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Efeitos do treinamento fisico sobre a
pressao arterial, frequéncia cardiaca
e morfologia cardiaca de ratos hiper-
tensos

Effects of physical training by blood pressure, heart rate and cardiac
morphology in hypertensive rats
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RESUMO

O objetivo desse estudo foi verificar o efeito da natacdo sobre as alteragbes morfoldgicas cardiacas e
hemodinadmicas de ratos com hipertensao induzida por L-NAME. Quarenta ratos Wistar foram divididos
nos grupos: controle sedentario (CS), controle treinado (CT), sedentario com L-NAME (LS) e treinado
com L-NAME (LT). Os animais treinados realizaram natagao por até 60 min durante quatro semanas. Os
animais dos grupos L-NAME receberam 20 mg.kg™' também durante quatro semanas. O grupo LS apre-
sentou maiores valores de PAM (136,6+5,1 mmHg) comparado ao CS (107,1+1,8 mmHg). O grupo LT
apresentou redugdes na PAM comparado ao LS (121,2+1,4 e 136,6+5,1 mmHg, respectivamente). Por
outro lado, os LT ainda permaneceram hipertensos comparados ao CT (121,0+1,4 e 107,1+1,8 mmHg,
respectivamente). Em relagdo a FC, houve bradicardia de repouso para os animais treinados. Os grupos
CS e CT nao apresentaram alteragoes no peso relativo e absoluto do coragdo. Houve aumento do peso
absoluto do coragéo para o grupo LS comparado ao CS e também se observou aumento para o peso
relativo e absoluto do coragéo para o grupo LT comparado ao CT. A anadlise histolégica demonstrou que
o treinamento fisico pode reduzir a quantidade de lesdes provocadas pela administragédo crénica de L-
NAME. Conclui-se que a natagao foi eficiente em reduzir a PAM de animais hipertensos, mas nao reduziu
em animais normotensos. Adicionalmente, o treinamento fisico ndo promoveu hipertrofia cardiaca, mas a
administracao de L-NAME aumentou o peso absoluto e relativo do coragdo em animais sedentarios e
treinados.

Palavras-Chave: Treinamento/Natacao; Oxido Nitrico; Hipertensdo; Sistema Cardiovascular.
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ABSTRACT

The objective of this study was to investigate the effect of swimming on the cardiac morphological and
hemodynamic changes in rats with hypertension induced by L-NAME.. Forty Wistar rats were divided into
four groups: sedentary control (SC), trained control (TC), sedentary with L-NAME (LS) and trained with L-
NAME (LT). The animals in the training groups performed swimming lasting up to 60 min for four weeks.
Animals in the L-NAME groups received 20 mg.kg™" during four weeks. The results showed that animals in
the LS group had higher mean arterial pressure (136.6+5.1 mmHg) compared to CS (107.1+1.8 mmHg).
The LT group showed significant reductions in mean arterial pressure compared to LS (121.2+1.4 and
136.6+5.1 mmHg, respectively). On the other hand, the LT group animals still remained hypertensive
compared to CT group (121.0+1.4 and 107.1+1.8 mmHg respectively). In relation to HR, was observed
resting bradycardia for the trained animals. The groups CS and CT showed no changes in relative and
absolute weight of the heart. An increase in the absolute weight of the heart to the LS group compared to
the CS and also observed an increase in the relative and absolute weight for the LT group compared to
CT. Histologic analysis showed that exercise training can reduce the amount of damage caused by chronic
administration of L-NAME. In conclusion, we observed that mild exercise was effective in reducing mean
arterial pressure in hypertensive rats. Additionally, exercise training did not induced cardiac hypertrophy,
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but the L-NAME increase the absolute and relative weight of the heart in sedentary and trained rats.

Keywords: Swimming /Training, Nitric Oxide, Hypertension, Cardiovascular System.

