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RESUMO

A hipotensao pés-exercicio (HPE) possui particular importancia no tratamento nao-
farmacolégico da hipertensdo (HA), pois se caracteriza pela redugdo dos niveis
pressoricos, em relagdo aos niveis pré-exercicio, apos a realizagdo de um unico
periodo de exercicio fisico. Tal resposta vem sendo bastante investigada e
documentada apods a realizagao de exercicio do tipo aerébio, todavia, no que se
refere ao exercicio do tipo resistido os registros sdo escassos e 0s mecanismos
causadores da resposta hipotensora necessitam ser melhor compreendidos para
devida aplicagdo. Dessa forma, esse estudo objetivou a investigagdo do efeito
hipotensor do exercicio fisico resistido agudo, assim como a implicagdo do 6xido
nitrico (NO) e do sistema nervoso autbnomo (SNA) nessa resposta em ratos
espontaneamente hipertensos (SHRs). Para isso, foram utilizados machos SHR
(250-300g). Primeiramente todos os animais foram anestesiados com hidrato de
cloral (400 mg/kg, ip) para canulacdo da artéria cardtida esquerda e obtencédo de
registros continuos da pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) nos animais
acordados. Foi realizada também, canulacédo da veia jugular esquerda para infuséo
de drogas ou solugao veiculo. Apos 3 a 5 dias de recuperagao dos procedimentos
cirargicos, os animais foram alocados aleatoriamente em 7 grupos experimentais,
descritos a seguir: 1. Controle (Ct): os animais tiveram suas variaveis
hemodindmicas mensuradas durante 150 min e receberam uma infusdo de solugao
veiculo (salina 0,9%, 100 pl, iv); 2. Sham (Sh): as variaveis hemodinédmicas foram
aferidas durante 30 min (periodo pré-exercicio ficticio). Em seguida os animais foram
submetidos a uma sessao ficticia de exercicio fisico resistido. Imediatamente apds,
receberam infusdo de solugao veiculo (salina 0,9%, 100 pl, iv) e as variaveis foram
mensuradas durante 120 min (periodo pds-exercicio ficticio); 3. Exercicio (Ex):
durante 30 min (periodo pré-exercicio) os animais foram submetidos a registros das
variaveis hemodinamicas. Em seguida executaram uma sessao de exercicio fisico
do tipo resistido (70% de uma repeticdo maxima, 20 séries, 10 repeticdes, pausa de
30 s entre as séries, sendo que a cada conjunto de 5 séries foi permitida pausa de 2
min). Logo apds o término do exercicio os animais receberam infusdo de solugéo
veiculo (salina 0,9%, 100 pl, iv) e as mensuragdes continuaram sendo realizadas por

120 min (periodo poés-exercicio); 4. Exercicio + L-NAME (Ex+LN): procedimentos
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experimentais semelhantes ao anterior foram feitos, contudo, imediatamente ao
término do exercicio os animais receberam a infuséo de hidrocloridato de N®-nitro-L-
argininina metil ester (L-NAME, 15 mg/kg, iv); 5. Exercicio + Hexametonio (Ex+H):
intervengdes experimentais semelhantes a anterior foram realizadas, porém,
imediatamente ao término do exercicio os animais receberam a infusdo de
hexameténio (20 mg/kg, iv); 6. Hexametdnio (H): apdés 30 min de registros
hemodindmicos em condigcdes basais, 0s animais receberam infusdo de
hexameténio (20 mg/kg, iv) e a partir de entdo, as variaveis foram mensuradas
durante 120 min; 7. L-NAME (LN): foram realizadas intervengdes experimentais
semelhantes a anterior, porém, a droga infundida foi L-NAME (15 mg/kg, iv). Os
resultados obtidos evidenciam que exercicio resistido agudo foi capaz de promover
pronunciado declinio nos niveis de pressao arterial sistolica (PAS), presséo arterial
diastdlica (PAD) e presséao arterial média (PAM) em relagdo aos niveis pré-exercicio
e ao grupo Sh (-37+ 1,3; -8 + 0,8 e -22 + 0,6 mmHg, respectivamente, P < 0,05), o
qual foi abolido na presenca do L-NAME. A reducao pressorica sistolica causada
pelo exercicio (-37 + 1,3 mmHg) nao foi alterada na presenga do hexameténio (-38 +
2,1 mmHg, P > 0,05), no entanto, a PAD (Ex = -8 + 0,8 vs. Ex+H = -26 + 0,7 mmHg,
P < 0,05 e PAM (Ex = -22 + 0,6 vs. ExtH = -50 £ 1,8 mmHg, P < 0,05)
apresentaram reducbes de maiores magnitudes na presenga do hexametdnio
quando comparadas aos declinios causados apenas pelo exercicio. Concluimos que
o exercicio resistido agudo possui importante efeito hipotensor em SHRs e que o NO

desempenha papel primordial em tal resposta.
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ABSTRACT

The post-exercise hypotension (PEH) has an important role in the non-
pharmacological treatment of hypertension, since it is characterized by a decrease of
the pressor levels after a single exercise bout in relation to pre-exercise levels. The
PEH has been investigated and it is well documented following endurance exercise,
nevertheless, results regarding resistance exercise are insufficient and the
mechanisms that cause PEH need to be better understood for suitable application.
Therefore, this study investigated the hypotensive effect after acute resistance
exercise as well as the influence of the nitric oxide (NO) and the autonomic nervous
system (ANS) in this phenomenon in spontaneously hypertension rats (SHR).
Experiments were performed in 44 male SHR (250-300 g). Previously, the rats were
anesthetized and a catheter was inserted into the left common carotid artery for
measurements of arterial pressure (AP) and heart rate (HR) and into the left jugular
vein for drug or vehicle infusion in conscious animals. After recover for 3-5 days,
animals were randomly distributed in 7 experimental protocols - 1. Control (Ct): AP
and HR were measured during 150 min and received infusion of vehicle solution
(saline 0,9%, 100 ul, iv); 2. Sham (Sh): AP and HR were measured during 30 min.
Subsequently the animals performed the single fictitious resistance exercise session.
After fictitious exercise the animal received infusion of vehicle solution (saline 0,9%,
100 pl, iv) and hemodynamics variables were measured during 120 min; 3. Exercise
(Ex): AP and HR were measured during 30 min (pre-exercise bout). Subsequently
the rats performed the acute session of resistance exercise. Just after receiving the
infusion of vehicle solution (saline 0,9%, 100 ul, iv) hemodynamics variables were
measured during 120 min (post-exercise bout); 4. Exercise + L-NAME (Ex+LN): AP
and HR were measured during 30 min. Subsequently the rats performed the acute
session of resistance exercise. Just after receiving infusion of N®-nitro-L-argininine
methyl ester hydrochloride (L-NAME, 15 mg/kg, iv) hemodynamics variables were
measured during 120 min; 5. Exercise + hexamethonium (Ex+H): AP and HR were
measured during 30 min. Subsequently the rats performed the acute session of
resistance exercise. Just after receiving the infusion of hexamethonium (20 mg/kg, iv)
hemodynamics variables were measured during 120 min; 6. Hexamethonium (H): AP

and HR were measured during 30 min. Subsequently the rats received infusion of
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hexamethonium (20 mg/kg, iv) and hemodynamics variables were measured during
120 min; 7. L-NAME (LN): AP and HR were measured during 30 min. Subsequently
the rats received the infusion of L-NAME (15 mg/kg, iv) and hemodynamics variables
were measured during 120 min. Results suggested that the acute resistance exercise
was capable to promote pronounced reduction of the systolic arterial pressure (SAP),
diastolic arterial pressure (DAP) and mean arterial pressure (MAP) in relation to pre-
exercise levels and Sh group (-37+ 1,3; -8 + 0,8 e -22 + 0,6 mmHg, respectively, P <
0,05) that was suppressed with L-NAME. The decrease of the SAP caused by
exercise (-37 =+ 1,3 mmHg) was not altered with hexamethonium administration (-38 +
2,1 mmHg, P > 0,05), although DAP (Ex = -8 + 0,8 vs. Ex+H =-26 =+ 0,7 mmHg, P <
0,05) and MAP (Ex = -22 + 0,6 vs. Ex+H = -50 + 1,8 mmHg, P < 0,05) showed a
decrease of higher magnitude with hexamethonium when compared to the decay
caused by exercise alone. We conclude that acute resistance exercise has an

important hypotensive effect on SHR and NO play a crucial role in this response.
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1. INTRODUCAO

A hipertensédo arterial (HA) constitui atualmente o disturbio clinico crénico
mais comum no mundo desenvolvido. Dependendo dos critérios para diagndstico,
pode-se afirmar que a HA esta presente em 20-30% da populag¢ao adulta, tornando-
se rapidamente um problema de suma importancia em saude publica. A HA nao
deve ser considerada tdo somente como uma doenga, mas como um dos mais
significativo e importante fator de risco modificavel de morte prematura decorrente
de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Desde a década de 50 ja se
reconhecia que para individuos da mesma faixa etaria quanto maior o nivel
pressorico menor a expectativa de vida (Beevers & MacGregor, 2000). De acordo,
Perry et al. (1994) 95% dos pacientes hipertensos sao portadores de hipertensao
“primaria ou essencial’, nos quais ndo pode ser imediatamente evidenciada uma
causa basica renal ou adrenal para elevagédo da pressao arterial (PA). Basicamente
a hipertensao primaria é decorrente de inter-relacionamentos entre fatores genéticos
e ambientais. Numa minoria de pacientes hipertensos, o0 processo hipertensivo se
deve a uma doencga renal ou arterial renal, excesso de hormdnios corticais ou
medulares adrenais, uso de medicamentos ou arterite sistémica.

A elevacgédo da PA em hipertensos esta relacionada diretamente com o valor
da resisténcia vascular periférica (RVP). Na hipertensao essencial, o débito cardiaco
(DC) encontra-se normal até que a lesdo cardiaca o faga diminuir. O aumento da
RVP se deve a dois fatores intimamente correlacionados: constricdo da musculatura
lisa arteriolar e crescimento e proliferagao das células musculares lisas. Sabe-se que
a RVP é controlada por fatores circulantes, intrinsecos, humorais e também pelo
sistema nervoso autbnomo (SNA). Este ultimo, particularmente o sistema nervoso
simpatico (SNS), pode causar tanto constricdo quanto dilatagdo do musculo liso
arteriolar por intermédio de inervacao direta. Grande parte da noradrenalina
circulante tem origem nos ganglios simpaticos periféricos ou terminagdes nervosas,
onde ela é um importante neurotransmissor. Agentes que bloqueiam o SNS, como o
e B-bloqueadores, reduzem os niveis pressoricos tanto em individuos normotensos
quanto em hipertensos, demonstrando claramente o importante papel que o SNA
tem em manter a RVP e a PA. Diante disso, a exagerada atividade do SNS tem sido

sugerida como uma possivel causa da hipertensao (Folkow, 1978).



