiado num suporte

localizado abaixo, assegurando o relaxamento dos membros inferiores do animal. Foram
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executadas 10 séries de exercicios a intensidade de 50% de 1RM, sendo cada série composta
de 12 a 15 repeticdes. Entre cada série foi realizada pausa de 30 s, sendo que apds as cinco
primeiras séries foi permitida pausa de 5 min. Antes da realizagdo da sessdo de exercicio, os
animais foram adaptados ao aparato durante 4 a 5 dias. A adaptag@o consistia em colocar o
animal no aparato e realizar o estimulo elétrico na cauda. E importante salientar que o
aparelho se encontrava na posi¢ao de descanso, impossibilitando que o animal realizasse o
exercicio, assegurando assim, que os resultados obtidos fossem oriundos apenas de uma unica

sessdo de exercicio.
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Fig. 1. Aparelho utilizado para realizagdo do exercicio resistido. Adaptado por Oliveira e cols. a partir
de Tamaki e cols. (1992). Ilustragdo cedida por Baratina e cols. (2005).

3.3.1. Teste de 1 RM

Antes do inicio do teste os animais permaneciam no ambiente do laboratério de 30
min a 1 h para devida familiarizagdo. O teste de 1 RM ou teste de carga maxima foi
executado aproximadamente 48 horas antes da realizagdo da sessdo de exercicio resistido
ap6s o periodo de adaptacdo. Primeiramente o animal era posicionado no aparelho de
exercicio resistido sem carga e recebia estimulo elétrico para correto posicionamento. Em
seguida foi escolhida uma carga inicial (g) abaixo daquela habitualmente levantada pelos
animais do nosso laboratorio no inicio do treinamento e executava-se 1 série de 5 repetigdes.
A carga era, entdo, aumentada progressivamente nas séries subseqiientes, sendo permitida
pausa de 2 a 3 minutos entre os aumentos de carga. O valor de 1 RM foi determinado como a

maior carga que os animais pudessem levantar apenas uma vez.
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3.4. Mensuracoes experimentais

No dia da realizagdo do experimento os animais foram levados para o laboratério 1 h
antes do inicio das mensuragdes experimentais com intuito de adaptacdo ao ambiente. Em
seguida foram submetidos a mensuracao da PA através de cateter inserido na artéria carotida.
Logo apo6s realizaram a unica sessdo de exercicio e foram entdao divididos em 5 subgrupos
para analises experimentais: 1. Os animais foram submetidos a mensuracdo da PA durante 60
minutos pds-exercicio; 2. Os animais foram submetidos a avaliacdo da reatividade vascular
da artéria caudal; 3. Os animais foram submetidos a avaliagdo da reatividade vascular da
artéria aorta; 4. Os animais foram submetidos a avaliagdo da contratilidade do musculo
papilar isolado do VE; 5. Os animais foram submetidos a avaliacdo da contratilidade do
coragdo isolado pela técnica de Langendorff. A figura 5 sumariza as analises experimentais

realizadas.

3.4.1. Pressao arterial e freqiiéncia cardiaca

Os ratos foram anestesiados com injecdo intramuscular de ketamina (40 mg/kg) e
xilazina (8 mg/kg) e doses suplementares foram administradas quando necessario. Depois de
anestesiados, a artéria carotida esquerda foi cuidadosamente dissecada e exposta para evitar
danos aos nervos localizados nas proximidades. Um cateter de polietileno (PE 50, Clay-
Adams) preenchido com heparina (100 Ul/ml) foi inserido na artéria carotida esquerda para
registros hemodinamicos. O cateter foi posicionado subcutaneamente e exteriorizado na face
dorsal do pescoco. Em seguida os animais foram colocados em gaiolas individuais e tiveram
um tempo de recuperacao de 24 horas. No dia seguinte, a PA e FC foram registradas nos
animais acordados, continuamente, em tempo real pela conexdo do cateter arterial ao
transdutor de pressdao (TSD104A) acoplado a um pré-amplificador (MP100, Funbec, Sao
Paulo, SP), que por sua vez, conectava-se a um conversor analogo digital (MP100 Biopac
Systems, Inc; CA). Durante todos os registros hemodinamicos cada animal permanecia livre
no interior de sua gaiola. As variaveis hemodindmicas foram mensuradas em todos os

animais antes da realiza¢do do exercicio agudo.
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Fig. 5. Diagrama dos procedimentos experimentais realizados.

3.4.2. Avaliacao da reatividade vascular da artéria caudal in vitro

3.4.2.1. Obtencao do leito vascular caudal — procedimento cirdrgico

A técnica de perfusdo da artéria caudal descrita por Franca e cols. (1997) foi

utilizada para realizacdo dos estudos in vitro. Decorridos 10 min apo6s a realizacdo do

exercicio ou do exercicio ficticio, os animais foram anestesiados com pentobarbital sédico

(65 mg/kg, ip) e heparinizados (500 UI, ip). Em seguida o animal foi colocado em posi¢ao

dorsal sobre a mesa cirtrgica para realizagdo de incisdo longitudinal na linha mediana da
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fascia caudal, no sentido proximal-distal. Ap6s divulsionar a fascia lateralmente e isolar a
artéria caudal ventral dos tecidos conectivos, a artéria foi canulada proximo a sua base com
um cateter de acesso periférico (Safelet intracate 24G X %, NIPRO) previamente preenchido
com solugdo nutridora. Logo apds, a cauda foi seccionada na regido proximal e acoplada ao
sistema de perfusdo onde teve sua extremidade distal removida a fim de que o perfusato nao
fosse drenado pelo sistema venoso. A artéria caudal foi perfundida continuamente com
solucao Krebs-Henseleit (em mM: NaCl 119; KCl 5,4; MgCl, 6H,0 1,2; CaCl, 2H,0 1,25;
NaH,PO4 1; NaHCO; 27,2; Glicose 11; EDTA 0,03.) mantida a temperatura de 36 + 0,5°C,
gaseificada com mistura carbogénica (95% de O; e 5% de CO,) com pH 7,4. A perfusdo do
leito caudal foi mantida sob fluxo constante de 2,5 ml/min por meio de uma bomba
peristaltica (Milan, Colombo, Parand, Brasil) e o sistema de perfusdo foi conectado a um
transdutor de pressdo TSD104A - Biopac (conectado a um pré-amplificador DA 100C) que
por sua vez estava ligado a um sistema de aquisi¢cao de dados (MP 100 Biopac System, Inc;
CA). Este sistema era conectado a um computador (PC Pentium), para registros continuos de
pressao de perfusao média (PPM) no leito vascular caudal.

Apos esse procedimento, a preparagdo foi submetida a um periodo de estabilizacio
por aproximadamente 45 minutos e, a seguir, foram iniciados os protocolos experimentais.
Baseando-se na relagdo: Pressao = Fluxo x Resisténcia, ¢ sendo o fluxo constante, as
variagoes de pressao registradas indicaram variagdes da resisténcia vascular.

Apbs o periodo de estabilizacdo foi realizada administragdo de fenilefrina (FE),
agonista oj-adrenérgico (1 pg, in bolus, em um volume de 100ul), a fim de verificar a
responsividade vascular. Para descartar a possibilidade de lesdo endotelial e do MLV pela
técnica de canulagdo, foi avaliada a integridade funcional do endotélio e do MLV no inicio do
protocolo experimental. Para isso, o leito vascular caudal foi submetido a uma pré-contragao
através da infusdo continua de FE (107 M) e ap6s o platd, 5 pg/100 ul de acetilcolina (ACh)
foi administrada in bolus. Logo em seguida, a integridade do MLV também foi averiguada
através da administragdo de 0,1 pg/100 pl, de nitroprussiato de sédio (NPS) in bolus. O
endotélio vascular foi considerado intacto quando o relaxamento a ACh foi superior ou igual
a 40%. O MLV foi considerado integro quando o relaxamento ao NPS foi superior ou igual a

50%.
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3.4.2.2. Avaliacido da resposta vasoconstritora mediada pela fenilefrina

Ap6s testar a integridade endotelial e do MLV a curva dose-resposta a FE foi iniciada
utilizando doses crescentes deste agonista a-adrenérgico (0,001 - 300ug, in bolus, em um

volume de 100 pl).

3.4.2.3. Avaliacido da participacio do 6xido nitrico na resposta vasoconstritora mediada

pela fenilefrina

A participacdo do NO foi avaliada através de curvas de FE feitas antes e apds
incubagdo por 45 min com N”-nitro-(1)-arginina metil éster (L-NAME, 10 M), inibidor n3o-

seletivo da NOS.

3.4.2.4. Avaliacio da participacdo dos prostandides derivados da ciclooxigenase na

resposta vasoconstritora mediada pela fenilefrina

A participacdo dos prostanoides derivados da COX foi avaliada através de curvas de
FE feitas antes e apds incubagio por 45 min com indometacina (INDO, 10~ M), inibidor nio-

seletivo da COX.

3.4.2.5. Avaliacao da modulacdo do endotélio na resposta vasoconstritora mediada pela

fenilefrina

Para avaliar a modulacao endotelial sobre a reatividade vascular, foram realizadas
curvas dose-resposta a FE antes e apods a lesao do endotélio. A lesdo endotelial foi realizada
com a administracdo de 3-3[(3-cloroamidopropil) dimetilamdnio]-l-propanolsulfonato
(CHAPS 8 mg, in bolus, em um volume de 80 ul). Apés um periodo de 45 min da
administracdo do CHAPS, repetiu-se o teste da integridade endotelial a fim de confirmar se
apenas o endotélio havia sido lesado, sem alteragdo no relaxamento do MLV. Sendo assim, a

lesdo endotelial foi confirmada pela auséncia ou pela presenga de relaxamento a ACh (5 ng,
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em 100 ul) < 10% nas preparagdes pré-contraidas com FE (107 M). Para descartar possivel
lesdao do MLV pelo CHAPS, foi realizada a administracdo de dose unica de NPS (0,1 pg/ul).
Por fim, quando a situacdo basal era restabelecida, doses crescentes de FE (0.001 — 300 ng, in

bolus, em um volume de 100 pul) foram administradas.

3.4.2.6. Avaliacao do relaxamento dependente do endotélio

Para avaliar a vasodilatacdo dependente do endotélio, a arterial caudal foi submetida a
uma pré-contracao com solu¢ao de Krebs-Henseleit com 65 mM de cloreto de potassio (KCI).
Apos atingir o platd, foi realizada uma curva de relaxamento concentragdo-resposta a ACh

(10" a 10 M). Cada concentragdo foi perfundida por um periodo de 4 minutos.

3.4.2.7. Avaliacao do relaxamento independente do endotélio

Para avaliar a vasodilata¢do independente do endotélio, a arterial caudal foi submetida
a uma pré-contragdo com solucdo de Krebs-Henseleit com 65 mM de KCIl. Apds atingir o
platd, foi realizada uma curva de relaxamento concentragio-resposta ao NPS (107 a 107 M).

Cada concentracgao foi perfundida por um periodo de 3 minutos.

3.4.3. Avaliacao da reatividade vascular da artéria aorta in vitro

3.4.3.1. Preparacao dos anéis isolados de aorta

Dez minutos apds a realizacdo de uma unica sessdo de ER, a aorta toracica
descendente foi cuidadosamente retirada e rapidamente colocada em uma placa de Petri
imersa em solu¢do de Krebs-Henseleit (em mM: NaCl 118; KCIl 4,7, CaCl, .2H,0 2,5;
MgS04.7H,O0 1,2; KH,PO4 1,17; NaHCO; 25; EDTA 0,01 e glicose 11), gaseificada com
mistura carbogénica contendo 5% de CO; e 95% de O,, pH = 7,4 e temperatura de 36,5 °C.

Em seguida o tecido conjuntivo e adiposo adjacente a artéria foi removido e o vaso foi
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cortado em anéis de 4 a 5 mm de comprimento. Para a obtengdo do registro de tensao
isométrica, cada anel vascular foi colocado em banho, de acordo com o método descrito por
Marin e cols. (1998). As cubas continham 5 mL de solucdo de Krebs-Henseleit, aquecida a
36,5° C, continuamente gaseificada com mistura carbogénica, mantendo o pH estavel em 7,4.
Dois fios de ago inoxidavel, em forma de tridngulos, foram passados através do limen dos
segmentos de forma que fiquem paralelos na luz do vaso. Um fio foi fixado a parede do
banho e¢ o outro conectado verticalmente a um transdutor de tensdo isométrica. Portanto,
qualquer alteragcdo no didmetro do vaso era captada pelo transdutor de for¢a (TSD125C), o
qual se encontrava acoplado a um sistema de aquisicdo de dados (MP 100, Biopac Systems,

Inc. AS) este a um computador (PC Pentium).