Introdugao

O 6xido nitrico (NO) apresenta importante fun-
¢do vasodilatadora, além de promover importantes
efeitos vasculares, renais e cardiacos.'? Desta forma,
a inibicdo da sintese de NO aumenta os valores de
repouso de pressdo arterial (PA) e frequéncia cardia-
ca (FC).>* Nesse sentido, Ribeiro et al.’ foram os pri-
meiros a demonstrar os efeitos hipertensores da ini-
bicdo do NO pelo L-NAME in vivo. Evidéncias na
literatura demonstram que a diminui¢do endégena de
NO ocorre em pacientes com hipertensao, hiperco-
lesterolemia, diabetes ou arteriosclerose, o que reduz
a vasodilata¢do endotélio-dependente.® Por outro lado,
Dos Santos et al.” demonstraram que animais com
hipertensao induzida por L-NAME niao apresentaram
hiperatividade simpética em um periodo de 2 e 14
dias apds o estabelecimento da hipertensdo. No en-
tanto, além dos efeitos da inibi¢do de NO sobre os
valores de PA e FC, alguns estudos demonstraram que
esse tipo de hipertensio, também pode desenvolver
alteracdes morfoldgicas cardiacas, como dreas de ne-
crose, aumento de dreas de fibrose, apoptose, redu-
¢do na angiogénese cardiaca e como consequéncia a
hipertrofia patoldgica.® Além disso, nesse modelo de
hipertensao, além da diminui¢do da atividade da NO
sintase, um aumento da carga oxidativa também pode
contribuir para a reducio da biodisponibilidade de NO
e, consequentemente, promover a hipertensdo.” Por
outro lado, as alteracdes morfoldgicas e da PA e FC
proporcionadas pelo bloqueio do NO podem ser re-
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vertidas com o exercicio fisico. Estudos que relacio-
naram o bloqueio de NO com o exercicio fisico
aerébio em ratos demonstraram que os animais que
tiveram o bloqueio da sintese de NO e realizaram
exercicio apresentaram reducgiio da PA* % e bradicar-
dia** '° em relagdo aos animais sedentérios. Adicio-
nalmente, foi demonstrado que o treinamento fisico
pode apresentar um efeito protetor contra os danos
oxidativos e a lesdo renal causados pela hipertensio.!!

Assim, os objetivos desse estudo foram verifi-
car o efeito da hipertensdo induzida por L-NAME nas
alteracdes morfoldgicas cardiacas e o papel do exer-
cicio fisico na evolucdo dessas alteracdes. Além dis-
s0, avaliar as respostas hemodinadmicas em resposta a
indug¢do da hipertensdo pelo L-NAME e ao exercicio
fisico. O protocolo de treinamento fisico utilizado no
presente estudo (natagdo), foi testado em estudos an-
teriores e demonstrou ser eficiente em promover bra-
dicardia de repouso e atenuar a atividade nervosa sim-
patica em animais normotensos.!? Nesse contexto,
também se caracterizou como um dos objetivos do
presente estudo verificar se esse protocolo de treina-
mento também ¢€ eficiente em promover adaptagdes
morfolégicas e hemodindmicas em animais com hi-
pertensdo induzida por L-NAME.

Métodos

Animais
Foram obtidos 40 ratos Wistar, com peso apro-
ximado de 200-250 g provenientes do Biotério Cen-
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tral do Centro de Ciéncias Biolégicas da Universida-
de Estadual de Londrina. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa em Experimentacio Ani-
mal (n°10/11) da mesma instituicao.

Os animais foram divididos em quatro grupos:
controle sedentarios (CS), controle treinados (CT),
tratados com L-NAME sedentarios (LS) e tratados
com L-NAME treinados (LT). Os animais foram man-
tidos em gaiolas coletivas (cinco animais por gaiola)
em temperatura constante de 21+2° C, com ciclo cla-
ro/escuro de 12 h e alocados no biotério do Departa-
mento de Ciéncias Fisiolégicas por um periodo de
adaptacdo por uma semana antes de iniciar os experi-
mentos. Os animais tiveram livre acesso a 4gua pota-
vel e ra¢do normocalérica (Nuvilab®) e foram pesa-
dos diariamente em balanga analdgica (Micronal®)
antes de iniciar o treinamento.

Protocolo de Treinamento

Os animais realizaram o treinamento fisico por
natacdo coletiva em um tanque de vidro (100 x 60 x
50 cm) com dgua a 31x1° C e profundidade de 40 cm
de 4gua. O treinamento ocorreu sempre no periodo
da manha (09:00h — 13:00h). Apds cada sessdo de
natacdo, os animais foram colocados em caixas para
secagem e aquecimento. Depois de secos, retornavam
ao biotério em suas caixas moradia.

Foi utilizado o protocolo previamente utilizado
por Martins-Pinge et al.'> O treinamento teve dura-
cdo de quatro semanas, totalizando 20 sessdes. A pri-
meira semana correspondeu ao periodo de adaptacio
ao treinamento, com aumento gradual do periodo de
nata¢do iniciando com 15 min no primeiro dia, segui-
do de 30 min no segundo dia, 45 min no terceiro dia e
60 min a partir do quarto dia. A partir do quarto dia,
todas as proximas sessoes tiveram duracdo de 60 min.
O volume de treino teve aumento gradual a partir do
tempo, nao sendo utilizada nenhuma sobrecarga adi-
cional além do préprio peso do animal para aumento
de intensidade. Durante o periodo de treinamento, o
grupo sedentdrio teve seu peso avaliado paralelamen-
te aos animais submetidos ao treinamento fisico.

Administracao de L-NAME ou
Solucao Salina

Para os grupos tratados com L-NAME, foram
administrados 20 mg.kg™! da droga, uma vez por dia,
sete dias por semana, durante quatro semanas, por via
intraperitoneal. Para os grupos controle, foi adminis-
trado o mesmo volume de solucdo salina estéril. O
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periodo de quatro semanas de administragdo de L-
NAME ou salina ocorreu paralelamente ao treinamen-
to. A aplicacdo da droga ou salina ocorreu todos os
dias aproximadamente no mesmo horério (16:00 h)
para todos os grupos.