15

Sabe-se que o tratamento da HA essencial se da através de intervencdes
farmacoldgicas, assim como abordagens nao-farmacolégicas. Esta ultima consiste
em modificagdes no estilo de vida que além de tratarem, também previnem e
controlam a hipertenséo, sendo recomendadas isoladamente ou em associagdo com
a terapia medicamentosa, dependendo do estagio da hipertensao. O “Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Tratament of High Blood
Pressure” (1997), preconiza, em alguns casos de hipertens&o limitrofe (130-139 / 85-
89 mmHg) e hipertensédo estagio 1 (140-159 / 90-99 mmHg) apenas a adogéo de
modificagdes no estilo de vida, sem a introdugdo do tratamento farmacoldgico.
Dentre tais intervengdes nao-farmacoldgicas, as Sociedades Brasileiras de
Hipertensdo, de Cardiologia e de Nefrologia (VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial, 2002), assim como o Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Tratament of High Blood Pressure (1997), e a Organizagao Mundial
de Saude (WHO, 1992) recomendam o exercicio fisico regular de intensidade
moderada, tanto de resisténcia aerdbia, quanto do tipo resistido como meio
terapéutico e preventivo do processo hipertensivo. Estudos randomizados bem
controlados tém evidenciado que a pratica regular de exercicio fisico exerce
significante efeito anti-hipertensivo, reduzindo a incidéncia de HA em diversas
populagdes (Fagard, 2001; Whelton et al., 2002; Pescatello et al., 2004). Haapanen
et al. (1997) demonstrou que a quantidade de exercicio fisico esta inversamente
relacionada com riscos futuros de desenvolvimento de HA em homens de meia-
idade. Além disso, os resultados do importante estudo clinico “Atherosclerosis Risk
in Communities Study” mostram que a incidéncia de HA é reduzida em individuos
com niveis maiores de exercicio em relagdo a individuos que possuem menores
niveis de exercicio (Pereira et al., 1999).

Recentemente maior atencdo tem sido dada ndo somente ao treinamento
fisico, mas também ao exercicio fisico realizado de forma aguda, ou seja, a
execucao de um unico periodo de exercicio. Tem sido demonstrado que exercicio
agudo é capaz de promover redugdo dos niveis pressoricos pds-exercicio em
relacdo aos niveis pressoricos pré-exercicio, de variavel duragdo (MacDonald,
2002). Tal resposta € denominada Hipotensdo Pds-Exercicio (HPE) e vem sendo
amplamente investigada, tendo em vista a sua grande importancia no tratamento e
prevencao do processo hipertensivo (Pescatello et al., 2004). Uma Unica sessao de

exercicio fisico pode promover o retorno da PA a niveis normais, podendo persistir
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até 22 h apéds a realizagcao do exercicio (Rondon et al., 2002). O entendimento dos
mecanismos envolvidos na HPE pode ser o primeiro passo para o aumento das
estratégias de controle da HA, permitindo que maior énfase seja dada a pratica da

atividade fisica.

1.1. Hipotensao pés-exercicio

A hipotensao pdos-exercicio foi documentada pela primeira vez por Hill (1897),
em homens apoés a realizagdo de uma corrida. Algum tempo depois, Gordon (1907)
observou o efeito hipotensivo do exercicio agudo em atletas. Mais tarde, em 1966,
Kraul et al. (1966) também demonstraram reduc&o imediata da PA ap6s um unico
periodo de exercicio dindmico. 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
diminuicdo dos valores pressoéricos por diversas horas em homens hipertensos.
Diante das diversas evidéncias que vieram surgindo, o termo Hipotensao POs-
Exercicio foi estabelecido por Kenney & Seals (1993), para conceituar a redug¢ao dos
valores de PA apds uma unica sessdo de exercicio fisico em relagdo aos valores
pressoricos pré-exercicio.

A HPE é observada em humanos hipertensos (MacDonald et al., 2002; Wark
et al., 2003) e normotensos (Hayes et al., 2000; Williams et al., 2004; Williams et al.,
2005), independentemente do grau de treinamento fisico, idade ou género
(Legramante et al., 2002; Senitko et al., 2002; Williamson et al., 2004). Todavia ha
indicios de que o efeito hipotensivo do exercicio € de maior magnitude e duragdo em
humanos hipertensos (Kaufman et al., 1987; Forjaz et al., 2000; MacDonald, 2002;
Rondon et al., 2002). Em animais, tal resposta vem sendo investigada
principalmente em ratos, nos quais ndo ha registros da resposta hipotensora em
normotensos (Chandler & DiCarlo, 1998). Em contrapartida, em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR), a HPE vem sendo amplamente documentada
(Overton et al., 1988; Chen et al., 1995; Rao et al., 2002; Beatty et al., 2005). O
efeito hipotensivo pode ser verificado até mesmo apdés um periodo de exercicio de
apenas 10 min de duragao (MacDonald et al., 2000), no entanto, a grande maioria

das investigacdes tem utilizado exercicio com duragao entre 20 e 60 min (Hagberg et
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al., 1987; Rueckert et al., 1996; MacDonald et al., 1999; Raine et al., 2001;
Williamson et al., 2004; Lockwood et al., 2005)

A duracdo da HPE é um parametro que possui extrema significancia clinica.
Grande parte dos estudos documentando o efeito hipotensor tem mensurado os
niveis pressoéricos somente por um periodo de 1 a 2 h apds o exercicio (Overton et
al., 1988; Piepoli et al., 1993; Halliwill et al., 1996; Rueckert et al., 1996; Forjaz et al.,
1998; Kulics et al., 1999; Hayes et al., 2000; Collins et al., 2001; MacDonald et al.,
2002; Williams et al., 2004; Lockwood et al., 2005). Sendo assim, de imensa
importancia tem sido os estudos que vém utilizando a monitorizacdo ambulatorial da
PA (MAPA), possibilitando registros de declinios pressoricos durante grandes
periodos de tempo apds o exercicio agudo (Pescatello et al., 1991; Rueckert et al.,
1996; Forjaz et al., 2000; Rondon et al., 2002). Rondon et al. (2002), por exemplo,
demonstraram diminuicdo da PA durante 22 h apds exercicio em bicicleta
ergométrica em individuos hipertensos. Utilizando o mesmo tipo de exercicio,
Pescatello et al. (1991) registraram 12,7 h de duragdo da resposta hipotensora pés-
exercicio em hipertensos. MacDonald et al. (2001) verificaram, em hipertensos, que
a redugao pressora apds o exercicio agudo permanece durante a realizagao de suas
atividades diarias, proporcionando assim, grandes beneficios clinicos a esses
individuos, tendo em vista o fato de terem seus niveis de PA transitoriamente

reduzidos durante grande parte do dia.

1.1.1. Mecanismos

Diversas sédo as investigagcbes que vém sendo realizadas com a
finalidade de compreender e determinar os mecanismos causais da HPE. Sabe-se
que o efeito hipotensivo apos o exercicio agudo tem como mecanismo a diminuigéo
na RVP regional e sistémica, levando a sustentado aumento na condutancia
vascular sistémica, sendo bastante controverso se mudancgas no débito cardiaco
(DC) também poderiam contribuir para a HPE (Hagberg et al., 1987; Cléroux et al.,
1992; MacDonald, 2002). E conhecido que a persisténcia da vasodilatacdo muscular
pos-exercicio é devido a reducéo na atividade neural simpatica para o leito vascular
do musculo esquelético exercitado, assim como, diminuigdo da responsividade de

receptores a-adrenérgicos vasculares. Ocorre, portanto, uma notavel atenuacéo da
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relagdo entre atividade simpatica e resisténcia vascular apés o exercicio agudo
(Halliwill et al., 1996) . Dessa forma, fatores neurais, vasculares e humorais vém
sendo analisados com intuito de explicar o efeito hipotensor do exercicio agudo
(Boone et al., 1992; Hara & Floras, 1992; Boone et al., 1996; Halliwill et al., 1996;
Kajekar et al., 2002). Embora alguns desses fatores ja estejam bem estudados, os
precisos mecanismos causadores das alteragcbes hemodinamicas responsaveis pela
resposta hipotensora apds o exercicio ainda nao estdo completamente esclarecidos.
Abordaremos a seguir os principais fatores potencialmente causais da HPE, como a
diminuicdo da atividade nervosa eferente simpatica, alteracbes funcionais do

barorreflexo, reducao da responsividade vascular por agentes locais, dentre outros.

1.1.1.1. Oxido nitrico e reducéo da responsividade vascular

O oxido nitrico (NO) é um radical livre, gasoso, produzido a partir da L-
arginina pela acao da enzima NO sintase (NOS), sendo universalmente aceito como
um importante regulador do tdnus vascular, permeabilidade capilar e adesao
plaquetaria (Palmer et al., 1988). Existem pelo menos 3 isoenzimas da NOS: NOS
tipo I, neuronal (NNOS), presente em algumas terminagdes nervosas centrais e
periféricas; NOS tipo Il, induzivel (INOS) e NOS tipo lll, endotelial (eNOS),
localizada no endotélio vascular. A INOS é expressa, sobretudo em condicdes
patolégicas, como em processos inflamatorios, enquanto as outras duas isoenzimas
sdo constitutivas, sendo ativadas pelo complexo calcio-calmodulina (Knowles &
Moncada, 1994). O NO ¢é produzido em condigbes normais pelo endotélio vascular
de todos os vasos sanguineos através do estresse de cisalhamento entre o fluxo
sanguineo e o endotélio da parede vascular. Sendo assim, mudangas na producao
desse agente vasoativo podem ser evocadas em fungdo de forgas mecanicas
atuantes na parede vascular (Busse et al., 1993). Alteragdes na PA levam a
correspondentes mudangas no estresse de cisalhamento vascular, o que por sua
vez causa aumento dos niveis citosélicos de calcio (Ca*?) nas células endoteliais.
Através do complexo Ca*’-calmodulina a atividade da eNOS é aumentada com
consequente formagédo de NO, o qual se difunde para as células musculares lisas
vasculares adjacentes, ativando a enzima guanilato ciclase soluvel. Esta promove

elevagao dos niveis de 3’5’-monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) através da
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hidrolise de moléculas de 5’-trifosfato de guanosina (GTP). O GMPc tem sua agao
através da ativagao da proteina quinase dependente de GMPc (PKG) que produz a
fosforilagdo de diversas proteinas que agem no sentido de reduzir a concentragéo
de Ca™ livre intracelular, ocorrendo o efeito vasorelaxante (Katsuki et al., 1977;
Rapopport & Murad, 1983). A produgao de NO pode também ser estimulada também
por fatores humorais e fatores de crescimento, incluindo acetilcolina, bradicinina,
estrogénio, angiotensina Il e substancia P, dentre outros (Furchgott & Zawadzki,
1980; Moncada et al., 1991; Hisamoto et al., 2001).