Inicialmente foi aplicada aos anéis tensao de repouso de 1 g e entdo eles foram
lavados trés vezes e a tensdo ajustada caso necessario a cada 15 minutos, durante um periodo

de 45 minutos de estabilizacdo (Fig. 6).

Ap0s a estabilizagdo, foi adicionado KCl 75 mM ao banho para verificar a atividade
contratil do musculo liso vascular induzida por despolarizagdo e assim, avaliar a viabilidade
das artérias. Apds atingirem uma variagao de 1 g de forca, os anéis foram lavados trés vezes
com solucdo Krebs. Os anéis que ndo contrairam 1 g foram descartados. 30 minutos apos a
lavagem, uma nova concentragdo de KCl 75 mM foi adicionada ao banho e aguardados
aproximadamente 30 minutos até que se atingisse um platd no registro da contragdo. Apds o
platd, os anéis foram novamente lavados trés vezes e submetidos a um periodo de 30 minutos
de estabilizacdo, caso a tensdao do anel ndo retornasse ao basal, ele era submetido a uma nova
lavagem. Foi realizada entdo, avaliacdo da integridade funcional do endotélio. Os anéis foram
pré-contraidos com FE 10* M ou o quanto fosse necessario para se atingir 50-75% da
contragdo maxima ao segundo KCI. Ao final da contracdo, quando o platd fosse atingido,
uma dose tnica de ACh 10> M foi adicionada (Fig.6 -B,C,D,E, F, G, H, I, J, L). Os anéis
que relaxavam menos que 90% do platd eram descartados. Os anéis sem endotélio relaxaram

no maximo 10% ou até contrairam.
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Fig. 6. Registro representando o teste da viabilidade do musculo liso vascular com KCl e avaliagdo da
integridade funcional do endotélio. Avalia¢cdo da viabilidade do musculo liso vascular com KCl:
A) Periodo de estabilizacdo inicial (45 min permanecendo na tensdo de 1g); B) Adig¢do de KCl (75
mM) ao banho; C) Lavagem dos anéis com solug¢do Krebs-Henseleit; D) Periodo de estabilizagdo (30
min); E) Adicdo de KCI (75 mM) ao banho; F) Platd da contragdo induzida pelo KCI1 (75 mM); G)
Lavagem dos anéis com solugdo Krebs-Henseleit; H) Periodo de estabilizagao (30 min). Avaliacio
da integridade funcional do endotélio: I) Pré-contracio com fenilefrina (FE) 10™* M; J) Plato da
contragdo induzida pela FE; L) Adi¢do de acetilcolina (ACh) 10° M. O tempo foi registrado em
minutos, eixo horizontal (intervalo de 80 min) e a for¢a em gramas (g), eixo vertical. Ilustracao cedida
por Vargas FM (2007).

3.4.3.2. Avalia¢ido do relaxamento dependente do endotélio

Em alguns anéis, foram realizadas curvas concentragdao-resposta a ACh, com intuito
de avaliar o relaxamento dependente do endotélio através da estimulacdo da sintese de NO.
Apbs o platd da contragdo promovida pela FE (10* M) (Fig. 6J), foram adicionadas

concentracdes crescentes de ACh na cuba de vidro (107" — 3 x 10 M).

3.4.3.3. Avalia¢io da resposta vasoconstritora promovida pela fenilefrina

Inicialmente foi aguardado o periodo de estabilizacdo e em seguida foi verificada a
integridade funcional do endotélio. Trinta minutos apds esses procedimentos, as aortas foram
incubadas com o farmaco de interesse, e, em seguida, foram realizadas curvas concentragao-

resposta a fenilefrina (10 =3 x 107 M).
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3.4.3.4. Avaliacio da participacio do oxido nitrico na resposta vasoconstritora

promovida pela fenilefrina

Para avaliar a participagdo do NO na reatividade vascular a FE, os anéis foram
incubados por 40 minutos com L-NAME (100uM) e em seguida, uma curva concentragao-

resposta 4 FE foi realizada (107" — 3 x 10™* M).

3.4.3.5. Avaliacao da participacao dos prostandides derivados da enzima cicloxigenase

na resposta vasoconstritora promovida pela fenilefrina

Para avaliar a participacdo dos prostandides derivados da COX na reatividade
vascular a FE, os anéis foram incubados por 30 minutos com indometacina (10uM) e em

seguida, uma curva concentra¢io-resposta a FE foi realizada (10" — 3 x 10 M).

3.4.3.6. Avaliaciao da participacio da adenosina na resposta vasoconstritora promovida

pela fenilefrina

Para avaliar a participagdo da adenosina na reatividade vascular a FE, os anéis foram
incubados por 30 minutos com um antagonista de receptores de adenosina, 8-
sulfophenyltheophylline (8-SPT, 50 uM) e em seguida, uma curva concentracdo-resposta a

FE foi realizada (10" — 3 x 10™ M).

3.4.3.7. Avaliacao da participacdo do endotélio na resposta vasoconstritora promovida

pela fenilefrina

Para realizagdo desse protocolo a remoc¢dao do endotélio vascular foi feita
mecanicamente com o uso de fios metalicos. Apos o periodo de estabilizagdo, as preparacdes
foram pré-contraidas com fenilefrina e a auséncia do endotélio foi confirmada pela

incapacidade de a acetilcolina 10 M induzir relaxamento. Apds o teste para a avaliagdo da
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integridade endotelial, a preparagao foi lavada e realizada curva concentragdo-resposta a

fenilefrina (10" — 3 x 10™* M).

3.4.4. Parametros avaliados nas curvas dose-resposta e concentracio-resposta

Nas curvas dose-resposta e concentragdo-resposta foi avaliada a resposta méaxima
(Rmax) promovida pelo firmaco, bem como a sensibilidade (ECsg), ou seja, a dose ou a
concentracdo do farmaco necessaria para promover a metade da Ry A liberagdo basal de
NO e prostanoides derivados da COX foi avaliada através da comparagao das areas sob as
curvas dose-resposta a FE obtidas antes e apds a administragdo de L-NAME e antes e apos a

administracdo de indometacina, respectivamente (Rossoni e cols. 2002).

3.4.5. Avaliacio da contratilidade do musculo papilar isolado

Dez min apds o exercicio, os animais foram anestesiados com pentobarbital sddico
(65 mg/kg, ip), o torax foi aberto e o coracao foi cuidadosamente removido. A aorta foi
perfundida e o musculo papilar posterior do VE foi dissecado para avaliagdo da contratilidade
cardiaca. O musculo papilar retirado foi colocado em cuba de vidro com 50 ml de solugdo
nutridora de Krebs modificada contendo em mM: NaCl 120; KCl 5,4; CaCl, 1,25; MgCl, 1,2;
NaH,POs 2; Na,SO4 1,2; NaHCO; 27 e glicose 11. Essa solucdo foi gaseificada por
borbulhamento com mistura carbogénica (5% de CO, e 95% de O;) a 30° C. Os musculos
tiveram suas extremidades fixadas para registro da contragdo isométrica, sendo estimulados
por meio de eletrodos de platina posicionados paralelamente ao comprimento dos musculos,
os quais liberavam pulsos de 5-10 ms de duragao. A voltagem utilizada foi 1,5 vezes o limiar
para provocar resposta mecanica do musculo a uma freqiiéncia de 0,5 Hz. A forca
desenvolvida foi medida através de transdutor de forca isométrica (TSD125 - Byopac
Systems, Inc; CA) acoplado a um amplificador (DA100C Byopac Systems, Inc; CA) e
registrados em sistema de aquisi¢cao de dados (MP100 Byopac Systems, Inc; CA).

Os musculos foram estirados gradualmente até a tensdo desenvolvida atingir o valor
maximo. O comprimento diastélico da fibra muscular associado com a tensdo maxima

desenvolvida denomina-se Lméax. Ap6s o Lmax ser alcangado, os musculos passaram por um
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periodo de aproximadamente 40 min de estabilizacdo. A partir de entdo os protocolos
experimentais foram iniciados.

As variaveis analisadas foram: for¢a isométrica maxima produzida corrigida pelo peso
umido dos musculos, forca desenvolvida em diferentes freqiiéncias de estimulacdo,
potenciacdo da for¢ca obtida apos pausas de 15, 30, 60 e 120 segundos, contracdo apoOs
repouso de 10 minutos, contracdo tetanica, tempo de ativacdo e tempo de relaxamento ao
isoproterenol. Considerando que a forga foi mensurada em gramas e que esta foi corrigida

pelo peso dos papilares, a forca desenvolvida em cada protocolo experimental foi dada em

g/mg.

3.4.5.1. Protocolos experimentais

3.4.5.1.1. Curva de potenciacio pds-pausa

A potenciacao pos-pausa ¢ uma manobra experimental que permite avaliar a atividade
funcional do reticulo sarcoplasmatico. A primeira contracdo ap6s uma pausa na estimulacao
elétrica € potencializada em relacdo as contracdes precedentes (Fig. 7) (Vassallo e cols.
1995). Os tempos de pausa realizados foram: 15, 30, 60 e 120 segundos. Entre cada pausa a
preparagao passou por um periodo de estabilizagdo até que a forca desenvolvida retornasse ao

valor basal.

Poten
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Fig. 7. Potenciacdo pods-pausa. A primeira contracdo apds pausa na estimulacdo elétrica ¢
potencializada. O tempo foi registrado em segundos (s) e a forca em grama (g).
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3.4.5.1.2. Curva concentracio-resposta de calcio extracelular

A curva concentragdo-resposta ao calcio foi realizada utilizando concentra¢des
extracelulares crescentes e cumulativas de célcio (0,62; 1,25; 2,5 e 3,75 mM) para avaliar a
variacdo de forca. No primeiro momento, a solugdo de Krebs foi substituida por outra que
continha a concentracao de calcio de 0,62 mM e novamente a preparagdo passava por um
periodo de estabilizacdo. As concentragdes crescentes eram adicionadas apds a forga

desenvolvida atingir um periodo de plat6 (Fig. 3).

Calcio 0,62 Calcio 1,25 Calcio 2,5 Calcio 3,75
4 4 4

‘ i 50000

14.0000
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Fig. 8. Curva concentragdo-resposta ao calcio realizada utilizando concentragdes crescentes ¢
cumulativas de Ca®" (0,62; 1,25; 2,5 e 3,75 mM). O tempo foi registrado em segundos (s) ¢ a forga em

grama (g).

3.4.5.1.3. Curva concentragio-resposta ao isoproterenol

Para avaliacdo da resposta contratil a um agonista f-adrenérgico nao seletivo, a
preparacao foi superperfundida com solucdo de Krebs contendo uma concentragio de célcio
1,25 mM. Apos estabilizagdo funcional da preparagdo, foram adicionadas ao banho, doses
crescentes de isoproterenol. A curva concentracdo-resposta foi realizada com as

concentracdes de 5.107 - 5.10% M (Fig. 9).
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Fig. 9. Curva de concentrag@o-resposta ao isoproterenol. Concentragdes crescentes e cumulativas de
isoproterenol (5.107 - 5.107 M) foram adicionadas a uma solugio de Krebs contendo uma
concentragdo de Ca®" 1,25 mM. O tempo foi registrado em segundos (s) ¢ a forca em grama (g).

3.4.5.1.4. Contraciao tetanica

Essa manobra experimental foi realizada com o objetivo de avaliar o funcionamento
das proteinas contrateis, desde que o funcionamento do RS ¢ inibido pela cafeina. A tensdo
tetanica foi obtidas apos 30 minutos de perfusdao com cafeina (5 mM) associada a freqiiéncia
de estimulagdo de 10 Hz e duracao de 15 segundos (Leite e cols. 1995). Foram registradas as

forgas obtidas no pico e no platd das contragoes.