Registro da Pressao Arterial e
Frequéncia Cardiaca

Ap6s o ultimo dia de treinamento, os animais
foram submetidos a cirurgia sob anestesia de
tribromoetanol (2,5%) por via intraperitoneal para
implantacio de canulas na artéria femoral com o ob-
jetivo de monitorizagdo direta da PA.

As canulas foram constituidas por segmento de
polietileno PE-10 (4 cm) soldado a um segmento de
polietileno PE-50 (15 cm), previamente preenchidas
com solug¢do salina 0,9% e anticoagulante (15 U/mL
de heparina em solugdo salina) e ocluidos.

Uma incisao de 1,0 cm foi realizada na fossa
ilfaca direita do animal e a artéria femoral foi
dissecada. Uma linha de costura foi utilizada para iso-
lar a regido distal da artéria femoral e uma pinca
hemostatica foi nela colocada, obstruindo temporari-
amente o fluxo arterial. Em seguida, um pequeno cor-
te foi feito na artéria femoral e a canula introduzida e
cuidadosamente fixada na artéria. Apds esse procedi-
mento, as canulas foram exteriorizadas na regido dorsal
do animal através de um trocater por via subcutanea e
fixadas a pele por sutura cirdrgica. Os animais foram
mantidos em caixas individuais durante todo o perfo-
do pés-operatdrio, permitindo a recuperagao dos efei-
tos anestésicos por um periodo de 24 horas.

Ap6s o periodo pds-operatdrio, a canula arteri-
al do animal foi acoplada a um transdutor de pressao
(Powerlab MLTO0380) e conectado a um sistema de
registro computadorizado (Powerlab/ADInstruments).
Foi realizado o registro com os animais acordados e
com livre movimentagdo por um periodo de 30 min.
Durante o periodo de registro, os animais foram man-
tidos em caixas individuais em ambiente silencioso.
Para obtencao dos valores de PAM e FC, foi selecio-
nada a média dos 30 min de registro de cada animal.

Morfologia Cardiaca

Ap6s o registro, os animais foram sacrificados
por inalacdo de éter dietilico e o coracdo foi imedia-
tamente retirado e pesado para obtencao do peso ab-
soluto e relativo. O peso relativo do coragdo (peso do
coragdo x 100 + peso do animal) foi referido como
indicativo de hipertrofia cardiaca.'?
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Para a andlise histolégica, foram realizados
procedimentos de rotina para coloracdo em
hematoxilina e eosina para identificacdo de 4reas de
edema, necrose, infiltrado inflamatorio e didmetro dos
cardiomidcitos e em picrossirus red, para a determi-
nacdo das dreas ocupadas por coldgeno no miocdr-
dio, sendo as laminas analisadas em microscépio
optico. Foram fotografados 10 campos por lamina de
cada animal, sendo os campos determinados de for-
ma aleatdria. As imagens foram capturadas por um
sistema de captura de imagens digital Moticam®
(Motic Company, Xiamen, China) e analisadas em
Software Motic Plus 2.0® (Motic Company, Xiamen,
China). Para a determinacio do diametro dos cardio-
midcitos, foi selecionada uma ldmina por animal e
tracada uma reta perpendicular ao eixo das células e
avaliado o diametro das fibras que cortavam a reta.
Como critério, foi estabelecido o minimo de 10 e o
maximo de 20 células para essa andlise. Os critérios
adotados para a analise do grau de lesdo, assim como
as variaveis analisadas, estdo descritos na Tabela 1.

Analise Estatistica

Os resultados de PAM, FC, peso absoluto e re-
lativo do coragdo estdo expressos em média e erro
padrdo da média. Para verificar a homogeneidade e
normalidade dos dados, foi feito o teste de Levene e
Shapiro-Wilk, respectivamente. Foi utilizado o teste
ANOVA de duas entradas para a comparagdo da PAS,
PAD, PAM, FC, peso corporal, peso absoluto e relati-
vo do coragdo e diametro dos cardiomidcitos, seguido
do teste post-hoc LSD. Na andlise de células inflama-
térias, os dados estdo apresentados em quantidades
de campos com lesdo, e o teste do Qui-Quadrado foi
utilizado para comparar as frequéncias de lesdo entre
os grupos. A severidade da lesdo foi descrita de acor-
do com critérios descritos na Tabela 1. Foi adotado o
nivel de significancia de P<0,05 e os resultados fo-
ram processados no programa estatistico SPSS 17.0.
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Resultados