Sabe-se que, apesar da alta atividade nervosa simpatica presente na
musculatura esquelética ativa durante a realizagdo do exercicio fisico (Mark et al,
1985; DiCarlo et al., 1996), a resposta vascular da musculatura esquelética a
estimulagdo simpatica o-adrenérgica se encontra bastante atenuada, fenémeno
conhecido como “simpatdlise funcional” (Remensnyder et al, 1962). Substancias
vasodilatadoras locais tém sido apontadas como responsaveis por tal fenbmeno,
dentre elas o NO seria a principal (Thomas & Victor, 1997; Chavoshan et al., 2002),
embora isso n&o seja consenso (Frandsen et al., 2001; Dinenno & Joyner, 2003).

O papel do NO como regulador do ténus vasomotor vem sendo amplamente
investigado no musculo esquelético no repouso e durante o exercicio fisico (Vallance
et al.,, 1989; Radegran & Saltin, 1999; Momken et al., 2004). Tem sido bem
demonstrado que a producdo de NO se encontra aumentada durante o exercicio no
leito vascular do musculo esquelético exercitado, em fungdo do aumento da
atividade da NOS (Robert et al, 1999; Momken et al., 2004), promovendo assim, 0
controle do fluxo sanglineo durante a realizagao de trabalho muscular (Andersen &
Saltin, 1985; Balon & Nadler, 1994; Hirai et al., 1994; Gilligan et al., 1994; Katz et al.,
1996; Shoemarker et al., 1997). Evidéncias mostram que o NO envolvido na
simpatdlise durante o exercicio é proveniente da eNOS (Shoemarker et al., 1997) e
da nNOS no musculo esquelético. Camundongos deficientes para a nNOS néo
apresentam tal resposta durante o exercicio, da mesma forma que individuos
portadores de distrofia muscular, os quais possuem deficiéncia funcional nessa
isoforma enzimatica (Thomas et al., 1998; Sander et al., 2000). Acredita-se que o
aumento da liberacdo do calcio a partir da contracdo muscular estimula a atividade
da nNOS, a qual subseqiientemente aumenta a sintese de NO e sua liberagcéo
(Hansen et al., 2000). O mecanismo pelo qual o NO age para promover reduc¢ao do

tbnus vascular é bastante conhecido, envolvendo a reducdo na fosforilacdo da
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cadeia leve regulatéria da miosina no musculo liso vascular, causando prejuizo
funcional na contragao vascular (Ralymaekers et al., 1988), assim como a abertura
de canais de K* dependentes de ATP (K'atp) (Quayle & Standen, 1994; Thomas et
al., 1997). Além disso, o NO pode agir ndo somente na atenuagao da responsividade
dos receptores adrenérgicos, mas também dos receptores purinérgicos para ATP, os
quais tém sua responsividade reduzida durante e apds o exercicio (Howard et al.,
1992; Howard & DiCarlo, 1992; Patil et al. 1993; VanNess et al., 1996; Shoemarker
et al., 1997; Rao et al., 2002).

Rao et al. (2002) demonstraram redugdo da resposta vasoconstritora a
fenilefrina mediada pelo NO apés realizagao de exercicio agudo em SHR machos, o
que por sua vez desencadeou reducdo da resposta pressora apos O exercicio
agudo. Apesar de nao terem objetivado o estudo do efeito hipotensivo do exercicio,
Shoemarker et al. (1997) verificaram abolicdo da resposta vasodilatadora no
antebraco de individuos normotensos apds exercicio agudo diante da inibicdo da
sintese de NO, em relagdo aos individuos que nao receberam NG-monomethyI-L-
arginina (L-NMMA), um inibidor da NOS. Suportando esses achados, Radegran &
Saltin (1999), observaram, em voluntarios normotensos, diminuicdo do fluxo
sanguineo femoral juntamente com abolicdo da HPE apds a infusdo de L-NMMA,
concluindo, portanto, que o NO possui importante papel na regulagdo do fluxo
sanguineo apds o exercicio. Todavia, Halliwill et al. (2000) ao inibir a sintese de NO
apos o exercicio agudo em humanos normotensos, os niveis de PA continuaram

reduzidos, indicando que nesses individuos a HPE nao é devida ao NO.

1.1.1.2. Adenosina

A adenosina, um nucleosideo purinérgico endogeno, é formada pela
defosforilacdo do AMP pela ectoenzima 5’-nucleotidase, sendo responsavel por
diversas respostas fisioldgicas teciduais, dentre elas, a regulagdo do ténus vascular
(Daval et al., 1991). Suas ag¢des se dao através de quatro subtipos de receptores:
A1, Aza, A € A3 (Collis & Hourani, 1993). A ativagédo dos receptores Az, ha maioria
dos leitos vasculares, causa vasodilatacdo através da estimulacdo da adenilato

ciclase, podendo envolver também estimulagdo da produgdao de NO, promovendo
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assim, a abertura de canais de K" dependentes de ATP (K'atp). (Abebe et al., 1995;
Daval et al., 1996).

No musculo esquelético, a adenosina € um potente metabdlito vasoativo,
desenvolvendo importante papel na vasodilatacdo e controle do fluxo sanglineo
muscular durante o exercicio (Sparks, 1980; Radegran & Hellsten, 2000). De fato,
tem sido demonstrado que quanto maior a intensidade e quantidade de fluxo
sanguineo, maior € a concentragcdo de adenosina no intersticio muscular (Hellsten et
al., 1998). De acordo com Radegran & Calbet (2001) a adenosina controla pelo
menos 20% da resposta vasodilatadora muscular ao exercicio submaximo em
humanos. Além disso, Sparks (1980), estudando a resposta vasodilatadora apos o
exercicio em caes, sugere que a adenosina é responsavel pelo inicio desse efeito,
no entanto, nenhum estudo verificou especificamente a contribuicdo desse
metabdlito na resposta hipotensora pds-exercicio. Sendo assim, existe a hipotese de

que a adenosina tenha participagao na HPE.

1.1.1.3. Prostaglandinas vasodilatadoras

As prostaglandinas, dentre outros, sdo formadas praticamente em todas as
células organicas a partir do &acido araquidénico pela agdo da enzima
ciclooxigenase. As prostaglandinas causam relaxamento do musculo liso vascular
através de sua ligacao a receptores especificos na membrana acoplados a proteina
G, causando aumento do AMPc (Narumiya et al., 1999). Dentre os fatores capazes
de promover sua sintese esta o0 aumento do estresse de cisalhamento causado pela
elevagao do fluxo sanguineo (Koller & Kaley, 1990), como ocorre no exercicio. De
fato, ha diversas evidéncias apontando a contribuicdo das prostaglandinas no efeito
vasorelaxante durante e apos o exercicio (Young et al., 1980; Wilson & Kapoor
1993; Duffy et al., 1999; Boushel et al., 2002). Cowley et al. (1984), ao investigarem
os efeitos da administracdo de aspirina apdés o exercicio, em individuos
normotensos, registraram acentuada reducdo da vasodilatagdo, com consequente
diminui¢cdo do fluxo sanguineo no antebrago exercitado. Da mesma forma, Wilson &
Kapoor (1993) obtiveram resultados semelhantes diante da inibicdo da
ciclooxigenase apos o exercicio. Além disso, Morganrotth et al. (1977) investigaram,

em caes, o papel das prostaglandinas durante 60 min apds o exercicio e concluiram
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que estas sao responsaveis pelo efeito vasodilatador observado no periodo de
recuperacgao poés-exercicio. Somente o estudo de Lockwood et al. (2005) indicou que
a vasodilatagdo dependente de prostaglandinas ndo estaria envolvida na HPE, pois
demonstrou que o aumento na condutancia vascular e a queda de PA apéds

exercicio agudo permaneceram inalterados diante da inibigado da ciclooxigenase.

1.1.1.4. AlteracOes funcionais do baroreflexo arterial e na atividade nervosa

simpética eferente

O baroreflexo € um dos importantes mecanismos reflexos envolvidos no
controle rapido da PA. Sua via aferente se inicia nos barorreceptores localizados
principalmente no arco aortico e nos seios carotideos, os quais detectam alteracdes
na tensdo das paredes dessas grandes artérias, promovidas por aumento da PA
(Cowley et al., 1973) . Uma vez que tais alteragbes de tensdo estimulam os
barorreceptores, impulsos nervosos sao gerados e transmitidos para o nervo vago e
glossofaringeo. Estes por sua vez fazem sinapse com os neurdnios do nucleo do
trato solitario (NTS), localizados no SNC, na regiao dorsal do bulbo (Ciriello et al.,
1981). Os estimulos aferentes provenientes dos barorreceptores que chegam ao
NTS promovem a ativagdo de vias neurais para o nucleo ambiguo (NA) e para a
area bulbar ventrolateral caudal (CVLM) e desta para a area bulbar ventrolateral
rostral (RVLM). Isso resulta em alteracbes reflexas na FC e no tébnus vascular,
mediadas por mudangas no ténus nervoso simpatico e parassimpatico (Palkovitz &
Zaborszky, 1977). Dessa forma, o baroreflexo regula a PA em torno de valores
fisiolégicos, denominado ponto de operagao.

O NTS possui também conexdes sinapticas com o nucleo parabraquial,
nucleo paraventricular hipotalamo, hipotalamo lateral, substéncia cinzenta
periaquedutal, nucleo caudal da rafe e area postrema (Palkovitz & Zaborszky, 1977).

Evidéncias mostram que a atividade eferente simpatica cardiovascular é
gerada e modulada pelos neurénios do RVLM (Guertzenstein & Silver, 1974) e o
tébnus simpatico e a PA sdo ajustados de acordo com os impulsos que chegam ao
RVLM oriundos dos barorreceptores (Guyenet et al., 1989). Além disso, a atividade
dos neurbnios do RVLM esta normalmente sob inibicdo tbnica, mediada,

principalmente, pelo acido y-aminobutirico (GABA), o qual tem sua liberagao
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potencializada a partir das vias barorreflexas através do NTS e CVLM (Guyenet et
al., 1989), dentre outras (Lipski et al., 1996).