3.4.5.1.5. Contracio pés-pausa — PRC

As contragdes obtidas apds 10 minutos de repouso (post-rest contraction — PRC)
permitem avaliar o influxo de calcio pelo sarcolema. Para realizagdo dessa manobra
experimental, primeiramente a preparagao foi perfundida com a solugdo previamente descrita,
porém livre de célcio e com 10 mM de cafeina com a finalidade de depletar o contetdo de
calcio citoplasmatico e do RS. A cafeina, na concentra¢do usada, mantém os canais de
rianodina do RS abertos com conseqiiente extrusdo de célcio. A auséncia de célcio na solucao
favorece o efluxo desse ion da célula (Leite e cols. 1995). Os musculos foram lavados
repetidamente com solucdo isenta de calcio até as contragdes serem abolidas (Ringer 1883).
Em seguida o estimulo elétrico foi interrompido durante 10 minutos. Segundos antes de a

estimulacdo ser reiniciada as preparagdes foram reperfundidas com solucao Krebs.
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3.4.6. Avaliacio da contratilidade do contratilidade do coracao isolado

O coracdo isolado do rato foi perfundido segundo técnica de Langendorff. O coto
adrtico foi conectado a um sistema de perfusdo com fluxo constante de 10 ml/min através de
uma bomba peristaltica, no qual o musculo cardiaco foi nutrido em direcdo retrégrada, ou
seja, através da artéria aorta. 10 minutos apds a realizacdo do exercicio os animais foram
anestesiados com pentobarbital sddico (65 mg/kg, ip) para retirada do coragdo. Para tanto, o
torax foi aberto por incisdo bilateral na altura do processo xiféide e o coragdo exposto. Todos
os vasos acima do arco aortico foram ocluidos com auxilio de um fio de nylon deixando livre
a aorta abdominal. Apds a oclusdo dos vasos, o coragdo foi cuidadosamente retirado
juntamente com o pulmdo e conectado ao sistema a fim de restabelecer a perfusdo do
musculo cardiaco. Uma vez iniciada a perfusdo, o pulmao foi cuidadosamente removido bem
como quaisquer outras estruturas remanescentes. A artéria pulmonar foi perfurada a fim de
evitar aumento da pressdo intra-ventricular que nao fosse pelo baldao. Também um pequeno
orificio foi feito no apice do ventriculo esquerdo a fim de impedir o acimulo de liquido
referente a circulacdo de Thebésio, a qual representa aproximadamente 5% do total do fluxo
coronariano (Weber 1986). A solu¢ao nutridora bem como a cuba de vidro de 50 mL,
contendo também solugdo nutridora onde o coracdo era acomodado, foram mantidos a
temperatura constante em torno de 33° C por meio de um banho-maria. A composi¢do
quimica da solu¢do nutridora era (em mM): NaCl 120; KCl 5,4; CaCl, 1,25; MgCl, 1,2;
NaHCOs 24; NaSOq4 1,2; NaH,PO4 2 e glicose 11, gaseificada por borbulhamento de mistura
carbogénica na propor¢do 95% O, e 5% CO, mantendo o pH estdvel na faixa de 7,4 -7,45.

Em todas as preparagdes os atrios foram removidos e a freqiiéncia dos batimentos
cardiacos foi mantida fixa em 200 bpm através de eletrodo de estimulacdo (Ag/AgCl) imerso
na cuba de vidro que acomodava o cora¢ao. Foram usados pulsos de onda quadrada de 5-10
V e duragao de 5-10 ms.

Numa preparacao ideal, a funcdo contratil e o ritmo cardiaco regular e retornavam em
poucos segundos, ¢ entdo um baldo de latex foi introduzido na cdmara ventricular esquerda
através da valvula atrio-ventricular. Cada baldo estava hermeticamente conectado a um
cateter PE 150, ligado a uma peca em Y, onde uma de suas saidas possuia conexao direta
com um transdutor de pressdo (TSD104A). Este permitia o registro das pressoes
ventriculares. A outra extremidade da pe¢a em Y era conectada a uma seringa de polietileno

(1 mL) através de uma canula de PE 50 e todo este sistema permaneceu completamente
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preenchido de 4gua deionizada a fim de controlar, de forma satisfatoria, a pressao diastolica
(PD) intra-ventricular através da variagao do volume do balao.

A pressao de perfusdo coronariana foi avaliada através também de um transdutor de
pressdo (TSD104A) acoplado ao sistema de perfusdo aortica. Uma vez considerado o fluxo
constante, as variagdes de pressdo indicavam variagdes na resisténcia coronariana € este
parametro foi apenas um controle da atividade funcional da preparagdo durante a realizagao
dos protocolos.

Na montagem da preparagdo verificou-se cuidadosamente que a altura do coragdo, dos
transdutores e da coluna de mercurio através da qual os transdutores eram previamente
calibrados, estivessem perfeitamente nivelados. Os transdutores de pressdo eram
perfeitamente acoplados a um sistema de aquisicdo e registro de dados (MP 100 Biopac

System, Inc; CA e PC Pentium).

3.4.6.1. Protocolos experimentais

No coragdo isolado, o estudo dos mecanismos que controlam o mecanismo intrinseco
do desempenho muscular pode ser realizado através de intervengdes inotropicas. No presente
estudo foi avaliada a auto-regulagdo heterométrica, também conhecida como relacdo de
Frank-Starling, mensurada através de uma curva de estiramento-tensao. Foi avaliada também
a regulacdo homeométrica do coracdo, por meio do aumento na concentracao de calcio na
solucao nutridora da preparagdo e aplicagdo in bolus de isoproterenol. As variaveis analisadas
foram: pressao sistolica isovolumétrica do VE (PSIVE), primeira derivada temporal positiva

da PS (dP/dt+) e primeira derivada temporal negativa da PS (dP/dt-).

3.4.6.1.1. Avaliacio da auto-regulacio heterométrica

O desempenho ventricular foi avaliado através da curva estiramento-tensao na camara
ventricular esquerda, mecanismo conhecido como curva de Frank-Starling. A preparagdao do
coragdo isolado foi mantida sob perfusdo a fluxo constante de 10 mL/min com solucdo de
Krebs (Ca™ 1,25 mM). A curva foi obtida por aumentos crescentes de 5 mmHg na PD (0 - 30

mmHg). A figura abaixo ilustra um registro tipico deste protocolo experimental.
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3.4.6.1.2. Avaliacio da regulacio homeométrica pelo aumento na concentracio

extracelular de calcio

Foi realizada curva concentragdo-resposta ao célcio utilizando concentracdes crescentes
de célcio, conforme demonstrado na figura abaixo. A PD na camara ventricular foi mantida
em 10 mmHg e a solu¢do nutridora foi substituida por outra cuja concentracao de célcio era
de 0,62 mM. Apds estabilizagdo, procedimento semelhante foi realizado em solugdes com

concentracao de calcio de 1,25 mM; 2,5 mM ¢ 3,12 mM.

0,62 1,25 2,5 3,12

PSVE
el

1 2 3 4 5 segundos
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3.4.6.1.3. Avaliacido da regulacio homeométrica por uma dose in bolus de isoproterenol

Apoes estabilizacao, foi adicionado um volume de 100 pL in bolus de uma solugdo de
10° M de isoproterenol, perfazendo uma dose de 25 pg na preparacdo. A PD na cimara
ventricular foi mantida em 10 mmHg. As variaveis foram analisadas apds o platé da pressao

sistolica.

3.5. Apresentacao dos dados e analise estatistica

Todos os dados foram expressos em média + erro padrao da média (EPM). Os testes
estatisticos utilizados foram ANOVA 1 via para medidas repetidas e aleatorias, ANOVA 2
vias para medidas repetidas e teste 7-Student ndo pareado. O teste post hoc utilizado foi de
Tukey. P<0,05 foi considerado estatisticamente significante. O software utilizado para andlise

estatistica dos dados foi o GraphPad-Prism 5.0.
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4. RESULTADOS

4.1. Pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca

Como pode ser observado na figura 10 (A e B), uma unica sessao de ER promoveu
importante reducdo dos valores pressoricos de ratos hipertensos. Os animais exercitados
apresentaram redu¢do tanto da pressdo arterial sistolica (PAS) quanto da pressdo arterial
diastolica (PAD) em todo o periodo pods-exercicio quando comparado a condi¢do pré-
exercicio e ao grupo controle. Dez min apos o exercicio a PAS atingiu o valor de 164 + 7,4
mmHg (P=0,002 vs. pré-exercicio) e a PAD 121 £ 5,3 mmHg (P=0,005 vs. pré-exercicio). Os
animais controle ndo exibiram alteragdo dos valores pressoricos apos o exercicio ficticio.
Antes do exercicio, os grupos experimentais possuiam valores de PA semelhantes (PAS: Ct
224 + 1,9 mmHg vs. Ex 221 + 2,0 mmHg, P=0,3; PAD: Ct 146 + 0,3 mmHg vs. Ex 145 £ 0,9
mmHg, P=0,6).

A figura 11 demonstra os valores de FC antes e ap6s o ER agudo. Antes do exercicio
os valores de FC foram semelhantes entre os grupos (Ex 316 £ 2,9 vs. Ct 326 + 4,9 bpm,
P=0,12). A FC apresentou elevagdao em dois momentos do periodo pds-exercicio, aos 10 min

(353 £ 7,5 bpm; P=0,03 vs. pré-exercicio) e aos 30 min (351 £ 6,0 bpm; P=0,03 vs. pré-

exercicio).
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Fig. 10. Pressdo arterial sistolica (PAS, A) e pressao arterial diastolica (PAD, B) nos periodos pré-
exercicio e pos-exercicio em ratos controle (Ct, n=6) e exercicio (Ex, n=8). *P<0,05 vs. Ct e pr¢-
exercicio. Valores sdo expressos em média + EPM. Os dados foram analisados com ANOVA 1 ¢ 2
vias para medidas repetidas com teste post hoc de Tukey.
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Fig. 11. Freqiiéncia cardiaca (FC) nos periodos pré-exercicio e pds-exercicio em ratos controle (Ct,
n=6) e exercicio (Ex, n=8). *P<0,05 vs. Ct e pré-exercicio. Valores sdo expressos em média + EPM.
Os dados foram analisados com ANOVA 1 ¢ 2 vias para medidas repetidas com teste post hoc de
Tukey.

4.2. Reatividade da artéria caudal

A figura 12 A apresenta curva de relaxamento a ACh na artéria caudal. Como pode
ser observado, uma tnica sessdo de ER aumentou o relaxamento dependente do endotélio,
como observado pelo aumento da sensibilidade do vaso a ACh (Ex 9,8 = 0,06 vs. Ct 8,7 = 0,1
log M; P<0,0001). No entanto, nao foi observado efeito do ER na Rsx (Ex 58 2,2 vs. Ct 62
+ 2,8 mmHg P=0,2). O relaxamento independente do endotélio foi avaliado pela curva de
relaxamento ao NPS (Fig. 12 B). Essa resposta ndo apresentou diferenca entre os grupos
estudados (ECso= Ex -4,7 = 0,1; Ct -5,5 + 0,4 log M, P=0,1 / Rjps,= Ex 68 = 3,9; Ct 68 £ 2,1
mmHg, P=0,9), indicando que as alteracdes vasculares apds o exercicio sao dependentes
basicamente de fatores endoteliais.

A figura 13-A-D apresenta as curvas dose-resposta a FE na artéria caudal,
assim como a % da diferenca da area abaixo da curva (dAUC), mediante interven¢des com L-
NAME, indometacina e apds dano endotelial. O ER agudo foi capaz de promover reducao da
reatividade a FE, como pode ser observado pela Rysx (Ex 276 £ 22 vs. Ct 439 = 18 mm Hg,
P=0.002) (A). Apds administracdo de L-NAME a reatividade vascular aumentou em ambos
os grupos (ECso= Ex -2,0 = 0,07; Ct -2.1 + 0,09 log mg, P=0,55 / Rys= Ex 668 + 40; Ct 709
34 mmHg, P=0,66). Embora a amplitude de resposta ao L-NAME tenha sido semelhante
entre os grupos, ao analisar a magnitude do deslocamento da curva através da % da dAUC, os

grupos se comportaram de forma diferente. Mediante administragdo de L-NAME, a % da
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dAUC foi maior no grupo exercicio, sugerindo que a liberagdo de NO foi maior nessa
condicao.