Variaveis Cardiovasculares:
PAS, PAD, PAM e FC

A Figura 1 apresenta os valores de PAS (A),
PAD (B), PAM (C) e FC (D) para todos os grupos. A
administracio cronica de L-NAME, durante quatro
semanas, foi eficiente em induzir a hipertensao, pois
o grupo LS apresentou maiores valores de PAS, PAD
e PAM comparados aos animais CS (P<0,001). Além
disso, o protocolo de natacao por quatro semanas re-
duziu a PAS (P=0,04), a PAD (P=0,02) e a PAM dos
animais hipertensos (LS vs. LT; P=0,02). No entan-
to, os animais LT, mesmo apresentando menores va-
lores de PAS, PAD e PAM quando comparados aos
sedentarios, ainda permaneceram com valores eleva-
dos de PAS (P<0,01) e PAM (P=0,01) em relagdo ao
grupo CT e ao grupo CS PAS (P<0,01), PAD (P=0,03)
e PAM (P<0,01), porém na comparacdo entre CT e
LT ndo houve diferenca significativa para a PAD
(P=0,10). Para a FC, o grupo CT apresentou bradi-
cardia quando comparado ao CS (P=0,003), sendo esse
mesmo comportamento observado para o grupo LT
quando comparado ao LS (P=0,02).

Morfologia Cardiaca: Peso corporal final,
peso absoluto e relativo do coracao e dia-
metro dos cardiomiocitos

A Tabela 2 apresenta os valores corresponden-
tes ao peso corporal final, aos pesos absoluto e relati-
vo do coracdo e ao didmetro dos cardiomidcitos e a
Figura 2 demonstra como o didmetro dos cardiomid-
citos foi avaliado. Entre os grupos tratados com solu-
¢do salina, ndo houve diferenga no peso corporal fi-
nal CS e CT (P=0,33). No entanto, nos grupos trata-
dos com L-NAME, o grupo LT apresentou menor peso
corporal comparado ao grupo LS (P<0,01). Aindaem

Tabela 1. Critérios de classificagdo do grau de lesao (edema, neutrdfilos e necrose) do musculo cardiaco.

Auséncia de lesao

Lesao leve

Lesao Moderada Lesao acentuada

Dissociacao de Nenhum espaco com

fibras musculares edema por campo por campo

(edema)

Infiltrado Nenhum neutréfilo por ~ Um-dez neutréfilos
Neutrofilico campo por campo

Nenhuma fibra com
Necrose por campo

Necrose de fibras

musculares por campo

Um espago com edema

Uma fibra com necrose

> cinco espacos com
edema por campo

Dois-quatro espagos
com edema por campo

> vinte neutréfilos
por campo

Onze-vinte neutréfilos

Duas-trés fibras com
Necrose por campo

> quatro fibras com
Necrose por campo
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Figura 1. Valores apresentados em média e erro padrao da média para pressao arterial sistélica (A), pressao arterial diastdlica (B),
pressao arterial média (C) e frequéncia cardiaca (D) para os grupos sedentarios e treinados, tratados com L-NAME ou solucéo salina.
CS: controle sedentario, CT: controle treinado, LS: L-NAME sedentario. *“Diferencas em relagao ao grupo LS; 1 Diferencas em relagéo ao

grupo LT; Diferengas em relagéo ao grupo CS.

relacdo ao peso corporal, na comparagdo entre nor-
motensos e hipertensos os grupos CS e CT apresenta-
ram maior peso corporal em relag¢do ao LT (P<0,01),
mas ndo apresentaram diferengas significativas quan-
do comparados ao LS. Nao houve diferenga para o
peso absoluto e relativo do coracdo entre 0s grupos
CS e CT (P=0,95 e P=0,55, respectivamente). No en-
tanto, o peso absoluto do corag¢do foi maior para o
grupo LS em relacdo ao CS (P=0,03), porém nio foi
encontrada diferenca para o peso relativo entre esses
grupos (P=0,18). No grupo LT foram encontrados
maiores valores para o peso absoluto e relativo do
coracdo comparado CT (P<0,01), demonstrando um
possivel efeito de hipertrofia cardiaca devido ao L-
NAME. Ainda na comparacio entre normotensos €
hipertensos, como esperado, o grupo CT apresentou
menor peso absoluto comparado ao LS (P=0,04), sem
apresentar diferenca significativa para o peso relati-

vo (P=0,45). Entre os grupos tratados com L-NAME,
houve diferenga apenas para o peso relativo (P=0,01),
sendo maior para o grupo LT comparado ao LS.
Considerando que houve diferenca significati-
va entre os grupos para o peso corporal, foi realizada
a andlise do didmetro dos cardiomidcitos, que confir-
mou a hipertrofia cardiaca para o grupo LS compara-
do ao CS (P=0,02) e ao CT (P=0,01), porém sem di-
ferenca significativa comparado ao LT (P=0,40). Es-
ses resultados sugerem que a hipertensdo induzida por
L-NAME induziu a hipertrofia cardiaca, e que o trei-
namento fisico ndo foi eficiente em atenua-la.