Durante a realizagdo do exercicio fisico ocorre elevagado simultdnea na PA,
FC e atividade nervosa simpatica. Tal resposta, aparentemente contraditéria, pode
ser explicada pelo aumento no ponto de operacdao do baroreflexo para altas
pressdes (DiCarlo & Bishop, 1992; Burger & Chandler, 1998), ou seja, o reflexo
passa a operar ao redor de um novo valor pressorico, mais alto que o valor basal.
Outro possivel mecanismo, observado principalmente em ratos, seria a redug¢ao do
ganho ou sensibilidade do baroreflexo arterial. Nesse caso, a elevagdo na PA
induzida pelo exercicio ndo é suficiente para desencadear bradicardia reflexa
(Burger & Chandler, 1998; Chandler et al., 1998). De forma similar, tem sido
sugerido que apos o exercicio ocorre diminuigdo do ponto de operagdo do
baroreflexo para valores presséricos menores, podendo estar associado ou ndo com
a redugao do seu ganho. Tais mecanismos tém sido apontados como responsaveis
pela reducdo da PA e do tbnus simpatico apos o exercicio. (Halliwill et al., 1996;
Chandler et al., 1998). De acordo com Terziotti et al. (2001), aos 15 min apds a
realizacéo de exercicio agudo, houve diminuicdo da sensibilidade barorreflexa com
concomitante hipotensdo em individuos normotensos. Chandler & DiCarlo (1997)
observaram que a desnervacgao sino-adrtica realizada em SHR previne a HPE e a
atenuacéo do ténus simpatico. De maneira similar, Chandler et al. (1998) verificaram
em SHR, apds a realizagdo de uma sessao aguda de exercicio, redugéao do ponto de
operacao do baroreflexo e diminuicado do ganho espontaneo do controle baroreflexo
da FC. Nesses animais tanto a PA quanto a FC foram reduzidas apds o exercicio.
Howard et al. (2000), ao investigarem a HPE em coelhos normotensos, concluiram
que esses animais nao apresentaram tal resposta apds o exercicio devido a
elevagdo do ponto de operacao do baroreflexo observada apds o exercicio. Em
contrapartida, outras investigagbes demonstraram aumento da sensibilidade do
baroreflexo apds o exercicio associado a redugao pressorica (Bennett et al., 1984;
Somers et al., 1985).

Como mencionado anteriormente, ao contrario do que ocorre durante a
realizacédo da atividade fisica (DiCarlo et al., 1996; Buckwalter et al., 1997), estudos
em humanos e animais tém demonstrado reducdo do ténus nervoso simpatico apés
o exercicio, ndo somente no leito vascular da musculatura exercitada, mas também

em outros leitos vasculares, com consequente aumento na condutancia vascular
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sistémica. Tais alteragdes hemodinamicas estdo diretamente relacionadas com a
resposta hipotensora pos-exercicio, como demonstra algumas investigacdes
(Halliwill et al., 1996; Kulics et al., 1999; Wilkins et al., 2004), podendo ter como
mecanismo causal a diminuicido do ponto de operagao do barorreflexo para valores
presséricos menores, como explicado anteriormente. Halliwill et al. (1996),
observaram, através do nervo fibular, atenuacdo da atividade nervosa simpatica
durante 2 h apds exercicio com simultdnea queda de PA em voluntarios
normotensos. De forma semelhante, Floras et al. (1989) registraram diretamente a
atividade nervosa simpatica a partir do nervo fibular em hipertensos limitrofes antes
e apos o exercicio. Esses investigadores evidenciaram que uma sessao de exercicio
aerobio causou reducao de 42% na atividade nervosa simpatica e HPE. Chandler &
DiCarlo (1998) demonstraram que a redugao da PA em ratos hipertensos apds o
exercicio foi associada com diminuicdo do tdénus simpatico, determinado pela
variabilidade da FC. Da mesma forma, Kulics et al., (1999) verificaram reducao da
PA e da atividade nervosa simpatica lombar ap6s exercicio agudo em SHR. Achados
semelhantes em animais, evidenciando a associacido entre HPE e reducao do tonus
simpatico tém sido documentados (Chen et al., 1995; Chen et al., 1997). Em alguns
estudos o exercicio agudo nao reduziu a atividade nervosa simpatica e o0s niveis
plasmaticos de noradrenalina em humanos e animais normotensos (Floras & Senn,
1991; Hara & Floras, 1992; Chandler & DiCarlo, 1998; Howard et al., 2000; Terziotti
et al., 2001), sugerindo que a diminuigdo no tonus simpatico pode ser modulada
pelos niveis de PA em repouso. Dessa forma, as respostas hemodindmicas pos-
exercicio em normotensos e hipertensos podem ser mediadas por diferentes
mecanismos (Chen et al., 1995; Chandler & DiCarlo, 1998; Howard et al., 2000).

A reducdo da atividade nervosa simpatica em diversos leitos vasculares,
associadas a alteragdes funcionais do barorreflexo durante a HPE pode ter origem
nos neurdnios simpaticos cardiovasculares do RVLM, como demonstram Kajekar et
al. (2002). Esses autores verificaram notavel redugdo dos disparos espontaneos dos
neurdnios simpaticos cardiovasculares no RVLM com simultaneo declinio da
atividade nervosa simpatica lombar durante a HPE em SHR. Recentemente, estudos
vém sendo realizados com o intuito de esclarecer os mecanismos centrais
envolvidos na HPE, havendo evidéncias da participagdo de alguns

neurotransmissores e horménios, como os opidides enddgenos, o GABA, a
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vasopressina e a substancia P. Apesar de haverem poucas investigagées sobre a

participacao de tais agentes na HPE, alguns achados merecem atencéo.

1.1.1.4.1. GABA

Sabe-se que os neurdnios do RVLM possuem receptores GABAA (Sun &
Guyenet, 1986), no entanto, apenas o estudo de Kajekar et al. (2002) se destinou a
investigacao da participacdo do GABA na resposta hipotensora pés-exercicio. Eles
demonstraram que a diminuicdo dos disparos espontaneos dos neurdnios
cardiovasculares simpaticos do RVLM associada a reducdo da atividade nervosa
simpatica lombar durante a HPE, foi em parte mediada pela interacdo do GABA com
receptores GABA, dessa area bulbar. Além disso, os autores mostraram que o
controle barorreflexo da atividade simpatica cardiovascular do RVLM operou com
grande redugdo do ganho durante a HPE, sugerindo, portanto, que o GABA tem

participagdo na diminuigao pressdérica apds o exercicio agudo.

1.1.1.4.2. Opidides

Apesar de resultados contraditérios (Hara & Floras, 1992) tem sido
demonstrado que a HPE é abolida em humanos e SHR apds a infusdo intravenosa
de naloxone, um antagonista de receptores opioides (Shyu & Théren, 1976; Boone
et al.,, 1992). Ja foi documentado também que a expressado génica de encefalina
(opidide com propriedade analgésica) se encontra elevada no NTS, RVLM e CVLM
apos exercicio agudo em SHR, o que seria responsavel pela HPE apresentada por
esses animais (Boone & Corry, 1996). Receptores opidides s&o localizados nos
neurénios cardiovasculares simpaticos do RVLM juntamente com os receptores
GABAA\ (Kalyuzhny et al., 2000) e a ativagao desses receptores poderiam promover
diminuicao da atividade simpatica eferente (Boone et al.,, 1992) apds o exercicio,
causando assim reducdo da PA. Hara e Floras (1995) demonstraram que os
opidides enddgenos participam da HPE em individuos normotensos, mas n&o em

individuos hipertensos, corroborando assim com a hipotese de que a liberacado de
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opioides durante o exercicio estaria prejudicada em hipertensos. Estudos adicionais

sao necessarios para melhor elucidagcao da participagao dos opidides na HPE.

1.1.1.4.3. Vasopressina

A vasopressina ativa neurénios na area postrema que se projetam para o
NTS, promovendo maior responsividade dos neurbnios desse nucleo aos sinais
aferentes do barorreflexo, o que por sua vez, pode modificar o ponto de operagao do
baroreflexo para baixas pressdes arteriais (Hasser et al., 1997). Sendo assim, a
vasopressina poderia mediar a HPE pelo aumento da responsividade do NTS as
aferéncias baroceptoras (Qu et al.,, 1997; Collins et al., 2001). Esses achados
corroboram com os resultados obtidos por Collins et al. (2001), os quais
demonstraram que a injegao intracerebroventricular de bloqueador dos receptores V4
de vasopressina preveniu a redugdo da PA apds exercicio agudo em SHR,
comparado com os animais controles. Em contrapartida, Wilcox et al. (1982) n&o

observaram correlacao entre os niveis de vasopressina e a HPE.

1.1.1.4.4. Substancia P

A substancia P é um neurotransmissor excitatorio e modulatorio das vias
aferentes cardiovasculares através do NTS (Dampney, 1994). Esse neuropeptideo é
liberado no NTS através de fibras aferentes barorreceptoras (Potts & Fuchs, 2001),
exercendo, portanto, importante papel na regulagao cardiovascular, tanto no repouso
quanto no exercicio. (Chen et al., 2002). Além disso, Davis & Smith (1997)
mostraram que aplicagdo exdgena de substancia P no NTS promove aumento da
inibicdo tonica dos neurdnios simpaticos no RVLM de hamsters. No entanto,
somente o estudo de Chen et al. (2002) verificou a implicagdo da substancia P na
HPE. Esses autores observaram que microinjegdes de antagonista da substancia P
no NTS atenuou em 37% a HPE em SHR, com relacdo aos animais controles. Tais
achados sugerem que a HPE pode ser mediada, pelo menos em parte, pela agcao da

substancia P no NTS.
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1.1.1.5. Termoregulacéo

O trabalho realizado pelo musculo durante o exercicio fisico causa elevagao
na temperatura corporal (T¢) de magnitude proporcional a intensidade do exercicio
(Saltin & Hermansen, 1966). Esse aumento na T¢ persiste por mais de 60 min apds
0 exercicio, podendo estar associado a elevagao concomitante no fluxo sanglineo
cutaneo para devida dissipagdo de calor (Claremont et al., 1975; Wilkins et al.,
2004). Sendo assim, a elevagao na condutancia vascular cutanea poderia contribuir
para o sustentado aumento na condutancia vascular sistémica, levando a HPE
(Franklin et al., 1993; Wilkins et al. 2004). Franklin et al. (1993), apds submeterem
individuos normotensos a um periodo de recuperagdo poés-exercicio agudo em
diferentes condi¢des de temperatura ambiental, concluiram que a magnitude da HPE
€ dependente das alteragdes no fluxo sanglineo cutaneo induzidas pela
temperatura do ambiente, pois a hipotensdo se manifestou apenas no grupo exposto
ao ambiente quente. No entanto, Wilkins et al. (2004) observaram elevagéo
transitéria na condutancia vascular cutanea apds o exercicio, concluindo que sob
condicbes termoneutras, mudangas na condutancia vascular cutanea nao
desempenham papel na HPE. Poucos sao os estudos destinados a investigagao da
influéncia dos mecanismos termorregulatérios na HPE, portanto, analises adicionais
sao necessarias para obtencéo de resultados conclusivos e devida compreensao de

tais mecanismos.

1.1.2. Modalidade do exercicio fisico

A grande maioria dos estudos objetivando a investigagdo da HPE tem
utilizado exercicios de resisténcia aerdbia. Sendo assim, tal resposta vem sendo
bastante documentada em humanos e animais apds a realizagdo desse tipo de
exercicio. Contudo, poucos sao os achados sobre a implicagdo do exercicio do tipo
resistido nos niveis pressoricos.