Ap6s dano endotelial a reatividade vascular aumentou consideravelmente em ambos
os grupos (ECsp= Ex -2,7 £ 0,07 vs. Ct -2,9 + 0,07 log mg, P=0,22 / Rysx= Ex 666 £+ 45 vs. Ct
668 + 49 mmHg, P=0,97). Nessas condicdes a % da dAUC também foi maior nos animais
exercitados, o que sugere importante papel do endotélio na redugdo da reatividade vascular a
FE.

Na presenca de indometacina, a resposta @ FE foi maior em ambos os grupos quando
comparado a resposta antes da administragao de indometacina. No entanto, o grupo controle
apresentou alteracdo apenas na ECsy enquanto que no grupo exercicio foi observada alteracao
na Ry:x € na ECsp. Além disso, na presenca da indometacina, a comparagdo entre 0s grupos
mostra que a ECsy (Ex -2,1 £ 0,07 vs. Ct -2.4 £+ 0,06; P=0,01) e a Ryax (Ex 347 £ 15 vs. Ct
437 + 24; P=0,01) foram menores nos animais exercitados. Ao analisar a magnitude do
deslocamento da curva através da % da dAUC, observou-se maior libera¢do de prostanoides

apos o exercicio.
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Fig. 12. Curvas dose-resposta ao relaxamento dependente do endotélio produzido pela acetilcolina
(ACh) (A) e para o relaxamento independente do endotélio produzido pelo nitroprussiato de sodio
(NPS) (B) no leito vascular caudal de ratos controle (Ct, n=8) e exercicio (Ex, n= 8). *P<0,05 R«
Ex vs. Ct. Valores sao expressos em média + EPM. Dados foram analisados com ANOVA 2 vias para
medidas repetidas com teste post hoc de Tukey e test t ndo-pareado.
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Fig. 13. Curva dose-resposta a fenilefrina (FE) e % diferenca da area abaixo da curva (dAUC) em
animais controle (Ct) e exercicio (Ex) antes (Ct, n=21; Ex, n= 21) e ap6s administragdo de L-NAME
(Ct+LN, n= 7; Ex+LN, n= 7) (A), apos dano endotelial (Ct E, n=7; Ex E, n=7) (B) e apos
administracdo de indometacina (CttIndo n=7, ExtIndo, n=7) (C e D). *P<0,05 Ex vs. demais
condigbes. +P<0,05 Ct+LN e Ex+LN vs. demais condi¢des. §P<0,05 Ct E" ¢ Ex E vs. demais
condigdes. #P<0,05 Ct vs. Ct+Indo. ©0oP<0,05 Ex vs. Ex+Indo. Valores sdo expressos em média +
EPM. Dados foram analisados com ANOVA 2 vias para medidas repetidas com teste post hoc de

Tukey e test t ndo-pareado.
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4.3. Reatividade da artéria aorta

A figura 14 mostra o relaxamento dependente do endotélio produzido pela ACh. Uma
unica sessdo de ER aumentou consideravelmente o relaxamento dependente do endotélio,
como pode ser observado na curva concentracao-resposta a ACh. Apos o exercicio houve
aumento da Rp;x @ ACh (Ex -80 + 4,6 vs. Ct -50 = 6,8 %, P=0,001), entretanto, quanto a ECsg
ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos (Ex -8,9 £ 0,2 vs. Ct -9 £ 0,1

log M, P=0,8).
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Fig. 14. Curva concentragdo-resposta a acetilcolina (ACh) obtida em anéis de aorta previamente
contraido com FE (10'4M) em animais controle (Ct, n=17) e exercicio (Ex, n=15). FE, fenilefrina.
*P<0,05 vs. Ct. Valores sao expressos em média + EPM. Dados foram analisados com ANOVA 2
vias para medidas repetidas com teste post hoc de Tukey e test t ndo-pareado.

A figura 15 (A-D) apresenta as curvas concentragdo-resposta a FE, assim como a %
da diferenca da 4rea abaixo da curva (dAUC), mediante intervengdes com L-NAME,
indometacina e apos remog¢do do endotélio. Da mesma forma que na artéria caudal, a
reatividade aortica & FE foi atenuada apos o ER agudo, como demonstrado pela redugdo da
Rmax (Ex 95 = 7,9 vs. Ct 120 £+ 4,2 %, P=0,008). Na presenca do L-NAME, a reducdo da
reatividade observada apds o exercicio foi abolida, ocorrendo significativo aumento da
resposta vascular em ambos os grupos (ECso= Ex -2,7 = 0,07 vs. Ct -2,9 + 0,07 log M,
P=0,22 / Ryax= Ex 148 + 5,1 vs. Ct 149 + 7,9 %, P=0,97). A % da dAUC sugere também
maior liberacdo de NO nos animais exercitados. (Fig. 15 A). Apos dano endotelial a
reatividade vascular aumentou consideravelmente em ambos os grupos (ECso= Ex -7,7+ 0,25
vs. Ct -7,6 £ 0,12 log M, P=0,8 / Rysx= Ex 158 = 7,2 vs. Ct 158 + 7,2 %, P=0,8). Nessas

condi¢des a % da dAUC também foi maior nos animais exercitados, indicando importante
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modulacdo endotelial na redug¢ao da reatividade vascular a FE (Fig. 15 B). Na presenca de
indometacina a reatividade aortica a FE foi consideravelmente reduzida em ambos os grupos
(ECsp= Ex -5,9+ 0,14 vs. Ct -6,6 = 0,33 log M, P=0,06 / Rsx= Ex 9,5 £2,9 vs. Ct 17 £ 6,2
%, P=0,2), indicando maior produ¢do de prostanoides vasoconstritores pela via da COX. Isso
pode ser confirmado pela % da dAUC, a qual apresentou maior valor na condig¢do exercicio

(Fig. 15 C).
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Fig. 15. Curva concentragdo-resposta a fenilefrina (FE) em anéis de aorta de animais controle (Ct) e
exercicio (Ex) antes (Ct, n=22; Ex, n=22) e apds administragdo de L-NAME (Ct+LN, n= 11; Ex+LN,
n= 12) (A), apds dano endotelial (Ct E, n=7; Ex E’, n=6) (B) e ap6s administracdo de indometacina
(Ct+Indo n=7, Ex+Indo, n=7) (C). dAUC, diferenca da area abaixo da curva. *P<0,05 Ex vs. demais
condigbes. +P<0,05 Ct+LN e Ex+LN vs. demais condi¢des. §P<0,05 Ct E" ¢ Ex E vs. demais
condi¢des. #P<0,05 Ct+Indo e Ex+Indo vs. demais condi¢des. Os resultados (média = EPM) sdo
expressos como porcentagem da resposta maxima ao KCI. Dados foram analisados com ANOVA 2
vias para medidas repetidas com teste post hoc de Tukey e test t ndo-pareado.
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Com o objetivo de investigar o possivel papel da adenosina na redugdo da reatividade
aortica apos o ER agudo, curvas concentragdo-resposta a FE foi avaliada na presenca de 8-
SPT, bloqueador de receptores de adenosina (Fig. 16 A e B). Entretanto, apds o bloqueio
desses receptores a resposta a FE ndo foi alterada em ambos os grupos estudados (Ex - ECsg
antes do bloqueio: -6,2 + 0,14 vs. ap6s o bloqueio -6,3 £ 0,11 log M, P=0,59; Ct - ECs, antes
do bloqueio: -6,5 £ 0,1 vs. ap6s o bloqueio -6,4 £+ 0,14 log M, P=0,88 / Ex - Ry,sx antes do
bloqueio: 88 £ 6,7 vs. ap6s o bloqueio 73 £ 9,3 %, P=0,21; Ct - Rsx antes do bloqueio: 106
+ 12 vs. ap6s o bloqueio 103 * 8,0 %, P=0,82).
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Fig. 16. Curva concentragdo-resposta a fenilefrina (FE) obtida em anéis de aorta nas condigdes
controle (Ct, n=8) (A) e exercicio (Ex, n=10) (B) antes ¢ apds a administragdo de 8-SPT (Ct+8-SPT,
n=9; Ex+8-SPT, n=8). Os resultados (média + EPM) sdo expressos como porcentagem da resposta
maxima ao KCIl. Dados foram analisados com ANOVA 2 vias para medidas repetidas com teste post
hoc de Tukey e test t ndo-pareado.

4.4. Contratilidade do musculo papilar isolado

A figura 18 demonstra que em condigdes basais, uma tnica sessao de ER desencadeou

aumento (42%, P=0,01) na forca desenvolvida pelos musculos papilares.
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Fig. 17. Forga desenvolvida por musculos papilares isolados de ratos controle (n=21) e exercicio
(n=15) em condi¢bes basais. ¥*P=0,01. Valores sdo expressos em média £+ EPM. Dados analisados
com teste t ndo pareado.

Nao foi observada alteracdo na forca desenvolvida por musculos papilares apds
pausas na contra¢do nos animais controle (Fig. 19). Entretanto, nos animais exercitados, foi
observado aumento na forca desenvolvida apos pausas de 30 (A+ 0,1 vs. 15s; P<0,05), 60 (A+
0,2 vs. 15s; P<0,05) e 120 segundos (A+ 0,15 vs. 15s; P<0,05).
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Fig. 18. Potenciacdo pos-pausa - potenciacdo da for¢a desenvolvida por musculos papilares isolados
apos pausas de 15, 30, 60 ¢ 120 segundos na contragcdo em ratos controle (A, n=21) e exercicio (B,
n=15). A potenciagdo apos cada pausa foi obtida dividindo-se a amplitude da primeira contragdo apds
a pausa, pela amplitude da contragcdo que precedeu a pausa. +P<0,05 vs. 15 s. Valores sdo expressos
em média = EPM. Dados analisados com ANOVA 1 via para medidas repetidas com teste post hoc de
Tukey.

A resposta inotropica ao isoproterenol foi maior nos animais exercitados (Fig. 20).

Entretanto o incremento da for¢a desenvolvida entre as concentragdes de isoproterenol foi
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semelhante entre os grupos. Em ambos os grupos, nas ultimas concentragdes (5.10” — 5.107

M), a resposta inotropica foi maior quando comparada ao basal e as concentragdes de 5.107 e

5.10° (P<0,05).
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Fig. 19. Forg¢a desenvolvida por miisculos papilares isolados de ratos controle (Ct, n=5) e exercicio
(Ex, n=5) mediante concentra¢des crescentes de isoproterenol. *P<0,05. Valores sdo expressos em
média £ EPM. Dados analisados com ANOVA 2 vias para medidas repetidas com teste post hoc de

Tukey.

A fig. 21 apresenta os valores da porcentagem de aumento das PRC. Como pode ser
observado, o exercicio causou importante aumento na PRC (Ex 4,1 £ 0,4 vs. Ct 1,7 £ 0,2 %

g/mg; P=0,0001), sugerindo assim, que apds o exercicio o influxo de calcio pelo sarcolema

esta aumentado.
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Fig. 20. Contracdo pos-pausa (PRC) em ratos controle (Ct, n=11) e exercicio (Ex, n=8). *P<0,0001.
Valores sdo expressos em média = EPM. Dados foram analisados com teste t ndo-pareado.

Na fig. 22 pode-se observar que nao houve diferenca nas contragdes tetanicas entre os

animais exercicio e controle, tanto no pico (P=0,68) quanto no platd das contragdes (P=0,91).
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Considerando que essa manobra experimental promove maxima ativacao das proteinas

contrateis, esses resultados sugerem que apos o exercicio ER agudo ndo ocorre melhora na

atividade funcional das proteinas contrateis.
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Fig. 21. Forg¢a tetdnica desenvolvida por musculos papilares isolados no pico (A) e plato (B) da
contra¢do em ratos controle (Ct, n=16) e exercicio (Ex, n=7). Valores sdo expressos em média +
EPM. Dados foram analisados com teste t ndo-pareado.

A resposta inotrdpica ao calcio ndo apresentou diferenca entre os grupos estudados

(P>0,05) (Fig. 23).
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Fig. 22. For¢a desenvolvida por musculos papilares isolados de ratos controle (Ct, n=18) e exercicio
(Ex, n=8) mediante concentra¢des crescentes de CaCl,. Valores sdo expressos em média = EPM.
Dados analisados com ANOVA 2 vias para medidas repetidas com teste post hoc de Tukey.
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4.5. Contratilidade do coracio isolado

A contratilidade ventricular esquerda foi investigada através da intervengdo
heterométrica (curva de Frank-Starling) e homeométrica (curva de calcio e dose in bolus de
isoproterenol).