Morfologia Cardiaca: Colageno Cardiaco

A figura 3 demonstra a comparagdo da porcen-
tagem de coldgeno cardiaco entre os grupos. N@o hou-
ve diferenca entre os grupos CS e CT (P=0,82) e en-
tre os grupos LS e LT (P=0,12). No entanto, o grupo
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Tabela 2. Média e erro padrao da média do peso corporal final, peso absoluto e peso relativo do coragao dos

grupos CS, CT, LS e LT.

Peso Corporal Peso Diametro dos
Final absoluto Peso relativo cardiomiocitos
Grupos (g) (mg) (mg/g) (m)
CS 347 + 47 0,99 + 0,01%f 0,28 + 0,005} 8,1 = 0,9*
CT 337 = 7% 0,99 + 0,02%f 0,29 + 0,005} 7,8 = 0,4%
LS 354 + 97 1,08 + 0,04 0,30 = 0,01% 10,3 + 0,7
LT 311 = 8 1,16 = 0,02 0,37 = 0,01 9,6 = 0,3

*P<0,05 vs. LS; tP<0,05 vs. LT.

. \ \"

~ \ A

b 1 \\\“ . o 3

Figura 2. Andlise do diametro dos cardiomidcitos para avaliagdo de hipertrofia cardiaca.

LS apresentou maior porcentagem de colageno com-
parado ao CS (P<0,01) e ao CT (P<0,01). Esses acha-
dos confirmam a hipétese de que a hipertrofia cardia-
ca promovida pelo L-NAME ¢ patoldgica.

Morfologia Cardiaca: Analise Histolégica

A Tabela 3 demonstra a anélise de campos com
lesdo (edema, necrose, neutrdfilos e macréfagos) no
musculo cardiaco entre os grupos e a Figura 4 ilustra
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os campos de lesdo. Nao foram encontradas dreas de
necrose em nenhum dos grupos experimentais. O gru-
po LS, apresentou uma maior quantidade de campos
com edema e neutréfilos comparado aos demais gru-
pos (Pd”0,01). O grupo LS, apresentou também mais
areas contendo macréfagos comparado ao grupo CS
(P<0,01), e da mesma forma, o grupo LT apresentou
mais dreas com macréfagos comparado ao CT
(P<0,01).
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Cs CT

LS LT

Figura 3. Comparacgéo da porcentagem de colageno cardiaco entre os grupos sedentarios e treinados, tratados com L-NAME ou solucao
salina. CS: controle sedentario, CT: controle treinado, LS: L-NAME sedentario. *Diferencas em relagdo ao grupo LS.

Em relacdo a severidade dessas lesdes, as quais
foram classificadas de acordo com a Tabela 1, foi
possivel observar que o grau de edema encontrado no
grupo LS foi leve. Além disso, os campos encontra-
dos com a presenca de neutrdfilos, também foram clas-
sificados como leve para todos os grupos, sendo o
mesmo encontrado para as dreas com macréfagos,
exceto para o grupo CT, o qual apresentou auséncia
de macroéfagos.

Discussao

A administragio de L-NAME (20 mg.kg! i.p)
durante quatro semanas promoveu aumento da PAM
de ratos sedentarios e treinados comparados aos ani-
mais que receberam salina. Além disso, o treinamen-
to fisico atenuou a hipertensdo induzida por L-NAME,

mas esses animais continuaram hipertensos em rela-
¢do aos controles. Os animais que receberam solucao
salina ndo apresentaram reducido na PAM com o trei-
namento fisico. Esse resultado estd de acordo com
estudos anteriores em seres humanos'* °, que demons-
tram que a magnitude da reducdo da PA promovida
pelo exercicio fisico depende do grau da hipertensdo,
ou seja, quanto mais hipertenso, maior serd o efeito
hipotensor do treinamento fisico.

Os estudos presentes na literatura sao divergen-
tes em relacio ao tempo de administragdo e quantida-
de de L-NAME necessdria para promover hiperten-
s80.% %% 1620 Em alguns estudos™® * foi demonstrado
que a administracdo de L-NAME por uma semana
(70 mg.kg! — diluida em dgua) promoveu hiperten-
sdo comparado aos animais do grupo controle. No
entanto, outro estudo demonstrou que dois e sete dias

Tabela 3. Analise morfoldgica em relagao aos campos com lesao (edema, necrose, neutrofilos e macrofagos)

de um total de 50 campos analisados para cada grupo.