Embora alguns estudos ndo tenham verificado o efeito hipotensivo apos a
realizacéo do exercicio resistido agudo (Focht & Koltyn, 1999; Roltsch et al., 2001;
O’Connor et al., 1993), outros tém registrado reducado dos niveis de PA apds esse

tipo de exercicio em individuos normotensos e hipertensos (Brown et al., 1994;
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Hardy & Tucker, 1998; MacDonald et al., 1999; Fischer, 2001; Polito et al., 2003).
Além disso, parece que nao ha diferenca entre a magnitude do declinio pressorico
observado apds o exercicio agudo aerobio e resistido (Brown et al., 1994,
MacDonald et al., 1999).

Em animais, todas as investigagcdes objetivando a analise da HPE utilizaram-
se de exercicios aerobios, portanto, ndo ha estudos da resposta hipotensora apés o
exercicio agudo resistido em animais. Diante disso torna-se extremamente
importante a investigagao da resposta hipotensora em animais apos a realizagao de
exercicios resistidos, objetivando o esclarecimento e a adequada aplicagao clinica
de seus mecanismos. SHR parece ser o modelo animal ideal, pois apresentam HPE
de duragdo e magnitude semelhantes as observadas em humanos hipertensos.
Além disso, o modelo animal fornece, dentre outras, a possibilidade de
procedimentos invasivos necessarios para aquisicao de informacdes que nos

permitam a determinacao de intervengdes preventivas e terapéuticas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Investigar o comportamento da resposta pressora apds a realizagdo de um

unico periodo de exercicio resistido em SHRs.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Verificar se ocorre HPE resistido em SHR;

2.2.2. Averiguar os efeitos da inibicdo do NO na resposta pressérica apds o exercicio

resistido agudo em SHR,;

2.2.3. Avaliar a participagao do SNA na HPE resistido em SHR.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Amostra

Foram utilizados ratos espontaneamente hipertensos (SHR), machos, com
250 a 300 g de peso e aproximadamente 3 meses de idade. Os animais foram
cedidos pelo biotério do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Fisiolégicas da
Universidade Federal do Espirito Santo e mantidos em gaiolas, sob condigdes
controle de temperatura e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a agua

e alimentagao.

3.2. Procedimento cirdrgico

Toda a instrumentacdo foi realizada utilizando procedimentos cirurgicos
asseépticos. Os ratos foram anestesiados com hidrato de cloral (400 mg/kg, ip) e
doses suplementares foram administradas quando necessario. Depois de
anestesiados, a artéria carotida esquerda e veia jugular esquerda foram
cuidadosamente dissecadas e expostas para evitar danos aos nervos localizados
nas proximidades. Um catéter de polietileno (PE 50, Clay-Adams) preenchido com
heparina (100 Ul/ml) foi inserido na veia jugular esquerda e artéria carétida esquerda
para infusdo de drogas e registros de hemodindmicos, respectivamente. Os
catéteres foram posicionados subcutaneamente e exteriorizados na face dorsal do
pescoco. Ao término da cirurgia os animais receberam benzetacil intramuscular (100
M) para prevencdo de infecgdes. Em seguida os animais foram colocados em
gaiolas individuais e tiveram um tempo de recuperagao de 3 a 5 dias. Durante o
periodo de recuperagao, os animais foram cuidadosamente monitorados quanto a
sinais de infeccdo e perda de peso, sendo familiarizados com o ambiente de

realizagao de exercicios.
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3.3. Mensuragdes experimentais

PAS, PAD, PAM e FC foram registradas nos animais acordados,
continuamente, em tempo real pela conexdo do catéter arterial ao transdutor de
pressdo (Stathan P23 AA) 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 livremente no interior de sua gaiola.

Com o objetivo de estimar o consumo de oxigénio pelo miocardio (Kitamura et
al., 1972; Gobel et al., 1978) o duplo-produto (DP) foi determinado como produto da
FC e PAS.

3.4. Protocolos experimentais

Todos os experimentos foram realizados sob condicbes semelhantes de
temperatura (= 24° C). Previamente as intervengbes experimentais os animais
permaneciam de 30 a 60 min no ambiente do laboratério para devida familiarizacao.
Os animais foram entdo, aleatoriamente alocados em um dos sete protocolos

experimentais descritos a seguir.

3.4.1. Controle (Ct, n=06)

Os animais apenas tiveram suas variaveis hemodindmicas registradas

durante 150 min. Aos 60 min de mensuragao, solugéo veiculo (salina 0,9%, 100 pl,

iv) foi infundida em bolus.

3.4.2. Sham (Sh, n=08)

Mensuragcdes hemodinamicas foram realizadas durante 30 min em condicdes

basais (periodo pré-exercicio ficticio). Em seguida os animais foram submetidos a

um periodo de exercicio fisico ficticio — da mesma forma que os animais do grupo
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exercicio, os animais Sh 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 posi¢ao
de descanso, impossibilitando, dessa forma, a execug¢ao do esforgco. Imediatamente
ao término da realizagdo do exercicio ficticio, os animais receberam infusdo em
bolus de solugédo veiculo (salina 0,9%, 100 ul, iv) e as variaveis hemodinamicas

foram aferidas durante 120 min (periodo pds-exercicio ficticio).

3.4.3. Exercicio (Ex, n=08)

As variaveis hemodinédmicas foram aferidas durante 30 min (periodo pré-
exercicio). Em seguida os animais executaram uma sessao de exercicio fisico
resistido e imediatamente apds, receberam infusdo em bolus de solugdo veiculo
(salina 0,9%, 100 pl, iv). Em seguida, as variaveis hemodinamicas foram aferidas

durante 120 min (periodo pds-exercicio).

3.4.4. Exercicio + L-NAME (Ex+LN, n=06)

Intervencdes experimentais semelhantes as do grupo Ex foram realizados,
contudo, imediatamente ao término do exercicio, os animais receberam a infusdo em
bolus de L-NAME (15 mg/kg, iv, em volumes de 30 a 36 pl).

Sabe-se que a sintese de NO estd aumentada no leito vascular da
musculatura esquelética exercitada durante e apds o exercicio fisico (Vallance et al.,
1989; Gilligan et al., 1994). O efeito vasorelaxante causado pelo NO apds o
exercicio poderia estar relacionado com a ocorréncia da HPE. Sendo assim, foi
utilizado L-NAME, um potente inibidor competitivo das isoformas constitutivas da
NOS (Vargas et al., 1991), com o objetivo de verificar a participagcdo do NO no
comportamento pressoérico apos o exercicio. A dose de L-NAME escolhida foi
baseada em doses utilizadas em prévios estudos e em testes feitos em nosso

laboratério, como sera descrito posteriormente.
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3.4.5. Exercicio + Hexametonio (Ex+H, n=06)

Procedimentos experimentais semelhantes aos do grupo Ex foram realizados,
todavia, imediatamente ao término do exercicio, os animais receberam a infusdo em
bolus de hexametdnio (20 mg/kg, iv, em volumes de 40 a 48 pl).

Tendo em vista o fato de que um dos potenciais mecanismos causadores da
HPE possam ser alteragdes do tbnus nervoso eferente simpatico para coragao e
vasos, nesse protocolo experimental foi utilizado hexametdnio, um antagonista dos
receptores nicotinicos ganglionares autonémicos, o qual promove inibigdo da
atividade nervosa eferente simpatica. Dessa forma, foi possivel analisar a influéncia

do SNA nos niveis de PA apds o exercicio.

3.4.6. Hexametonio (H, n=06)

Apds 30 min de mensuracdo hemodinamica em condi¢cdes basais os animais
receberam infusdo em bolus de hexameténio (20 mg/kg, iv, em volumes de 40 a 48
pl) e a partir de entdo as variaveis hemodinamicas continuaram sendo mensuradas
pelo periodo de 120 min.

A dose de hexameténio escolhida (20 mg/kg) foi baseada em testes feitos em
nosso laboratério. No teste foram utilizadas 3 doses crescentes do farmaco (10
mg/kg, 15 mg/kg e 20 mg/kg). A efetividade do bloqueio autondmico foi constatada
pelo declinio da PA ndo acompanhado de aumento reflexo na FC. Dessa forma, a

dose elegida foi a capaz de promover tal efeito durante 120 min apds sua infuséo.

3.4.7. L-NAME (LN, n=05)

Apds 30 min de mensuracdo hemodinamica em condi¢cdes basais os animais
receberam infusdo em bolus de L-NAME (15 mg/kg, iv, em volumes de 30 a 36 ul) e
a partir de entdo variaveis hemodindmicas continuaram a serem mensuradas pelo
periodo de 120 min.

A dose de L-NAME escolhida foi baseada em doses utilizadas em prévios

estudos e em testes feitos em nosso laboratério. A efetividade do bloqueio da
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sintese de NO foi determinada pela elevacao nos valores de PA durante 120 min, ou
seja, a dose elegida (15 mg/kg) foi a capaz de manter os niveis de PA aumentados

durante 120 min apds a infus&o da droga.

3.5. Realiza¢&o do exercicio fisico resistido

O exercicio fisico resistido foi executado através de um aparelho de
agachamento adaptado por Oliveira et al. a partir de Tamaki & Uchiyama (1992). Os
animais foram vestidos com um colete para impedir a flexdo do tronco e em seguida
colocados no aparelho de agachamento (Anexo 1). Estimulo elétrico (25 V; 0,5 s de
duragéo; 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 brago do aparelho. Durante o repouso o brago do aparelho era
apoiado num suporte localizado abaixo, assegurando o relaxamento dos membros
inferiores do animal.

Foram executadas 20 séries de exercicios a intensidade 70% de (1 RM),
sendo cada série composta de 10 repeticées. Entre cada série foi realizada pausa

de 30 s, sendo que a cada 5 séries executadas foi permitida pausa de 2 min.

3.5.1. Teste de 1 RM

Antes do inicio do teste os animais permaneciam no ambiente do laboratério
de 30 min a 2 h para devida familiarizagdo. O teste de 1 RM ou teste de carga
maxima foi executado aproximadamente 48 horas antes da realizacdo da sessao de
exercicios resistidos pelos animais dos grupos Ex, Ex+LN e Ex+H. Primeiramente o
animal era posicionado no aparelho de exercicio resistido sem carga e recebia
estimulo elétrico para devida adaptacédo e correto posicionamento. Em seguida foi
escolhida uma carga inicial (g) abaixo daquela habitualmente levantada pelos
animais do nosso laboratério no inicio do treinamento, executando-se uma série de 5
repeticbes. A carga era, entdo, aumentada progressivamente nas séries

subsequentes, sendo permitida pausa de 2 a 3 minutos entre os aumentos de carga.
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O valor de 1 RM foi determinado como a maior carga que 0os animais pudessem

levantar apenas uma vez.