A figura 24 demonstra que, em condigdes basais, uma unica sessdo de ER aumentou a
pressdo sistolica desenvolvida pelo VE (A +39 mmHg). A resposta inotropica ao
isoproterenol foi maior na condi¢do exercicio, no entanto, quando comparado a condi¢do
basal, os animais controle apresentaram maior incremento da PSIVE (A +53 mmHg) que os

animais Ex (A +46 mmHg).
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Fig. 23. Pressdo sistolica isovolumétrica no ventriculo esquerdo (PSIVE) em condigdes basais (A) e
na presenga de isoproterenol (B) em animais controle (Ct, n=5) e exercicio (Ex, n=6). PD constante de
10 mmHg e concentragdo extracelular de calcio 1,25 mM. *P=0,003. +P= 0,02. Dados foram

expressos como média + EPM e foram analisados com teste t ndo-pareado.

A figura 25 (A e C) mostra que em condigdes basais, o indice de contratilidade da fase
de contracdo isovolumétrica (dP/dt+), assim como da fase de relaxamento isovolumétrico
(dP/dt-) foi maior nos animais exercitados (+1649 + 154 mmHg/s; -1824 + 144 mmHg/s,
respectivamente) que nos animais controles (+1162 + 135 mmHg/s; -1193 £ 100 mmHg/s,
respectivamente). Na presenca do isoproterenol (Fig. 25 B e D), esse parametros
apresentaram maior incremento apds o exercicio (A dP/dt+ 2228 mmHg/s, A dP/dt- 1523

mmHg/s) que apds a condicao controle (A dP/dt+ 1786 mmHg/s, A dP/dt- 1354 mmHg/s)

quando comparado a situagdo basal.
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Fig. 24. Primeira derivada temporal positiva da pressdo (dP/dT+) em condigdes basais (A) e na
presenca de isoproterenol (B) e primeira derivada temporal negativa da pressdo (dP/dT-) em
condigOes basais (C) e na presenga de isoproterenol (D) em animais controle (Ct, n=5) e exercicio
(Ex, n=6). *P=0,045. +P=0,018. #P=0,007. 1P=0,007. Dados foram expressos como média = EPM ¢
foram analisados com teste t ndo-pareado.

A figura 26A apresenta a curva de Frank-Starling, na qual pode ser observado que os
animais exercitados apresentaram aumento da PSIVE em todas as pressdes diastolicas
estudadas (P<0,05). Ambos os grupos de animais responderam aos incrementos de PD com
aumentos na PSIVE. Apo6s o exercicio os animais exercitados apresentaram aumento nos
indices de contratilidade (dP/dt+ e dP/dt-) para todas as pressoes diastdlicas (Fig. 26 B e C).
Entretanto, a dP/dt+ ndo apresentou alteracao (P>0,05) em funcdo dos aumentos na PD, tanto
na condi¢do controle quanto na condi¢do exercicio. Ao contrario, a dP/dt- apresentou
aumento mediante incrementos na PD tanto no grupo controle (P<0,05 0 mmHg vs. 5, 10, 15,
20, 25, 30 mmHg; P<0,05 5 mmHg vs. 15, 20, 25, 30 mmHg) quanto exercicio (P<0,05 0
mmHg vs. 10, 15, 20, 25, 30 mmHg; P<0,05 5 mmHg vs. 20, 25, 30 mmHg).
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Fig. 25. Curva de Frank-Starling - pressdo sistolica isovolumétrica no ventriculo esquerdo (PSIVE)
(A), primeira derivada temporal positiva da pressao (dP/dT+) (B) e primeira derivada temporal
negativa da pressdo (dP/dT-) mediante aumentos crescentes na pressao diastdlica (PD) em animais
controle (Ct, n=5) e exercicio (Ex, n=6). *P<0,05 Ex vs. Ct. Dados foram expressos como média +
EPM e foram analisados com ANOVA 1 e 2 vias para medidas repetidas com post hoc de tukey.

Na concentragao 0,62 mM da curva de célcio, o exercicio nao alterou a PSIVE (Fig.
27A). Entretanto, a resposta inotrdpica ao célcio, partir da concentragdo de 1,25 mM, foi
maior nos animais exercitados (P<0,05). As derivadas de pressdo positiva e negativa
apresentaram variagdes semelhantes (Fig. 27 B e C). Na concentracdo de 0,62 mM, as
derivadas foram menores nos animais exercitados (P<0,05). Entretanto, as derivadas
apresentaram valores maiores na dose de 1,25 mM nos animais exercitados (P<0,05). Nas

doses subseqiientes elas apresentaram valores semelhantes (P>0,05).
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Fig. 26. Pressao sistolica isovolumétrica no ventriculo esquerdo (PSIVE) (A), primeira derivada
temporal positiva da pressdo (dP/dT+) (B) e primeira derivada temporal negativa da pressao (dP/dT-)
(C) na presenca de concentragdes crescentes de Ca™ em animais controle (Ct, n=5) e exercicio (Ex,
n=6). *P<0,05 vs. Ct. Dados foram expressos como média + EPM e foram analisados com ANOVA 2

vias para medidas repetidas com post hoc de tukey.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou pela primeira vez a ocorréncia de importantes
adaptacdes vasculares e cardiacas apds uma Unica sessdo de exercicio resistido em ratos
hipertensos. Esse tipo de exercicio promoveu redugdo da PA de repouso, melhora na fungao
vascular das artérias aorta e caudal, assim como aumento na contratilidade do coragao isolado

e de musculos papilares do VE.

5.1. Pressao arterial

Nos tltimos anos muitos estudos registraram a ocorréncia de redugdo dos valores de
PA de repouso apds uma unica sessdo de exercicio, tanto em humanos quanto em animais
(Floras e cols. 1989, Kenney e Seals 1993, Halliwill e cols. 1996, Chandler e cols. 1998,
Halliwill e cols. 2003, MacDonald e cols. 2002, Lizardo e Simdes 2005, Melo e cols. 2006,
Lizardo e cols. 2008). Entretanto, a grande maioria dessas investigacdes utilizou exercicio de
resisténcia aerobia. Sendo assim, no que diz respeito aos efeitos pressoricos do ER agudo, os
achados sdo escassos e inconclusivos. O presente estudo vem demonstrar pela segunda vez
que o ER agudo reduz a PA de repouso em ratos hipertensos. Recentemente, tal resposta foi
por nds demonstrada pela primeira vez na literatura (Lizardo e cols. 2008), no entanto, a
intensidade de exercicio utilizada nesse primeiro estudo foi de 75% de 1RM, a qual ¢
considerada uma intensidade alta quando se pensa na prescri¢ao de exercicio para controle da
HA. Dessa forma, no presente estudo foi utilizada intensidade moderada de exercicio (50%
de 1RM) e reducdo pressorica semelhante a observada no primeiro estudo foi registrada (Fig.
10). Até entdo, os achados existentes sobre HPE resistido eram referentes apenas a humanos.
Embora alguns destes tenham mostrado que o ER agudo nao influencia os niveis pressoricos
de repouso (O’Connor e cols. 1993, Roltsch e cols. 2001), outros registraram a presenca de
HPE resistido humanos (Brown ¢ cols. 1994, MacDonald ¢ cols. 1999, Fisher 2001, Melo ¢
cols. 2006). Fisher (2001), por exemplo, verificou declinio dos valores de PA apds exercicio
agudo resistido realizado a 50% de 1RM em individuos hipertensos e normotensos. Da
mesma forma, Brown e cols. (1994) e MacDonald e cols. (1999) documentaram significante
efeito hipotensivo em normotensos apos a realizacdo de exercicio resistido a 40 e 70% de 1
RM e a 65% de 1 RM, respectivamente. Muito interessantes, foram os resultados obtidos

por Melo e cols. em 2006. Esses autores utilizaram monitorizagdo ambulatorial da PA e
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mostraram significante queda da PA sistolica (média de -12 mmHg) e diastolica (média de -6
mmHg) durante 10 h apods exercicio resistido agudo realizado a 40% de 1RM por mulheres
hipertensas.

A magnitude da queda pressorica observada apos o exercicio no presente estudo (A
PAM = - 35 + 0,6 mmHg) foi de maior magnitude que a observada em estudos prévios
utilizando exercicio agudo em SHRs, os quais tem demonstrado declinio de
aproximadamente 18 mmHg na PAM (Overton e cols. 1988, Chandler e cols. 1998, Kulics ¢
cols. 1999, Collins e cols. 2001, Chen e cols. 2002, Rao ¢ cols. 2002, Lizardo ¢ cols. 2008).
A magnitude média de queda na PAM apds exercicio ¢ de 3mmHg em humanos
normotensos, 11 mmHg em hipertensos limitrofes e 8§ mmHg em hipertensos, (Halliwill e
cols. 1996, MacDonald e cols. 1999, MacDonald 2002, Halliwill e cols. 2003, Wilkins e cols.
2004), enquanto animais normotensos ndo exibem queda pressorica apos a realizagdo do
exercicio (Chandler e DiCarlo 1998, Howard e cols. 2000). A pronunciada queda de PA
registrada nos nossos animais pode ser explicada pelos altos valores de PA que eles
apresentaram em condi¢des basais (PAS: Ct 224 + 1,9 mmHg vs. Ex 221 + 2,0 mmHg,
P=0,3; PAD: Ct 146 £ 0,3 mmHg vs. Ex 145 + 0,9 mmHg, P=0,6). Alguns estudos tém
demonstrado que a magnitude da HPE ¢ influenciada pelos niveis pressoricos basais (Forjaz e
cols. 2000, MacDonald e cols. 2002). Dessa forma, quanto maior os valores basais de PA,
maior a magnitude da HPE.

Considerando que os valores da PA sdo determinados pelo volume sanguineo ejetado
e pela RVP, os mecanismos envolvidos na HPE sdo relacionados a alteragdes nessas
variaveis. Embora a maioria dos estudos em humanos sobre HPE resistido ndo tenham
objetivado a avaliagdo do mecanismo envolvido nessa resposta, a investigacdo de Rezk e
cols. (2006) mostrou que a redugdo pressorica apos sessoes de exercicio realizadas a 40% e
80% de 1RM, foi mediada por redugdo no DC. No entanto, apds o exercicio de resisténcia
aerobia, poucos estudos tém registrado alteragdes no DC apos o exercicio (Rueckert e cols.
1996), dessa forma, o a reducdo na RVP parece ser o principal mecanismo para a HPE
(Halliwill e cols. 1996). A queda na RVP pode estar associada a fatores como reducao da
atividade nervosa simpética em leitos exercitados e ndo exercitados (Floras e cols. 1989,
Halliwill e cols. 1996, Kulics e cols. 1999), diminui¢do da sensibilidade do barorreflexo
arterial (Chandler e cols. 1998), fatores termo-regulatorios (Franklin e cols. 1993) e a agdo de
substancias vasoativas (Jen e cols. 2002, Rao e cols. 2002, Lizardo e cols. 2008). O ultimo

mecanismo foi estudado no presente estudo e os resultados obtidos sugerem que substancias
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como o NO e prostandides vasodilatadores liberados pela artéria aorta e caudal podem
promover redu¢do na RVP com conseqiiente diminui¢do dos valores sistémicos de PA.
Corroborando esses resultados, demonstramos previamente (Lizardo e cols. 2008) que a HPE
foi abolida apods o bloqueio da sintese de NO em SHR. Rao e cols. (2002) também atribuiram
a redugdo pressorica pds-exercicio em SHR a acdo do NO. Em humanos, Radegran & Saltin
(1999) demonstraram aumento do fluxo sangiiineo da artéria femoral apds o exercicio agudo
juntamente com redu¢do dos niveis pressoricos. Mediante infusdo de L-NMMA na artéria
femoral, o aumento do fluxo sanguineo foi abolido juntamente com a HPE. Jungersten e cols.
(1997) mostraram que a producdo de NO esta aumentada em individuos sauddveis apds o
exercicio aerobio, realizado de forma aguda ou cronica. Esses achados sugerem que, tanto em
animais quanto em humanos, o NO tem importante participacio na HPE através da
vasodilatacdo regional. Em contrapartida, Halliwill e cols. (2000) ao investigarem o papel do
NO na HPE através de L-NMMA na agua de beber, demonstraram que o NO nao participa da
redugdo pressorica pods-exercicio em individuos normotensos. No entanto, os estudos
mostram que o L-NAME ¢ mais potente em inibir as isoformas constitutivas da NOS que o L-
NMMA. Dessa forma, apesar dos resultados de Halliwill e cols. terem indicado que a
producao de NO foi reduzida apos o tratamento com L-NMMA, nao se pode afirmar que sua
sintese foi totalmente abolida e que, portanto, esse agente vasodilatador nao participacao na

HPE.