Grupos Edema Necrose Neutrdfilos Macrofagos
CS 0* 0 3% 3%

CT O* 0 3% 0*7%

LS 8 0 18 17

LT 0* 0 7* 9

* P<0,05 vs. LS; tP<0,05 vs. LT;  vs. CS.
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Figura 4. Demonstragéo de areas de edema (A) e infiltrado inflamatdrio (B).

de administracdo de L-NAME (20 mg/kg/dia -
gavagem) sdo suficientes para aumentar a PAM de
ratos anestesiados e nio anestesiados.?! Outros estu-
dos envolvendo maiores concentracdes de L-NAME
15 mg.kg'.dia’ 19 40 mg.kg'.dia! © 1319 60 mg.kg
Ldia! @9 e com maior tempo de administra¢do (de
trés a sete semanas) também encontraram aumento
na PA. Além disso, nesses estudos citados, observou-
se que o aumento da PA ¢ progressivo. Na maioria
dos estudos, a administracdo do L-NAME foi por di-
lui¢do em dgua e disponibilizada 4 vontade* + % 16- 18-
20 e um estudo administrou a droga por gavagem.!”
Uma limitacdo da administragdo de drogas dissolvi-
das em 4gua € a falta de controle da ingestdo. Por
i8s0, a via de administracio adotada em nosso estudo
foi injecdo intraperitoneal, reduzindo possiveis dife-
rencas nas concentragdes ingeridas por cada animal.

Além das diferencas no protocolo de inducio
de hipertensdo por L-NAME, também existem dife-
rengas no protocolo de treinamento entre os estudos.
Entre essas diferencas estd o tipo de exercicio reali-
zado — esteira® 223 ou nata¢do* ' — e tempo de trei-
namento — quatro semanas>’, seis semanas?*, oito se-
manas* 2!>22 ¢ 10 semanas.? No presente estudo, foi
utilizado o protocolo de natagdo durante quatro se-
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manas, por ter sido utilizado previamente em nosso
laboratério!? e ter promovido condicionamento car-
diovascular em repouso.

Considerando as diferencas quanto ao proto-
colo de indug@o de hipertensdo por L-NAME? 4 9 10.
16-20 ¢ do treinamento fisico* 212325 o objetivo inicial
de estudo foi testar se um protocolo de indugdo de
hipertensdo e de natacdo por quatro semanas, condu-
zidos simultaneamente seriam eficientes em promo-
ver a hipertensdo (L-NAME) e/ou promover benefi-
cios em animais possivelmente hipertensos e normo-
tensos (treinamento de natacdo). Nesse sentido, o es-
tudo de Souza et al.!” também analisou varidveis se-
melhantes as analisadas em nosso estudo, porém com
o0 objetivo de verificar se um melhor condicionamen-
to fisico protegeria o sistema cardiovascular contra
os danos promovidos pela hipertensio, sendo que esta
foi induzida apenas na dltima semana de treinamen-
to. Em uma perspectiva diferente, nosso estudo tes-
tou os dois protocolos (hipertensio e treinamento)
partindo de uma situag@o onde os animais de todos os
grupos apresentavam caracteristicas semelhantes.

Diferente de outros estudos® #, os quais verifi-
caram o efeito do treinamento prévio em atenuar a
hipertensdo, nosso objetivo foi verificar o efeito do
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treinamento fisico de curta duragdo e sem sobrecarga
em uma situagdo concomitante a inducdo da hiper-
tensdo. Dessa forma, o protocolo de treinamento uti-
lizado foi eficiente em promover a bradicardia de re-
pouso em animais treinados normotensos, como de-
monstrado anteriormente!? e, além disso, o grupo LT
também apresentou redu¢do da FC comparado ao LS.
Uma das explicagdes para esse comportamento da FC
pode ser melhora no controle autondémico. Nesse sen-
tido, semelhante aos nossos resultados, Souza et al.*
encontraram que o bloqueio da sintese de NO provo-
cou alteragdes no sistema nervoso autondmico em
animais sedentdrios e que animais treinados apresen-
taram bradicardia basal como melhor controle auto-
ndémico. Comparado com outros estudos®* %, o peri-
odo de treinamento (4 semanas) ¢ relativamente pe-
queno, o que pode justificar a auséncia de hipertrofia
cardiaca nos animais treinados. No entanto, além da
hipertrofia cardiaca, outros marcadores de treinamento
fisico aerébio, como a concentragdo de lactato, ativi-
dade da enzima citrato sintase, entre outros, devem
ser investigados em estudos futuros, a fim de caracte-
rizar este protocolo de treinamento.