3.6. Farmacos utilizados

- L-NAME (Sigma);

- Hexameténio (Sigma).

Os farmacos foram dissolvidos em solugéo salina (0,9%) e mantidos a -20° C.

3.7. Analise estatistica e descricdo dos dados

Os resultados estao expressos em média + erro padrao da média (epm). As
variaveis hemodinamicas sao apresentadas em intervalos de 10 min durante os
periodos de mensuragdo. Foram calculadas as diferengcas absolutas (A) entre as
variaveis hemodinamicas apos as intervengcbes experimentais e antes dos
procedimentos experimentais.

Analise de Variancia (ANOVA) uma via para medidas repetidas foi utilizada
para comparagao das variaveis hemodinamicas a cada 10 min antes e apds o
exercicio e/ou infusdo de droga. A comparagdo das variaveis em intervalos de 10
min entre os grupos foi realizada através da ANOVA 2 vias para medidas repetidas.
Foi utilizada também ANOVA 1 via para comparagéo dos A e do DP entre os grupos
experimentais. Teste post-hoc de Fisher's foi utilizado. P<0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

Os programas estatisticos GraphPad Prism Software e GB-Stat v65 foram

utilizados para analise e apresentagao grafica dos dados obtidos.
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4. RESULTADOS

4.1. Comparacao das respostas hemodinamicas nos grupos experimentais Ct e
Sh

A figura 1 apresenta o comportamento da PAS, PAD e PAM em intervalos de
10 min durante 30 min (-30 a 0 min) pré-exercicio ficticio e durante 120 min (0 a 120
min) apds o exercicio ficticio no grupo experimental Sh. A figura 1 demonstra ainda
os valores dessas variaveis hemodindmicas durante 150 min (-30 a 120 min) de
repouso no grupo experimental Ct. O comportamento da FC dos grupos Ct e Sh
nessas condigbes experimentais esta apresentado na figura 2. Nao houve diferencga
nos valores das variaveis hemodinamicas ao longo dos 150 min nos animais Ct (P >
0,05) e entre as condicbes pré e poés-exercicio ficticio nos animais Sh (P > 0,05),
evidenciando, portanto, que nao ocorreu alteracido dos niveis presséricos e da FC
em fungdo do tempo e que o estimulo elétrico sofrido pelos animais durante o
exercicio ndo exerce influéncia nos valores hemodinamicos. Além disso, ndo foram
observadas diferengas na comparagao dos niveis pressoricos e de FC entre os
animais do grupo C e Sh (P > 0,05). Dessa forma, para a analise comparativa com
os demais grupos experimentais serdo utilizados apenas os animais do grupo

experimental Sh.

—6— PAS Ct —v— PAD Ct —&— PAMCt

280+ —e— PAS Sh —¥-PADSh  —=— PAMSh
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Figura 1. Presséao arterial sistélica (PAS), presséo arterial diastdlica (PAD) e
pressao arterial média (PAM) durante 150 min (-30 a 120 min) de repouso no
grupo controle (Ct) e antes (-30 a 0 min) e ap6és (0 a 120 min) o exercicio
ficticio no grupo sham (Sh). P > 0,05 durante 150 min para o Ct; antes e ap6s
o exercicio ficticio para o Sh; Sh vs. Ct. Valores: média + epm. Teste
estatistico: Anova 1 via para medidas repetidas para comparagéo intra-grupo
e Anova 2 vias para medidas repetidas para comparacao inter-grupo. Teste
post-hoc de Fisher's.



37

450 —— Ct
400: —o—Sh

350+

300+

FC (bpm)

250+

200+

150

T
-30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 11012

Tempo (min)

Figura 2. Frequéncia cardiaca (FC) durante 150 min (-30a 120 min) de
repouso no grupo controle (Ct) e antes (-30 a 0 min) e apds (0 a 120 min) o
exercicio ficticio no grupo sham (Sh). P > 0,05 durante 150 min para o Cft;
antes e apos o exercicio ficticio para o Sh; Sh vs. Ct. Valores: média + epm.
Teste estatistico: Anova 1 via para medidas repetidas para comparagéo
intra-grupo e Anova 2 vias para medidas repetidas para comparacao
inter-grupo. Teste post-hoc de Fisher's.

4.2. Valores de 1 RM atingidos no teste de carga maxima

A tabela 1 apresenta os valores médios (zepm) de 1 RM dos animais Ex,
Ex+LN e Ex+H atingidos no teste de carga maxima. Nao foram verificadas

diferencas nos valores de 1 RM entre os grupos.

Tabela 1. 1 RM obtido no teste de carga maxima nos
grupos exercicio (Ex), exercicio+L-NAME (Ex+LN) e
exercicio + hexametonio (Ex+H).

Grupo Ex Grupo Ex+LN Grupo Ex+H

1RM(g) 787 %34 719 19 777 + 37

P > 0,05 entre os grupos. Valores: médias = epm. Teste
estatistico: Anova 1 via; teste post-hoc Fisher’s.
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4.3. Comparacao das respostas hemodinamicas entre 0os grupos experimentais
Sh, Ex, Ex+tLN e LN

As figuras 3, 4, 5 e 6 apresentam, respectivamente, os valores da PAS, PAD,
PAM e FC em intervalos de 10 min nos periodos pré e pos-exercicio ficticio no grupo
Sh, nos periodos pré e pds-exercicio no grupo Ex, nos periodos pré e pds-exercicio

e infusdo de L-NAME no grupo Ex+LN e pré e pos-infusdo de L-NAME no grupo LN.

4.3.1. Presséo arterial sistélica

O grupo Sh nao apresentou diferenga nos valores de PAS apds o exercicio
ficticio em relacdo aos valores pré-exercicio. Da mesma forma, ndo houve variagao
dos niveis pressoricos antes e apds o exercicio e infusdo de droga no grupo Ex+LN
(P > 0,05). Os grupos Sh e Ex+LN demonstraram semelhante comportamento da
PAS durante todos os periodos de mensuragdo (P > 0,05). Os animais Ex
apresentaram queda pressorica durante todo o periodo pds-exercicio em relagao ao
periodo pré-exercicio (P < 0,05), evidenciando o efeito hipotensor do exercicio
resistido agudo. Dessa forma, ao comparar os niveis de PAS apos o exercicio do
grupo Ex com os valores de PAS apds as intervengdes nos demais grupos, os
animais Ex apresentaram significante declinio pressarico (P < 0,05). E interessante
notar que a queda de PA apds o exercicio observada nos animais Ex foi abolida na
presenca do L-NAME, fazendo com que os animais Ex+LN tenham comportamento
pressorico semelhante aos animais Sh. Além disso, o grupo LN apresentou grande
elevagao (P < 0,05) pressoérica durante os 120 min apés a infusdao de L-NAME,
diferindo (P < 0,05), portanto, dos demais grupos (P < 0,05) apds as intervengdes. A
hipertensdo sistdlica apds a infusdo de L-NAME demonstra que este foi eficaz em

promover o bloqueio da sintese de NO (Cooke & Dzau, 1987).
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Figura 3. Presséo arterial sistélica (PAS) nos periodos pré e pds exercicio
e/ou infusdo de L-NAME nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio +
L-NAME (Ex+LN) e L-NAME (LN). P > 0,05 pré vs. pos nos grupos Sh e
Ex+LN; Sh vs. Ex+LN. * P < 0,05 p6s vs. pré. + P < 0,05 vs. Sh, Ex+LN.
Valores: média + epm. Anova 1 e 2 vias medidas repetidas para

comparagdo intra e

post-hoc Fisher's.

inter-grupos, respectivamente. Teste

4.3.2. Pressao arterial diastélica
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Da mesma forma, os grupos Sh e Ex+LN nao apresentaram variagdo da PAD

antes e apos o exercicio ficticio e antes e apds o exercicio e infusdo de L-NAME (P

> 0,05), respectivamente, sendo verificado semelhante comportamento pressérico

entre tais grupos experimentais (P > 0,05). Houve queda da PAD durante todo o

periodo pds-exercicio em relagao os niveis pré-exercicio (P < 0,05) nos animais EXx,

porém estes diferiram dos animais Sh e Ex+LN apenas aos 30 min do periodo pos-

exercicio (P < 0,05). No grupo LN houve aumento da PAD apds a infusdo de L-

NAME em relagdo as condi¢des basais (P < 0,05), contudo, tal elevagdo nao foi

diferente dos niveis pressoricos dos grupos Sh e Ex+LN (P > 0,05). Sendo assim, o

grupo LN apresentou elevagdo da PAD apds a infusdo da droga apenas em relagéo

ao grupo Ex, aos 20, 30, 50, 70 e 80 min apds o exercicio.



40

220+ ——Sh ——EXx —— Ex+LN - LN

200
a b S St ST *yp ok *+ 0 *y
I 1804 3 O>—
€
E 1601
)] * *#

¥ ospo HO*

< 1401 #

120+

Pré-Exercicio Pés-Exercicio
100

-30-20-10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120
Tempo (min)

Figura 4. Pressao arterial diastdlica (PAD) nos periodos pré e pos exercicio e/ou
infusdo de L-NAME nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio + L-NAME (Ex+LN)
e L-NAME (LN). P > 0,05 pré vs. p6s nos grupos Sh e Ex+LN; Sh vs. Ex+LN; *P < 0,05
pos vs. pré para os grupos Ex e LN; # P < 0,05 Ex vs. Sh; ° P< 0,05 Ex vs. Ex+LN; +
P < 0,05 LN vs. Ex. Valores: Médias + epm. Anova 1 e 2 vias medidas repetidas
para comparagdo intra e inter-grupos, respectivamente. Teste post-hoc
Fisher's.

4.3.3. Pressédo arterial média

Nao foram observadas diferengcas no comportamento da PAM apds o
exercicio ficticio em relacdo ao periodo pré-exercicio nos animais Sh, o mesmo
ocorrendo no grupo Ex+LN, os quais nao apresentaram alteragdo dos valores
pressoéricos apdés o exercicio e infusdo de L-NAME em relagao ao periodo pré-
exercicio e infusdo de L-NAME (P > 0,05). O comportamento da PAM entre esses
grupos experimentais foi semelhante (P > 0,05). De maneira semelhante ao que foi
observado em relagao a PAS e PAD, o exercicio fisico causou redu¢cao da PAM em
relacdo aos valores pré-exercicio (P < 0,05), a qual foi abolida na presencga do L-
NAME. Os valores pressoricos pos-exercicio nos animais Ex foram semelhantes aos
verificados nos animais Sh (P > 0,05), sendo menores que os apresentados pelos
animais Ex+LN apenas a partir do 100° min (P < 0,05). A infusdo de L-NAME
promoveu consideravel aumento da PAM em relagcdo aos valores basais e em

relacdo aos valores pressoricos apos as intervengdes nos demais grupos (P < 0,05).
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Figura 5. Presséo arterial média (PAM) nos periodos pré e pés exercicio e/ou infusdo
de L-NAME nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio + L-NAME (Ex+LN)e
L-NAME (LN). P > 0,05 pré vs. pés nos grupos Sh e Ex+LN; Sh vs. Ex+LN; * P < 0,05
pés vs. pré para o grupo Ex e LN; ° P < 0,05 Ex vs. Sh; # P < 0,05 Ex vs. Ex+LN. + P <
0,05 demais grupos. Valores: média + epm. Anova 1 e 2 vias medidas repetidas
para comparacdo intra e inter-grupos, respectivamente. Teste post-hoc

Fisher's.