5.2. Reatividade da artéria aorta e caudal

Diversos estudos tém demonstrado que tanto o exercicio croénico quanto o exercicio
agudo de resisténcia aerdbia pode reduzir a resposta vascular a-adrenenérgica (Wiegman e
cols. 1981, Howard e Dicarlo 1992, Howard e cols. 1992, Delp 1995, Chen e Chiang 1996,
Cheng e cols. 1999, Spier e cols. 1999, Jen e cols. 2002, Rao e cols. 2002) e aumentar o
relaxamento dependente do endotélio em humanos e animais normotensos e hipertensos
(Goto 2003, Chen e cols. 1994, Chen e cols. 1996, Katz e cols. 1997). Tal resposta pode ser
mediada pela liberacdo de NO e outras substancias vasoativas como a prostaciclina (Chen e
cols. 1993, Sessa e cols. 1994, Goto 2003). Apos o ER agudo, os resultados disponiveis sdo
sobre a influéncia do exercicio isométrico de curta duragdo com handgrip sobre a fungao
vascular (McGowan e cols. 2004, McGowan e cols. 2006). Tais estudos t€ém como objetivo

estudar a vasodilatagdo mediada pelo aumento do fluxo sanguineo apenas imediatamente
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apods o exercicio, com intuito de obtengao de parametros para avaliagdo da funcao vascular da
artéria braquial, principalmente em individuos portadores de disfuncao endotelial, tais como
hipertensos e portadores de IC. Dessa forma, no6s ndo conhecemos estudos sobre o impacto de
uma unica sessdo de ER na funcdo endotelial vascular. Em animais, o presente estudo foi o
primeiro a investigar as respostas vasculares apos sessao de ER agudo. Para isso estudamos a
reatividade vascular das artérias caudal e aorta.

Nesses vasos, estudamos inicialmente a resposta vasodilatadora dependente do
endotélio através de curva concentragdo-resposta a ACh. Através de sua acdo em receptores
muscarinicos endoteliais, esse fArmaco promove a sintese e liberagdo de NO. Os resultados
obtidos em ambos os vasos estudados mostraram que uma unica sessao de ER aumentou a
vasodilatacdo dependente do endotélio (Fig. 12 e 14). Chen e cols. (1996) obtiveram
resultados semelhantes aos nossos apos o exercicio agudo ao avaliar a vasodilatacdo a ACh
em aorta de SHRs, porém, o exercicio realizado foi de resisténcia aerdbia. Jen e cols. (2002)
também investigaram a resposta a ACh aorta de ratos apds uma tunica sessdao de corrida em
esteira até a exaustdo. Eles demonstraram importante aumento da resposta a ACh apds o
exercicio utilizando ratos normotensos (Wistar). Maiorana e cols. (2000) investigaram a
resposta vascular da artéria braquial mediante injecdo de 3 doses crescentes de ACh em
portadores de insuficiéncia cardiaca apds 8 semanas de treinamento. O treinamento consistiu
de exercicios de resisténcia aerdbia e exercicios resistidos. Foi demonstrado importante
aumento da resposta vasodilatadora a ACh apds o treinamento. Sendo assim, nossos
resultados reproduzem as respostas a ACh observadas tanto apos o exercicio agudo quanto
apods o treinamento, em humanos e em animais. Esses achados t€ém grande relevancia clinica,
uma vez que a hipertensdo e a insuficiéncia cardiaca sdo condi¢des diretamente relacionadas
a disfungdo endotelial.

Nossos resultados mostraram também que tanto na artéria aorta quanto na artéria
caudal o exercicio reduziu a resposta vasoconstritora a FE (Fig. 13 e 15). Apesar do estudo de
Halliwill e cols. (2003) ter demonstrado que exercicio aerobio agudo ndo altera a resposta o-
adrenérgica em humanos normotensos, outras investigagdes em animais corroboram com
nossos resultados. Howard e cols. (1992) mostraram reduc¢dao da resposta a FE em anéis
isolados de aorta de coelhos normotensos. Patil et al. (1993) demonstraram, in vivo,
significante atenuacdo da resposta maxima a FE na artéria iliaca de ratos Sprague-Dawley
ap0s uma Unica sessdo de corrida. Nesse estudo, tal resposta foi abolida mediante inibicao da
sintese de NO. Semelhantemente, no presente estudo, a redu¢do da reatividade a FE em

ambos 0s vasos apos o exercicio foi abolida ap6s administracdo de L-NAME, inibidor da
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sintese de NO. Rao et al. (2000) também investigaram a resposta o-adrenérgica apods
exercicio agudo aerobio em SHR. Esses autores demonstraram importante atenuagdo dessa
resposta na artéria femoral in vivo, a qual foi abolida apds administracdo de L-NAME.
Achados em humanos também mostram a participacdo do NO ap6s o exercicio. Shoemarker e
cols. (1997) verificaram abolicdo da resposta vasodilatadora no antebraco de individuos
normotensos apods exercicio agudo mediante da inibi¢dao da sintese de NO. Suportando esses
achados, Radegran e Saltin (1999), observaram, em voluntdrios normotensos, diminui¢cdo do
fluxo sangiiineo femoral apds a infusdo de L-NMMA. Nossos resultados corroboram também
com achados obtidos apos a utilizacdo de exercicio aerdbio cronico. Chen et al. (1994)
mostraram que a reducdo da resposta a norepinefrina apos treinamento com corrida em
coelhos foi mediado pelo NO. Chen e Chiang (1996) evidenciaram que a sensibilidade a FE e
norepinefrina da artéria aorta foi atenuada apos treinamento com exercicio aerobio em ratos
SHR e Wistar Kyoto (WKY) devido ao aumento da liberagdo de NO pos-exercicio. Todos
esses estudos, portanto, estdo de acordo com nossos achados e reforcam a nossa sugestao de
que a sintese de NO esta aumentada no periodo de recuperagdo pos-exercicio resistido.
Entretanto os mecanismos envolvidos no aumento da sintese de NO apds o exercicio
cronico e agudo provavelmente sdo distintos. Estudos tém mostrado que o treinamento com
exercicio aumenta a expressao da NOS endotelial (Sessa e cols. 1994, Sun e cols. 1994). No
entanto, os fatores envolvidos no aumento da sintese de NO apds uma unica sessdo de
exercicio ainda necessitam de investigagdo, mas algumas respostas podem ser especuladas.
Alguns fatores que determinam a liberacdo de NO estdo presentes durante a realizagdo do
exercicio agudo. Dentre eles podemos citar o estiramento ciclico da parede vascular
associada ao fluxo pulsatil, hipoxia e liberacdo de catecolaminas. Dessa forma, ¢ bem
estabelecido que o NO participa da regulagdo do fluxo sanguineo durante o exercicio
(Andersen e Saltin 1985, Balon e Nadler 1994) e por isso, sua sintese se encontra aumentada
nos leitos vasculares exercitados (Robert e cols. 1999, Momken e cols. 2004). Os estimulos
para sintese de NO presentes durante o exercicio poderiam mediar aumento na atividade da
eNOS, o que explicaria a redu¢do da resposta vasoconstritora 2 FE e aumento na resposta
vasodilatadora a ACh observada no presente estudo. Além disso, desde que a agao
vasodilatadora da ACh nos leitos vasculares estudados ¢ mediada por receptores
muscarinicos endoteliais, alteracdo na funcdo desses receptores poderiam estar envolvidos
nas respostas 3 ACh observada nos nossos animais. De fato, estudos tém demonstrado que
apenas uma unica sessdo de exercicio ¢ capaz de promover alteracdes na expressao de

receptores vasculares (Chen e cols. 1998, Cheng e cols. 1999). Ap6s o treinamento com
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exercicio aerobio e apds o exercicio aerobio agudo ocorre aumento na expressao de
receptores muscarinicos M3 (Chen e cols. 1998, Cheng e cols. 1999), o que foi associado ao
aumento na resposta vasodilatadora a ACh. Outro possivel mecanismo envolvido nas
respostas a FE seria o desacoplamento de receptores a-adrenérgicos endoteliais do seu efetor
devido a sua exposicdo a altas concentragdes de catecolaminas durante o exercicio. O
desacoplamento do receptor de seu respectivo efetor pode promover a dessensibiliza¢ao do
receptor ou sua internalizagdo, sendo assim a resposta por ele mediada ¢ atenuada. Tal
adaptacdo ¢ conhecida como “downregulation” do receptor. Cheng e cols. (1999) mostraram
reduc¢do na expressdo de receptores o, no endotélio da aorta de ratos Wistar apos unico
periodo de corrida em esteira. Essa resposta foi associada a reducdo da resposta
vasoconstritora a clonidina. Da mesma forma que receptores adrenérgicos endoteliais o,
podem ter sua expressdo reduzida apds o exercicio agudo, os nossos animais podem
apresentar uma “downregulation” de receptores endoteliais a;. Considerando que a duracao
do ER no presente estudo nao ultrapassou 20 min, € improvavel que apos o exercicio agudo
ocorra sintese de novos receptores.

Objetivando investigar o possivel papel de prostanoides vasodilatadores derivados da
via da COX na redugdo da reatividade vascular adrtica e caudal, nos avaliamos a resposta a
FE na presen¢a de indometacina. Na artéria caudal foi observado que mediante inibi¢ao da
COX, a reducdo da reatividade vascular apds o exercicio foi abolida (Fig. 13), indicando que
prostanoides vasodilatadores também contribuem para melhora na fungdo vascular.
Considerando que o mesmo estimulo, como por exemplo, o aumento do estresse de
cisalhamento, pode desencadear tanto a liberacdo de NO e prostanoides, a reducdo da
reatividade vascular do presente estudo pode ser atribuida ao NO e prostandides
vasodilatadores. Koller e cols. (1994) mostraram a presenga de co-liberagdo de NO e
prostaglandinas vasodilatadoras mediante aumento do fluxo sanguineo de arteriolas de ratos.
Além disso, sabe-se que a producdo de NO pode ser estimulada por prostaciclinas (Horton
1969). No entanto, os valores % da dAUC (Fig. 13) mostram maior participacdo do NO do
que de prostandides na resposta vascular pds-exercicio.

Ao contrario do observado na artéria caudal, mediante inibicao da COX, a reatividade
da artéria aorta reduziu consideravelmente (Fig. 15). Isso ocorreu tanto nos animais controle
quanto nos animais exercitados e pode ser explicado pelo aumento na sintese de prostanoides
vasoconstritores derivados da COX em animais hipertensos. Yolanda (2006) também
observou importante redugdo da resposta vascular na presenca de indometacina em SHR.

Essa autora demonstrou que nesses animais a sintese de prostandides vasoconstritores, como
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TXA,, estd aumentada pela atividade da COX-2. A partir de entdo, os resultados obtidos no
nosso estudo mediante inibigdo da COX, apontam uma importante adaptacdo promovida pelo
exercicio. Como pode ser observado na figura 15, a % da dAUC foi maior apo6s o exercicio.
Isso sugere que uma unica sessdo de ER reduz a liberagdo de prostandides vasoconstritores
ou aumenta a liberacao de prostanoides vasodilatadores em ratos hipertensos. Considerando
que na disfun¢do endotelial presente na HA ocorre aumento na producdao prostandides
vasoconstritores (Taddei e Vanhoutte 1993, Dohi e cols. 1996, Zhou e cols. 1999), essa
adaptagdo promovida pelo exercicio pode ter importante impacto na melhora da funcao
vascular.