Ainda em relacdo a hipertrofia cardiaca, ape-
sar observarmos maior peso absoluto e relativo do
coragdo para os animais do grupo LT comparado ao
CT, o que indicaria uma possivel hipertrofia promo-
vida pela hipertensio e ndo pelo treinamento fisico,
tendo em vista que ndo foram observadas diferencas
nessas varidveis entre os grupos CS e CT, temos que
considerar as diferencas no peso corporal entre 0s
grupos. Considerando a fragilidade desta anélise de-
vido a essas diferencas, foi verificado o didmetro dos
cardiomidcitos, para identificacdo de possivel hiper-
trofia promovida pelo treinamento fisico ou pela hi-
pertensdo. Com isso, observamos que o grupo LS
apresentou maior didmetro de cardiomidcitos com-
parado aos grupos CS e CT, sendo essas as unicas
diferencas encontradas. Esses resultados nos indicam
que mesmo o grupo LT apresentando maior peso ab-
soluto e relativo do cora¢do, ndo houveram diferen-
cas significativas em relagc@o ao didmetro dos cardio-
midcitos comparado aos demais grupos, o que sugere
a auséncia de hipertrofia para esse grupo. Por outro
lado, o grupo LS apesar de nao apresentar diferencgas
quanto ao peso relativo do coragio, demonstrou
hipertréfico quando comparado com os grupos CS e
CT. Com esses resultados, sugerimos que o protocolo
de hipertensdo induzida por L-NAME utilizado neste
estudo promoveu hipertrofia cardiaca e que o treina-
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mento fisico ndo foi capaz de reverter essa hipertro-
fia, tendo em vista que ndo houve diferenga para o
diametro dos cardiomidcitos entre LS e LT (P=0,40).

Além dos cardiomiocitos, os fibroblastos tam-
bém compdem o volume celular do miocéardio, sendo
que a complacéncia da parede ventricular é depen-
dente da quantidade, distribuicdo e composicao das
fibras de coldgeno presentes no miocérdio. Dessa for-
ma, em determinados tipos de hipertrofia, como as
patolégicas, pode ser observado um aumento na quan-
tidade de fibras coldgenas de maior rigidez, o que pode
promover alteracdes no processo de relaxamento do
coragdo. Por outro lado, na hipertrofia fisioldgica,
como aquela promovida pelo treinamento fisico, ndo
existem alteracdes nas células coldgenas do coracio,
e com isso também ndo existem prejuizos funcionais,
como observado para a hipertrofia patolégica.?® Ten-
do em vista essas consideracdes e a impossibilidade
de realizar a anélise da expressdo génica de marcado-
res de hipertrofia cardiaca, também realizamos a ana-
lise da porcentagem de coldgeno presentes no mio-
cardio. Nesse sentido, encontramos as mesmas dife-
rencas observadas para o didmetro dos cardiomidci-
tos, onde o grupo LS apresentou maior porcentagem
de fibras coldgenas comparado ao CS e ao CT. Com
isso, sugerimos que o L-NAME promoveu hipertro-
fia cardiaca e que essa hipertrofia é patoldgica, con-
siderando as alteragdes de fibras coldgenas. Além dis-
so, é importante ressaltar, que o treinamento fisico,
apesar de ndo reverter esse quadro (LS vs. LT), tam-
bém ndo promoveu prejuizos a morfologia cardiaca,
tendo em vista que ndo apresentou diferengas entre
os demais grupos controles (LT vs. CS e LT vs. CT),
tanto para o didmetro dos cardiomidcitos quanto para
a porcentagem de coldgeno.

No que diz respeito a FC de animais tratados
com L-NAME, existem divergéncias na literatura.
Alguns estudos apresentam resultados semelhantes ao
nosso, onde o tratamento com L-NAME, apesar de
aumentar a PA, nio altera a FC”- 727 outros estudos
demonstram aumento®* e outros ainda demonstraram
uma diminui¢do da FC de animais tratados com L-
NAME.?:2 O estudo realizado por Dos Santos et al.”,
observou que ap6s 2 e 14 dias do inicio da hiperten-
sd0, hd uma diminuicio da sensibilidade do controle
barorreflexo da atividade renal do nervo simpatico
de animais tratados com L-NAME, e dessa forma in-
fluenciar nas respostas da FC. Além disso, fatores
metodolégicos como, via de administracdo e dose do
L-NAME, coleta da FC (com animais acordados ou
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anestesiados), também podem explicar as diferencas
nos resultados de FC encontradas entre os estudos.
No entanto, nossos resultados também demonstraram
que houve reducio na FC de animais normotensos e
hipertensos treinados comparado com seus controles
sedentarios. Paralelamente a isso, o treinamento fisi-
co também foi eficiente em promover reducdes na PA
de animais hipertensos treinados comparado aos se-
dentdrios, no entanto, para os animais normotensos
ndo houve reducdo na PA. Nessa perspectiva, a litera-
tura demonstra que os mecanismos envolvidos na re-
ducdo da pressdo arterial promovida pelo treinamen-
to fisico, estdo relacionados com fatores hemodina-
micos, neurais e humorais.?? Nesse sentido, estudos
demonstram que seres humanos e animais hiperten-
sos que sdo treinados, apresentam redugdo na PA de
repouso, sendo essa reducio associada a reducio da
atividade simpatica periférica e/ou do débito cardia-
co.’:32 Com isso, sugere-se que a normalizagdo do
tonus simpatico que estd aumentado na hipertensdo,
pode estar associada com a bradicardia de repouso
observada em animais treinados, e consequentemen-
te com uma reducio no débito cardiaco, que ja foi
demonstrada em animais espontaneamente hiperten-
sos treinados.3! 33 No entanto, além do controle sim-
pético, os mecanismos de controle humoral também
atuam, por meio da liberagdo de substancias vasodi-
latadoras no controle da PA. Dentre essas substancias
vasodilatadoras, pode-se destacar a bradicinina, como
um potente vasodilatador, que em condi¢des basais
parece nio influenciar a PA.3* Essa rela¢do pode ex-
plicar em partes, a reducio da PA com o treinamento
fisico apenas para o grupo de animais hipertensos.