4.3.4. FreqUéncia cardiaca

O comportamento da FC nos animais Sh nao sofreu alteracdo apods o
exercicio em relagdo ao periodo pré-exercicio (P > 0,05). Os animais Ex
apresentaram elevacao (P < 0,05) dos niveis de FC durante quase todo o periodo
pos-exercicio em relacdo aos valores pré-exercicio, O grupo Ex+LN apresentou
aumento da FC no periodo apds o exercicio e infusdo da droga somente aos 60 e
110 min em relagdo ao pré-exercicio e infusdo de droga (P < 0,05). Ao comparar
com os animais Sh, o grupo Ex+LN demonstrou elevagao dos valores de FC do 50°
ao 70° min, assim como aos 100 e 110 min (P < 0,05). Foi observado também
aumento da FC nos animais Ex+LN em relacdo aos animais LN aos 60 min e do 90°
ao 110° min. No que diz respeito ao grupo LN, a FC apresentou redugao do 20° ao
60° min e do 80° ao 120° min em relagcédo aos niveis de FC antes da infusdo de L-
NAME (P < 0,05), sendo assim, nesses animais a FC foi menor que a apresentada

pelos animais Ex durante quase todo o periodo apéds as intervengdes (P < 0,05).
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Figura 6. Frequéncia cardiaca (FC) nos periodos pré e pds exercicio e/ou
infusdo de L-NAME nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio + L-NAME
(Ex+LN) e L-NAME (LN). P > 0,05 pré vs. pés no grupo Sh. * P < 0,05 pds vs.
pré no grupo Ex. « P < 0,05 pos vs. pré no grupo Ex+LN. # P < 0,05 pos vs.
pré no grupo LN. ° P < 0,05 Ex vs. Sh. « P< 0,05 LN vs. Ex.§ P < 0,05
Ex+LN vs. Sh. +P < 0,05 Ex+LN vs. LN. Valores: média = epm. Anova 1 e 2
vias medidas repetidas para comparagdo intra e inter-grupos,
respectivamente. Teste post-hoc Fisher's.

4.4. Comparacao das respostas hemodinamicas entre 0os grupos experimentais
Sh, Ex, ExtHe H

As figuras 7, 8, 9 e 10 apresentam, respectivamente, os valores da PAS,
PAD, PAM e FC em intervalos de 10 min, nos periodos pré e pds-exercicio ficticio no
grupo Sh, nos periodos pré e pos-exercicio no grupo Ex, nos periodos pré e pos-
exercicio e infusdo de hexametdénio no grupo Ex+H e pré e pds-infusdo de

hexameténio no grupo H.

4.4.1. Pressao arterial sistélica

Os animais Ex+H e H apresentaram significante declinio dos valores
pressoricos apos as intervencdes em relacdo aos valores basais e também em
relacdo aos animais Sh (P < 0,05). Os animais Ex, Ex+H e H demonstraram

semelhantes quedas de PAS durante quase todo o periodo apds as intervengdes (P
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> 0,05), evidenciando, dessa forma, que a hipotensao sistélica causada pelo

exercicio nao difere da hipotensao causada pelo hexameténio.
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Figura 7. Presséo arterial sistdlica (PAS) nos periodos pré e pds-exercicio
e/ou infusao de hexameténio nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio
+ hexametonio (Ex+H) e hexameténio (H). P > 0,05 pré vs. p6s no grupo Sh.
* P < 0,05 pds vs. pré nos grupos Ex, ExtHe H. § P < 0,05 Ex, Ex+H, H vs.
Sh. + P < 0,05 Ex+H vs. Sh, Ex, H. Valores: média + epm. Teste estatistico:
Anova 1 via para medidas repetidas para comparagao intra-grupo e Anova 2
vias para medidas repetidas para comparagao inter-grupo. Teste post-hoc
de Fisher's.

4.4.2. Pressao arterial diastélica

Semelhantemente ao comportamento da PAS, a PAD apresentou queda
apos as intervencdes em relacao as condigdes pressoricas basais nos animais Ex+H
e H, diferindo assim dos animais Sh e Ex (P < 0,05). Nos animais Ex foi observado
declinio dos niveis de PAD em relagdo aos animais do grupo Sh somente aos 20 e

30 min apos o exercicio (P < 0,05).
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Figura 8. Presséo arterial diastdlica (PAD) nos periodos pré e pds exercicio
e/ou infusdo de hexameténio nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio +
hexametoénio (Ex+H) e hexameténio (H). P > 0,05 pré vs. pés no grupo Sh. * P
< 0,05 pés vs. pré nos grupos Ex, ExtHe H. + P < 0,05 Ex vs. Sh. § P < 0,05
Ex+H e H vs. Sh e Ex. Valores: média + epm. Anova 1 e 2 vias medidas
repetidas para comparacdo intra e inter-grupos, respectivamente.
Teste post-hoc Fisher's.

4.4.3. Pressdo arterial média

Os animais dos grupos Ex+H e H apresentaram reducao dos niveis de PAM
apdés as intervengdes e semelhantemente a PAD, tal reducdo foi maior que a
apresentada pelos grupos Sh e Ex (P < 0,05) na maior parte do tempo no periodo

apos os procedimentos experimentais.
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Figura 9. Presséao arterial média (PAM) nos periodos pré e pds exercicio e/ou infusdo de

hexametdnio nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio + hexametonio (Ex+H) e
hexametdnio (H). P > 0,05 pré vs. pos no grupo Sh. * P < 0,05 pos vs. pré nos grupos EXx,
Ex+tHeH.° P <0,05Exvs. Sh. § P < 0,05 Ex+Hvs. H; + P < 0,05 Ex+tHe Hvs. Sh e Ex.
Valores: médias + epm. Arova 1 e 2 vias medidas repetidas para compara¢do
Intra e inter-grupos, respectivamente. Teste post-hoc Fisher's.

4.4.4. FreqUéncia cardiaca

A FC dos animais Ex+H apresentou reducdo somente aos 90 min e do 110°
ao 120° em relagcdo as condicbes de FC antes do exercicio e da infusdo de
hexameténio. (P < 0,05). O grupo H também apresentou queda da FC no periodo
apos a infusdo da droga em relacdo ao basal, a partir do 80° min (P < 0,05). As
quedas de FC observadas nesses grupos experimentais foram semelhantes entre si
(P > 0,05).
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Figura 10. Freqléncia cardiaca (FC) nos periodos pré e pos exercicio e/ou
infusdo de hexametbnio nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio +
hexametdnio (Ex+H) e hexametonio (H). P > 0,05 pré vs. pés no grupo Sh. * P <
0,05 pds vs. pré no grupo Ex. # P < 0,05 pré vs. pés no grupo Ex+H; « P < 0,05
pos vs. pré no grupo H. © P < 0,05 Ex. Sh. § P < 0,05 Sh. vs. ExtHe H. + P <
0,05 H vs. Sh. Valores: média + epm. Teste estatistico: Anova 1 via para

medidas repetidas para comparacgao intra-grupo e Anova 2 vias para medidas
repetidas para comparacgao inter-grupo. Teste post-hoc de Fisher's.

4.5. Respostas hemodinamicas apds o exercicio e ap6s a infusdo das drogas

As figuras 11, 12, 13 e 14 apresentam, respectivamente, as diferengas
absolutas (A) entre os valores de PAS, PAD, PAM e FC apods as intervengdes
experimentais e antes dos procedimentos experimentais em todos os grupos de
animais estudados. Dessa forma, tais figuras demonstram o comportamento
hemodinamico apds o exercicio ficticio nos animais do grupo Sh; apds o exercicio
nos animais do grupo Ex; apos o exercicio e apos a infusdo de L-NAME nos animais
do grupo Ex+LN; apos o exercicio e apds a infusdo de hexametdnio nos animais do
grupo Ex+H; apds a infusdo de L-NAME nos animais do grupo LN e ap6s a infuséo

de hexametdnio nos animais do grupo H.
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4.5.1. Presséo arterial sistélica

Como observado na figura 11, ndo houve diferenca no declinio pressérico
entre os grupos Sh e Ex+LN (A= -2,0 + 0,8; +1 = 0,4 mmHg, respectivamente; P >
0,05). Os animais Ex, Ex+H e H apresentaram acentuada reducdo da PAS (A= -37 +
1,3; -38 + 2,1; -40 £ 0,7 mmHg, respectivamente; P < 0,05) em relagdo aos animais
Sh, Ex+LN e LN. Em contrapartida, os animais LN apresentaram elevacdo da PAS

(A= +40 £ 0,7; P < 0,05) em relagdo aos demais grupos experimentais.
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Figura 11. Diferengas absolutas (A) na pressao arterial
sistolica (PAS) apds o exercicio e infusao de droga em
relacdo aos valores de PAS pré-exercicio e infusdo de
drogas nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio +
L-NAME (Ex+LN), exercicio + hexameténio (Ex+H),
hexameténio (H) e L-NAME (LN). * P < 0,05 vs. Sh e Ex+LN;
§ P< 0,05 vs. demais grupos. Valores: médias + epm.
Teste estatistico: Anova 1 via. Teste post-hoc de Fisher's.

4.5.2. Pressao arterial diastélica

A figura 12 demonstra que os valores dos deltas de PAD também néo
diferiram entre os animais Sh e Ex+LN (A= +4 + 1,0; 0 + 0,8 mmHg,
respectivamente; P > 0,05). A queda de PAD apds o exercicio apresentada pelo
grupo Ex foi maior (A= -8,0 £ 0,8 mmHg; P < 0,05) que a apresentada pelos grupos
Sh e Ex+LN e menor (P < 0,05) que a observada nos grupos Ex+H e H (A= -32 +
1,8; -16 + 0,6 mmHg, respectivamente). Os animais Ex+H obtiveram a mais
acentuada redugédo de PAD (P < 0,05), enquanto o grupo LN demonstrou aumento

da PAD (A= +15 + 0,2 mmHg; P < 0,05) em relagao aos demais grupos de animais.
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Figura 12. Diferengas absolutas (A) na pressao arterial sistélica
(PAS) apos o exercicio e infusdo de droga em relacao aos valores
de PAS pré-exercicio e infusdo de drogas nos grupos sham (Sh),
exercicio (Ex), exercicio + L-NAME (Ex+LN), exercicio +
hexametdnio (Ex+H), hexameténio (H) e L-NAME (LN). * P < 0,05
vs. She ExtLN; # P< 0,05 vs ExtHe H; + P< 0,05 vs.H; § P <
0,05 vs. demais grupos. Valores: médias + epm. Teste estatistico:
Anova 1 via. Teste post-hoc de Fisher's.