Sao poucos os estudos que se destinaram avaliar a liberacdo de prostandides no
periodo de recuperacdo poés-exercicio. Muitos estudos tém investigado o papel dos
prostanoides na vasodilatacdo durante a realiza¢do do exercicio (Nowak e Wennmalm 1979,
Wilson e Kapoor 1993, Engelke e cols. 1996, Frandsen e cols. 2000, Boushel e cols. 2002).
Apesar de nao ser consenso (Nowak e Wennmalm 1979), os prostanoides vasodilatadores
parecem ter importante participacdo nessa resposta (Engelke e cols. 1996, Frandsen e cols.
2000). Cowley e cols. (1985) mostraram que a redu¢do da RVP apds uma tnica sessdo de
exercicio aerébio em individuos saudaveis foi abolida na presenga da COX. Win e Marshall
(2005) estudaram a participacdo das prostaglandinas na vasodilatagdo apOs o exercicio
isométrico agudo com handgrip. Esses autores concluiram que prostaglandinas estdo
envolvidos na resposta vasodilatadora da artéria braquial ap6s o exercicio. Chen e cols.
(1993) também investigaram a influéncia do exercicio na liberacdo de prostandides. Eles
utilizaram ratos normotensos ¢ demonstraram que apos de 10 semanas de treinamento com
exercicio aerobio houve aumento na liberagdo de prostaciclina e redugdo na liberagdo de
TXA, pela artéria aorta. Morganrotth e cols. (1977) investigaram a participagdo das
prostaglandinas na vasodilatacio durante 60 minutos do periodo de recuperacdo apos
exercicio agudo aerobio. Esses autores demonstraram importante participacdo das
prostaglandinas na vasodilatagdo ocorrida nesse periodo.

A adenosina, um nucleosideo purinérgico endogeno, ¢ formada pela defosforilagao do
AMP pela ectoenzima 5’-nucleotidase, sendo responsavel por diversas respostas fisiologicas
teciduais, dentre elas, a regulagdo do tonus vascular (Daval e cols. 1991). Suas acdes se dao
através de quatro subtipos de receptores: Al, A2a, A2b e A3 (Collis e Hourani 1993). A
ativacdo dos receptores A2, na maioria dos leitos vasculares, causa vasodilata¢do através da
estimulagdo da adenilato ciclase, podendo envolver também estimulacao da produgao de NO

e PGI, (Abebe e cols. 1995, Merkel e cols. 1992). A concentragdo intersticial desse
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metabolito aumenta no musculo esquelético exercitado de forma proporcional a intensidade
do exercicio e ao fluxo sanguineo (Hellsten e cols. 1998, Costa e cols. 2000, Costa e cols.
2001, Langberg e cols. 2002). Dessa forma, apesar de algumas controvérsias (Honig e
Frierson 1980, Koch e cols. 1990), tem sido sugerido que a adenosina participa da resposta
vasodilatadora durante o exercicio no leito vascular exercitado. Sendo assim, hipotetizamos
que a adenosina poderia também estar envolvida na atenuagdo da reatividade aortica apos o
exercicio. Entretanto, na presenca de 8-SPT, um antagonista de receptores de adenosina, a
reatividade a FE ndo foi alterada, indicando que a adenosina ndo participa da redugdo da
reatividade adrtica a FE presente apos uma unica sessao de ER (fig. 16).

Os resultados obtidos nas artérias caudal e aorta nos permitem sugerir que as
adaptacdes vasculares ao ER agudo podem ser generalizadas e ndo especifica ao leito
vascular exercitado. Maiorana e cols. (2000) mostraram que 8 semanas apds um programa de
treinamento composto por ER e de resisténcia aerodbia, ocorreu aumento na resposta
vasodilatadora da artéria braquial a ACh. No entanto, no protocolo de exercicio nao foi
incluido exercicios de brago ou antebrago, ou seja, o leito vascular onde essa resposta foi

observada ndo foi exercitado.

5.3. Contratilidade miocardica

Apds o treinamento com ER ocorrem importantes adaptacdes cardiacas como
hipertrofia ventricular esquerda, aumento do débito cardiaco durante o esfor¢co e melhora da
funcao diastolica (Kanakis e Hickson 1980, Umpierre e Stein 2007). Um recente estudo
(Barauna e cols. 2007) utilizando semelhante aparato de exercicio por nds utilizado
investigou os efeitos do treinamento com ER na fung¢ao ventricular de ratos normotensos. No
entanto, ndo foram observadas alteracdes na funcdo ventricular, a qual foi avaliada pelo
tempo de relaxamento isovolumétrico, pela fracdo de ejecdo ventricular, assim como pela
fragdo de encurtamento ventricular. Ehsani e cols. (1991) avaliaram a fun¢ao ventricular de
idosos e jovens apds treinamento com exercicio de resisténcia aerdbia. Esses autores
demonstraram que o treinamento aumentou a fracao de eje¢ao durante o exercicio e reduziu o
volume diastolico final durante o exercicio. Entretanto, a contratilidade miocardica apos uma
unica sessao de ER ndo havia sido investigada até o momento. O presente estudo avaliou
entdo, a contratilidade do coracdo isolado perfundido através da técnica de Langendorff. Essa

técnica permite a avaliacdo dos mecanismos cardiacos intrinsecos envolvidos no desempenho
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contratil. Os resultados obtidos evidenciaram que o ER agudo aumentou a PSIVE e as dP/dt+
e dP/dt- em condig¢des basais e mediante intervengdes inotropicas com isoproterenol (Fig. 23
e 24) e calcio (Fig. 25). O aumento na pressdo desenvolvida pela camara cardiaca reflete o
funcionamento do coracdo como bomba, dessa forma, o aumento na PSIVE mostra melhor
desempenho do coragdo ao ejetar o volume sanguineo nele contido. Dentre os fatores que
determinam o desempenho da bomba cardiaca estd a contratilidade miocardica, a qual pode
ser definida como o estado inotrépico do musculo cardiaco. A dP/dt ¢ um importante indice
de contratilidade miocardica, pois ¢ diretamente influenciada pelo inotropismo cardiaco.
Dessa forma, podemos sugerir que o ER agudo foi capaz de aumentar o desempenho cardiaco
como bomba pelo aumento da contratilidade miocéardica. Estudos prévios tém demonstrado
que a funcdo cardiaca de coracdes isolados de ratos Wistar estd aumentada apds o
treinamento aerdbio (Penpargkul e Scheuer 1970, Scheuer e cols. 1972). Penpargkul e
Scheuer (1970) mostraram maior DC e dP/dt em coragdes isolados de ratos Wistar treinados
com natagdo. Esses autores encontraram maior resposta contratil (PSIVE e dP/dt) a elevacdes
da pressdo de enchimento do atrio esquerdo nos animais exercitados. Codini e cols.
estudaram o desempenho do coracdo, in vivo, com torax aberto, em ratos treinados com
natacdo. Os resultados obtidos mostraram que em condicdes basais, a PSVE e a dP/dt nao
diferiram entre os animais sedentarios e exercitados. Todavia, mediante completa oclusdo
adrtica, tanto a PSVE quanto a dP/dt foram maiores na condi¢do exercicio. Esses achados sdo
interessantes e corroboram com 0s nossos, pois durante a oclusdo adrtica, a contragdo
ventricular esquerda ¢ essencialmente isovolumétrica.

No coragdo isolado foi avaliado também o mecanismo de Frank-Starling. Essa
propriedade cardiaca foi avaliada através da resposta da PSIVE mediante aumentos
crescentes na pressdo diastolica (Fig. 25). Para todas as pressdes diastolicas estudadas a
PSIVE foi maior nos animais exercitados. Estudos prévios em coragdes isolados de ratos
normotensos € hipertensos treinados tém mostrado resultados semelhantes (Scheuer e cols.
1972, Codini e cols. 1977, Woodiwiss ¢ cols. 1996, MacDonnell ¢ cols. 2005). MacDonnell e
cols. (2005) demonstraram que o treinamento aumenta a complacéncia diastolica em coragdes
de SHR, o que por sua vez resulta em melhora da relacdo de Frank-Starling. O aumento da
complacéncia diastolica pode estar associado a menor concentragdo de ions calcio no
citoplasma da célula cardiaca durante a didstole. Tal resposta pode ser influenciada pelo
aumento da recaptagdo de célcio pelo RS. Além disso, o aumento do indice de contratilidade
observado nos coragdes isolados sugere melhora no acoplamento excitagao-contragdo, o qual

também depende da funcdo do RS. Outros fatores que influenciam diretamente o
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acoplamento excitacdo-contracao ¢ o influxo de ions calcio pelo sarcolema e a atividade
funcional das proteinas contrateis. Essas respostas foram entdo avaliadas através de outra
preparacdo experimental, na qual a forca desenvolvida por musculos papilares isolados do
VE foi mensurada.

Em musculos papilares foi possivel observar que apenas uma sessao de ER promoveu
significativo aumento da for¢a isométrica desenvolvida (Fig.17), corroborando com o
aumento no desempenho cardiaco registrado no coragdo isolado. Os estudos sobre o
desempenho de musculos papilares isolados apos o exercicio tiveram inicio ha mais de 30
anos atras. Porém, nenhum deles investigou os efeitos agudos do exercicio. Williams e Potter
(1976) demonstraram que 6 semanas de exercicio em esteira ndo alterou a contratilidade de
papilares do ventriculo direito de gatos. Semelhantemente, estudos anteriores em ratos apos o
treinamento aerdbio ndo mostraram influéncia desse exercicio na contratilidade de musculos
papilares de VE (Grim e cols. 1963, Amsterdam e cols. 1972). Entretanto, Wyatt e cols.
(1978) mostraram aumento da fun¢do contratil de papilares de VE de ratos apos 20 semanas
de natagdo. Recente estudo realizado em nosso laboratorio (de Cassia e cols. 2008) também
evidenciou melhora na funcdo contratil de musculos papilares do VE de ratos Wistar apds 8
semanas de treinamento. Esse estudo foi realizado em aparelho de exercicio semelhante ao
utilizado no presente estudo. Os mecanismos responsaveis pela melhora na fungdo contratil
cardiaca apds o treinamento podem ser diferentes, uma vez que o treinamento promove
aumento na massa ventricular. De fato, Wyatt e cols. (1978) mostram que o aumento na forca
isométrica de musculos papilares ¢ evidente apenas quando a for¢a desenvolvida ndo ¢
corrigida pelo peso dos papilares. Quando a forca ¢ normalizada pelo peso do papilar, o
aumento na for¢a desaparece. Nesses animais foi observada importante hipertrofia cardiaca
apos o treinamento, dessa forma, o desempenho contratil poderia ser atribuido ao aumento no
numero de unidades contrateis.

A participacdo do célcio do RS no processo de acoplamento excitagdo-contragdo ¢ a
liberagdo de célcio-calcio induzida sdo fatores determinantes para a contracdo do miocardio
(Fabiato 1985). Na preparacdo com musculos papilares isolados ¢ possivel avaliar a funcao
do reticulo sarcoplasmatico através da curva de potenciagdao pos-pausa. Em ratos, observa-se
aumento na forca desenvolvida apos periodos de pausas na contracao, ou seja, as contragoes
subseqiientes as pausas sdo potencializadas. A pausa na contracdo proporciona maior tempo
de recaptacdo do célcio citoplasmatico pelo RS, aumentando assim os estoques de célcio do
reticulo. Dessa forma, na contracdo subseqiiente a pausa, o reticulo libera maior quantidade

de ions calcio, resultando em aumento da contratilidade. Nossos resultados demonstraram
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que somente nos ratos exercitados ocorre potenciagdo da for¢a apos pausas na contragao (Fig.
18). Isso indica melhor fung¢do do reticulo sarcoplasmatico nos ratos exercitados. Dessa
forma pode-se sugerir que ap6s o exercicio o RS recapta e libera mais calcio. A maior
disponibilidade de ions calcio para contragdo resulta em melhora na contratilidade. Esse
mecanismo pode explicar o aumento na contratilidade observado no coragdo isolado e o
aumento na for¢ca desenvolvida por musculos papilares isolados. A melhora da atividade
funcional do RS pode explicar também a melhora da relagdo da Frank-Starling nos animais
exercitados, pois mediante maior recaptacdo de calcio pelo RS, menor a concentragio desses
ions durante a diastole e maior o estiramento do midcito cardiaco nessa fase do ciclo
cardiaco. O aumento do estiramento dos cardiomiocitos durante a didstole promove a
abertura de canais de cdlcio sensiveis ao estiramento, 0 que por sua vez aumenta a
disponibilidade desses ions durante a sistole, potencializando assim, a contracdo ventricular.
Corroborando nossos achados, Penpargkul e cols. (1977) mostraram aumento no transporte
de calcio pelo RS de ratos Wistar ap6s 8 semanas de natagdo. Entretanto, estudo prévio
realizado em nosso laboratorio (de Cassia e cols. 2008) demonstrou que o aumento na forga
desenvolvida por musculos papilares apds 8 semanas de treinamento com ER ndo foi
associada a melhora na fun¢do do RS.