Além das alteracdes na FC, observamos redu-
cdo significativa na PAS, PAD e PAM de animais hi-
pertensos treinados comparados aos sedentdrios. Essa
resposta de reducdo da PA em animais com hiperten-
sdo induzida por L-NAME est4 de acordo com estu-
dos anteriores.?!">* Em nosso estudo, apesar de ter sido
observada reducdo na pressdo arterial para o grupo
hipertenso treinado, esses valores ndo alcangaram
valores equivalentes ao grupo controle, como encon-
trado por Husain.?? Existem evidéncias de que a re-
ducdo pelo treinamento em animais com hipertensio
induzida por L-NAME est4 relacionada ao aumento
da atividade da sintese de NO endotelial e a0 aumen-
to das enzimas antioxidantes.?!>* Além dessas adap-
tacdes promovidas pelo treinamento, alteracdes na
estrutura dos vasos também estdo relacionadas a essa
redugdo.? 24
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Com base nos resultados encontrados, € pos-
sivel que o treinamento fisico tenha promovido uma
melhora na funcio endotelial de animais com hiper-
tensdo induzida por L-NAME, os quais apresentaram
menores valores de PAM comparado aos animais hi-
pertensos sedentérios. Porém no presente estudo ndo
avaliamos a reatividade vascular, sendo essa uma su-
gestdo para estudos futuros. Nossos resultados tam-
bém demonstraram uma atenuagdo da pressdo arteri-
al em animais hipertensos treinados, o que sugere que
o treinamento fisico por um periodo menor (quatro
semanas) ¢ suficiente em promover adaptacdes ao sis-
tema cardiovascular a fim de atenuar a hipertensao.
No entanto, tornam-se necessdrios estudos que anali-
sem a reatividade vascular em animais tratados com
L-NAME e treinados.

Além de promover o aumento da PA, a admi-
nistracdo de L-NAME associada ao exercicio pode
promover alteracdes morfoldgicas no sistema cardio-
vascular!® e nos rins-* Dessa forma, é provavel que
outros fatores, além do endotélio, possam participar
das alteracdes observadas na PA. Nesse sentido, tam-
bém investigamos essas possiveis alteracdes, promo-
vidas tanto pela administragdo de L-NAME quanto
pelo treinamento fisico. Em relagdo a hipertrofia car-
diaca, observamos que o treinamento fisico ndo pro-
moveu altera¢des para os animais tratados com solu-
cdo salina. No entanto, para o grupo LT, houve um
maior peso absoluto e relativo do coragdo, compara-
do ao CT. Esses achados sugerem que uma possivel
hipertrofia cardiaca ocorreu devido a administracio
de L-NAME, e ndo devido ao treinamento. Para que
ocorra hipertrofia cardfaca fisioldgica, ou seja, aque-
la promovida pelo treinamento fisico, € necessario que
haja uma sobrecarga adequada para observar esses
efeitos. O protocolo de treinamento utilizado neste
estudo foi conduzido sem sobrecarga adicional, além
do peso do animal e do tempo na primeira semana de
adaptacio. Além disso, observamos que houve uma
reducdo de marcadores inflamatérios (dreas conten-
do neutréfilos e macréfagos) para o grupo LT compa-
rado ao LS, o que demonstra uma contribui¢do im-
portante do treinamento na regulacdo dessas varia-
veis, que podem contribuir para a redugdo da PA.

Conclusao

Os achados do presente estudo demonstraram
que este protocolo de inducdo de hipertensao foi efi-
ciente e que o treinamento fisico, além de promover a
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bradicardia de repouso em animais normotensos ¢ hi-
pertensos, também foi eficiente em reduzir a PAM de
animais hipertensos em relacdo a animais hiperten-
sos sedentdrios. Além disso, a morfologia cardiaca
confirmou a hipertrofia cardfaca promovida pelo L-
NAME e com aumento da porcentagem de coldgeno
indicando a hipertrofia patoldgica. A hipertensao pro-
movida por L-NAME promoveu o aumento das areas
de coldgeno e o treinamento fisico contribuiu para
uma reducdo dessas areas. Dessa forma, foi confir-
mada a hipétese de que este protocolo de treinamento
fisico ndo foi capaz de promover a hipertrofia fisio-
l6gica e que este protocolo de indugdo de hipertensao
induz a hipertrofia cardiaca.
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