E importante ressaltar que o esperado seria que ambos os grupos de animais
apresentassem potenciagdo da forga. A auséncia de potenciacdo nos animais controle sugere
prejuizo funcional do reticulo causado provavelmente pela hipertensdo arterial. De fato, o
remodelamento miocardico presente em SHRs esta associado a redugdo na expressao da
SERCA-2 com conseqiiente prejuizo na recaptacdo do célcio pelo reticulo sarcoplasmatico
(Mercadier e cols. 1990, Swynghedauw e cols. 1999).

Os principais componentes envolvidos no acoplamento excitagdo-contragdo sao
modulados pela ativagdo do sistema nervoso simpatico. A estimulacao -adrenérgica ativa as
proteinas Gs que por sua vez estimulam a AC, aumentando os niveis de AMPc. Em seguida a
proteina quinase A (PKA) ¢ ativada e fosforila as proteinas que permitem o aumento do Ca*
citosolico como os canais de Ca™ tipo-L e os receptores de rianodina. A PKA fosforila
também as proteinas regulatérias da contracdo, como a Tnl e a fosfolambam que participam
do processo de relaxamento do miocardio. Como resultado ocorre aumento na forga de
contra¢do e na FC. No presente estudo, tanto no coragao isolado, como em papilares de VE, a
resposta inotropica ao isoproterenol foi potencializada apés o ER agudo (Fig. 19 e 23).
Diversas investigacdes t€ém mostrado que o treinamento com exercicios de resisténcia aerobia

aumenta a resposta a agentes -adrenérgicos tanto em humanos quanto em animais (Dowell e
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Tipton 1970, Tipton e cols. 1972, Molé 1978, Wyatt e cols. 1978, Spina e cols. 1992,
Hopkins e cols. 1996, MacDonnell e cols. 2005). de Cassia e cols. (2008), utilizou mesmo
aparato de exercicio do presente estudo. Nesse estudo ratos Wistar foram treinados durante 8
semanas e avaliacdo dos musculos papilares também mostrou aumento da resposta inotropica
ao isoproterenol.

A maioria das investigagdes citadas acima ndo investigou os mecanismos envolvidos
no aumento da resposta B-adrenérgica. Entretanto, o estudo de MacDonnell e cols. (2005)
mostrou interessantes resultados que explicam o aumento dessa resposta apOs o exercicio.
Esse estudo evidenciou que o treinamento com exercicio aerobio em SHR atenua o aumento
da proteina quinase do receptor B-adrenérgico associado com a hipertensao. Essa proteina ao
fosforilar o receptor, o torna inativo, acarretando desacoplamento do complexo receptor-Gs-
adenil ciclase. Desacoplado do efetor, o receptor perde sua funcdo. Dessa forma, a reducao da
quinase do receptor B-adrenérgico aumenta a funcdo do receptor B-adrenérgico. Outra
importante adaptacdo mostrada por esses autores apos 3 meses de corrida em SHR ¢ o
aumento da fosforilacdo da fosfolambam, o que aumenta a recaptagdo e posterior liberagdo de
ions calcio pelo reticulo sarcoplasmatico. Wyatt e cols. (1978) testaram a hipotese de que a
atividade da adenilato ciclase estaria aumentada apos o treinamento, no entanto, sua atividade
nao foi alterada apos o treinamento. O estudo de de Cassia e cols. (2008) mostrou aumento da
atividade da enzima ATPase miosinica cardiaca apo6s o treinamento. Tal adaptacdo poderia
estar envolvida na resposta ao isoproterenol. Outro fator que poderia explicar a melhora da
resposta -adrenérgica nos estudos acima citados ¢ a hipertrofia cardiaca observada apos o
treinamento. Essa adaptacdo foi observada em praticamente todos os estudos onde houve
melhora na resposta B-adrenérgica. Na hipertrofia cardiaca ocorre aumento do numero de
sarcomeros, dessa forma, durante estimula¢do P-adrenérgica haveria maior numero de
unidades contrateis em funcionamento, resultado assim em potencializacdo da forga de
contragdo. Os resultados da potenciagdo pds-pausa obtidos no presente estudo sugerem
aumento na atividade funcional do RS. O fator responsavel por essa melhora poderia ser o
aumento na atividade da fosfolambam, como demonstrado por MacDonnell e cols. (2005).
Outra adaptagdo que também poderia estar presente nos nossos animais ¢ o aumento da
fosforilagdo dos receptores de rianodina do RS. Essa resposta também foi evidenciada por
MacDonnell e cols. (2005). Através da PRC nds avaliamos também o influxo de célcio pelo
sarcolema. Os resultados obtidos demostram aumento na PRC apés o exercicio (Fig. 20), o
que sugere elevacao do influxo de calcio pelo sarcolema. Esse aumento pode estar envolvido

na melhora da resposta ao isoproterenol em ambas as preparacdes estudadas.
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Em musculos papilares nos avaliamos ainda as contragdes tetanicas (21). Essa
manobra tem sido realizada para promover méaxima ativacdo das proteinas contrateis (Leite e
cols. 1995). Nao houve alteracdo das contragdes tetanicas apds o exercicio, sugerindo que o
aumento do desempenho contratil observado nos musculos papilares e no coragao isolado nao
foi mediado pelo aumento da atividade funcional das proteinas contrateis. Alguns estudos
investigando os mecanismos envolvidos no aumento da forga de musculos papilares apos o
treinamento tém demonstrado melhora na fungdo das proteinas contrateis pelo aumento da
atividade da ATPase miosinica (Giusti e cols. 1978, de Cassia e cols. 2008).

Em resumo, a avaliacdo do coracdo isolado, assim como de musculos papilares
isolados, demonstrou que uma unica sessao de ER aumentou o desempenho contratil dos
cardiomiocitos. Tais respostas parecem ser mediadas pelo aumento da atividade contratil do

RS e aumento do influxo de calcio pelo sarcolema.

5.4. Consideracgoes experimentais e perspectivas

Embora os estudos demonstrem que animais normotensos ndo apresentam HPE (Chen
e cols. 1995, Chandler e DiCarlo 1998), a auséncia de um grupo de animais normotensos nao
nos permite identificar se as respostas adaptativas ao exercicio sdo inerentes a hipertensao ou
ndo. Considerando que a magnitude da pode HPE estar relacionada aos valores pressoricos
basais (Kaufman e cols. 1987, Chandler e DiCarlo 1998, Forjaz e cols. 2000) e que a HA
promove disfun¢do endotelial com conseqiiente alteragcdes das respostas vasculares (Luscher
e cols. 1987, Lee e Webb 1992, Luscher e cols. 1998, Bautista 2003), as adaptagdes
vasculares pos-exercicio podem sofrer influéncia dos niveis de PA. A analise dessas respostas
em ratos normotensos nos permitiria elucidar tais questoes.

Outro aspecto a ser considerado nesse estudo ¢ que o leito vascular exercitado nao foi
avaliado. E de extrema importancia verificar em estudos futuros a reatividade vascular na
artéria femoral, a qual estd diretamente envolvida com a musculatura exercitada. Se em leitos
vasculares ndo-exercitados houve redugdo de reatividade, a magnitude da resposta vascular
poderia ser maior no vaso envolvido com a musculatura exercitada.

E necessario também determinar os mecanismos envolvidos nas respostas vasculares
observadas. A andlise da atividade e expressdo da eNOS, assim como a expressdo de
receptores muscarinicos e receptores a-adrenérgicos seriam essenciais para entendimento da

reducdo da reatividade das artérias caudal e aorta. A mensuragdo de catecolaminas
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plasmaticas seria bastante pertinente, uma vez que seus niveis se elevam durante o exercicio,
o que pode influenciar a expressao de receptores a-adrenérgicos e promover a liberacdo de
NO através de sua agdo em receptores endoteliais a-adrenérgicos (Angus e cols 1986).

A andlise da contratilidade do musculo papilar isolado nos mostrou aumento no
desempenho desse musculo apos o exercicio, porém os mecanismos envolvidos precisam ser
elucidados. E importante avaliar através de uma técnica direta, por exemplo, “patch-clamp”,
se realmente o influxo de ions Ca' esta aumentado apds o exercicio. Além disso, seria
interessante analisar a influéncia de enzimas dependentes desse ion na contratilidade
miocardica. Dentre elas destacamos as isoformas da NOS.

E necessario ressaltar ainda que apesar de Vassallo e cols. (1994) terem demonstrado
que sob baixas concentragdes de cdlcio, preparacdes isoladas de rato exibem melhor resposta
inotrdpica positiva, no presente estudo, a resposta inotropica ao isoproterenol em musculos
papilares foi analisada na concentracao de 1,25 mM. Mediante concentragdo de 0,62 mM, os
papilares dos nossos animais exercitados ndo exibiram alteracdo da resposta inotropica ao
isoproterenol quando comparado aos animais controle (dados ndo demonstrados).
Considerando que na presenca de 1,25 mM de célcio foi observado aumento na forga
desenvolvida pelos papilares apds o exercicio, nds hipotetizamos que se realizdssemos a
intervencdo com isoproterenol na presenca dessa concentragdo de calcio, o aumento da
resposta inotropica apds o exercicio se tornaria evidente. Nossa hipotese foi entdo
confirmada. Na curva de cdlcio realizada no coragdo isolado, em concentragdes de 0,62 mM
de calcio (Fig. 27), ambos os grupos de animais exibiram valores semelhantes de PSIVE e
dos indices de contratilidade. A partir da concentracdo de 1,25 mM, os animais exercitados
apresentaram entdo aumento da resposta contratil, corroborando assim com os resultados
obtidos no musculo papilar. Essas respostas podem ser explicadas por alteragdes no
movimento de calcio promovidas pelo remodelamento miocardico decorrente da HA. Nessa
condic¢do ocorre reducao da atividade funcional de proteinas que determinam a concentragao
do calcio mioplasmatico, como dos canais de rianodina, da SERCA-2 e da fosfolambam
(Swynghedauw 1999). Dessa forma, baixas concentracdes de calcio ndo seriam suficientes

para manifestacao da melhora da fungao contratil promovida pelo exercicio.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que em SHRs uma Unica sessdo de ER ¢ capaz de
reduzir a resposta o-adrenérgica a FE e aumentar o relaxamento dependente do endotélio
promovido pela ACh em anéis de aorta e na artérias caudal. Em ambos os vasos, a reducao da
reatividade parece ter sido mediada pelo aumento da sintese de NO. Na artéria caudal,
prostanodides vasodilatadores também podem estar envolvidos, no entanto, a participacdo do
NO foi mais evidente. Os resultados sugerem ainda que a produgdo de adenosina esteja
aumentada na artéria aorta apos o exercicio. Nesse vaso, o ER agudo pode atenuar o aumento
de prostandides vasoconstritores associados a hipertensao.

Além disso, uma tUnica sessdo de ER aumentou o desempenho contratil do coragdo
isolado e de musculos papilares do VE em condi¢des basais e mediante intervengao
inotropica com isoproterenol. O exercicio também melhorou a resposta ao estiramento
(regulacdo heterométrica) de cardiomiocitos. Os achados obtidos sugerem que o aumento na
contratilidade miocéardica foi mediado pela melhora na atividade funcional do RS e pelo
aumento do influxo de célcio pelo sarcolema.

Finalmente, a PA de repouso foi reduzida apds um unico periodo de ER, o que pode
ter como fator causal a reducdo na RVP desencadeada pela liberacdo de substancias
vasodilatadoras.

Considerando que a HA esta associada a disfun¢do endotelial e prejuizo funcional dos
cardiomiocitos, a redugdo pressorica associada a melhora na fungdo endotelial e aumento na
contratilidade miocardica documentada ap6s o ER agudo em animais hipertensos, sugere-se

que a pratica do ER tem relevancia clinica para portadores de HA.
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