4.5.3. Presséo arterial média

Da mesma forma que nas variaveis anteriores, o comportamento dos deltas
de PAM apresentados pelos animais Sh e Ex+LN (figura 13) foram semelhantes (A=
+3 £ 0,5; +3 + 0,4 mmHg, respectivamente; P > 0,05). Os animais Ex, Ex+tH e H
apresentaram pronunciada queda da PAM (A= -22 + 0,6; -37 + 2,2; -28 + 0,8 mmHg,
respectivamente; P < 0,05) em relacdo aos outros grupos, sendo de maior
magnitude o declinio verificado nos animais Ex+H. O aumento de PAM apéds a
infusdo de L-NAME nos animais LN foi de +24 + 0,4 em relagdo aos seus valores

basais, diferindo, assim, consideravelmente dos demais grupos experimentais (P <

0,05).
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Figura 13. Diferengas absolutas ( A) na presséo arterial
sistolica (PAS) apds o exercicio e infusdo de droga em
relagdo aos valores de PAS pré-exercicio e infusdo de drogas
nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio + L-NAME
(Ex+LN), exercicio + hexametdnio (Ex+H), hexameténio (H) e
L-NAME (LN). * P < 0,05 vs. Sh e Ex+LN; # P < 0,05 vs Ex+H
e H; + P<0,05vs.H; § P < 0,05 vs. demais grupos. Valores:
medias + epm. Teste estatistico: Anova 1 via. Teste post-hoc
de Fisher's.

4.5.4. Frequéncia cardiaca

Apods o exercicio foi observada elevagdo da FC nos animais Ex (A= +8 + 2,8
mmHg; P < 0,05) em relagdo aos demais grupos experimentais (figura 14). Em
contrapartida, os animais Ex+H, H e LN apresentaram queda (A= -10 + 4,0; -11 +
3,8; -16 £ 2,3 mmHg, respectivamente; P < 0,05) de FC em relagdo aos demais
grupos. As variagdes de FC entre os animais Sh e Ex+LN foram semelhantes (A= -

0,1+0,5; +2,5 + 1,7 mmHg, respectivamente; P > 0,05).
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Figura 14. Diferengas absolutas (A) na presséo arterial
sistdlica (PAS) apods o exercicio e infusdo de droga em
relacdo aos valores de PAS pré-exercicio e infusdo de
drogas nos grupos sham (Sh), exercicio (Ex), exercicio +
L-NAME (Ex+LN), exercicio + hexametbnio (Ex+H),
hexametonio (H) e L-NAME (LN). *P < 0,05 vs. She
Ex+LN; # P < 0,05 vs Ex+H, H e LN. Valores: médias +
epm. Teste estatistico: Anova 1 via. Teste post-hoc de
Fisher's.

4. 6. Duplo-produto

A tabela 2 apresenta os valores do DP obtidos antes e apds o exercicio e
infusdo de drogas. Todos os grupos de animais demonstraram semelhantes
resultados do DP antes das intervengdes experimentais (P > 0,05). Em relacdo aos
valores pré-exercicio e infusdo de drogas, apenas os grupos Sh e Ex+LN néo
apresentaram alteragcdes dos niveis do DP (P > 0,05). Dessa forma, os grupos EX,
Ex+H e H demonstram significativo declinio dos valores de DP no periodo pds-
exercicio e infusdo de droga (76970 + 1692 vs. 63665 + 992; 76696 + 1581 vs.
57830 + 919; 78926 + 2195 vs. 64567 + 1476 bpm. mmHg, respectivamente, P <
0,05) em relacéo os valores pré-exercicio e infusdo de drogas. Em contrapartida, os
animais LN apresentaram elevacdao dessa variavel apdés a infusdao de L-NAME
(77522 £ 1121 vs. 82204 + 83182204 + 831 bpm. mmHg, P < 0,05). O maior declinio
do DP foi observado no grupo Ex+H apds o exercicio e infusdo de hexametdnio
(76696 + 1581 vs. 57830 + 919; P < 0,05).



Tabela 2. Duplo-produto (mmHg. bpm) nas condi¢cdes pré e pds-exercicio e
infusdo de drogas nos grupos Sham (Sh), Exercicio (Ex), Exercicio+L-NAME
(Ex+LN), Exercicio + Hexametdnio (Ex+H), hexametdnio (H) e L-NAME (LN).

Duplo-produto (mmHg. bpm)

Sh Ex Ex+LN

Pré-exercicio / Pré-drogra 69748 + 2186 76970 + 1692 71971 +£ 1952
Pds-exercicio / P6s-droga 71173 £ 1122 63665 + 992 *§ 75471 £ 1416

Ex+H H LN
Pré-exercicio / Pré-drogra 76696 + 1581 78926 + 2195 77522 + 1121
Pés-exercicio / P6s-droga 57830 + 919 *§ #+ 64567 + 1476 *§ 82204 + 831*¢

* P < 0,05 Pré vs. Pés-exercicio / Pés-droga; § P < 0,05 vs. Sh e Ex+LN Pos-
exercicio / Pés-droga; # P < 0,05 vs. Ex pds-exercicio; T+ P < 0,05 vs. demais
grupos Pdés-exercicio / Pés-droga; + P < 0,05 vs. H pés. Valores: médias + epm.
Teste estatistico: Anova 1 via para comparagéo intra-grupo e Anova 2 vias para
comparacao inter-grupo. Teste post-hoc de Fisher’s.
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5. DISCUSSAO

Os dados obtidos nesse estudo demonstram que um uUnico periodo de
exercicio resistido promove importante reducdo dos niveis pressoéricos em SHRs.
Além disso, os achados apontam o NO como mediador da HPE resistido nesses
animais.

Apesar de nos ultimos anos diversos estudos terem registrado a ocorréncia
do efeito hipotensivo pds-exercicio, tanto em humanos quanto em animais
(MacDonald et al., 2002), até o presente momento nenhuma investigagao havia se
destinado a analise da reposta hipotensora apds exercicio agudo do tipo resistido
em modelo animal. Os achados existentes sobre HPE resistido na literatura séo
assim, referentes apenas a humanos. Portanto, esse € o primeiro estudo a
documentar os efeitos agudos desse tipo de exercicio em animais, especificamente
SHRs. Embora seja bastante conflitante a ocorréncia de queda pressérica apos o
exercicio agudo resistido (O’Connor et al., 1993; MacDonald et al., 1999; Roltsch et
al.,, 2001), tal resposta, observada no presente estudo corrobora com alguns
resultados obtidos em humanos (Brown et al., 1994; MacDonald et al., 1999; Fisher
2001). Fisher (2001), por exemplo, verificou declinio dos niveis de PA apos exercicio
agudo resistido realizado a 50% de 1 RM em individuos hipertensos e normotensos.
Da mesma forma, Brown et al. (1994) e MacDonald et al. (1999) documentaram
significante efeito hipotensivo em normotensos apds a realizagdo de exercicio
resistido a 40 e 70% de 1 RM e a 65% de 1 RM, respectivamente.

A magnitude da queda pressorica observada apds o exercicio no presente
estudo (A PAM = - 22 + 0,6 mmHg) foi semelhante aos valores obtidos em outros
estudos utilizando exercicio agudo de resisténcia aerébia em SHRs acordados
(Overton et al., 1988; Chandler et al., 1998; Kulics et al., 1999; Collins et al., 2001;
Chen et al., 2002; Rao et al., 2000). A magnitude média de queda na PAM apds
exercicio € de 3 mmHg em humanos normotensos, 11 mmHg em hipertensos
limitrofes e 8 mmHg em hipertensos, (Halliwill et al., 1996; MacDonald et al., 1999;
MacDonald, 2002; Halliwill et al., 2003; Wilkins et al., 2004), enquanto animais
normotensos nao exibem queda pressorica apos a realizacdo do exercicio (Chandler
& DiCarlo, 1998; Howard et al., 2000).
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Quanto ao comportamento da FC apds o exercicio agudo, os achados séo
diversos e pouco conclusivos. Enquanto alguns estudos em humanos e animais
normotensos e hipertensos tém observado redugcéo da FC apds o exercicio agudo
aerdbio de baixa e moderada intensidade (Chandler & DiCarlo, 1998; Forjaz et al.,
1998; Rueckert et al., 1996; Collins et al., 2001), outros ndo tém observado nenhuma
alteracao (Kulics et al., 1999; Rao et al., 2002; Rondon et al., 2002; McCord et al.,
2005). Em contrapartida, ha investigagées que tém demonstrado aumento da FC
apos o exercicio agudo aerdbio de baixa e moderada intensidade em normotensos e
hipertensos (Hagberg et al., 1987; Howard et al., 2000; Pricher et al., 2004).
Considerando que a FC é influenciada por fatores como intensidade e modalidade
do exercicio, temperatura do ambiente, posicdo corporal e grupos musculares
exercitados, dentre outros, os discrepantes resultados relacionados a FC podem ser
justificados por tais fatores. Entretanto, as variacbes de FC apds o exercicio
parecem nao se relacionarem com a HPE (Chandler & DiCarlo, 1998; Forjaz et al.,
1998). Nossos resultados demonstraram elevagéo da FC durante os 40 min iniciais
no periodo apos o exercicio. E interessante notar que mesmo mediante aumento da
FC apds o exercicio (Figura 14), a PAS apresenta importante redugao (Figura 11),
se assemelhando a queda pressoérica promovida pela inibicdo do tbnus simpatico
com hexametbnio. Essa resposta de FC observada no presente estudo corrobora
com alguns resultados obtidos em humanos apds uma unica sessao de exercicio
resistido (MacDonald et al., 1999; Focht & Koltyn, 2000).

5.1. Influéncia da atividade nervosa simpatica eferente na HPE

O aumento na FC verificado em nossos animais no inicio do periodo de
recuperacgao pos-exercicio (Figura 6 e 10) pode ser devido ao aumento da atividade
nervosa simpatica eferente para o coracido, pois mediante o bloqueio autondmico
ganglionar essa resposta ndo € mais observada. Sabe-se que durante o exercicio
ocorre aumento da atividade nervosa simpatica para o sistema cardiovascular. Esse
efeito € mediado em parte por reflexos ativados pela estimulagdo mecanica e
metabdlica de terminais nervosos aferentes musculares, caracterizando o “reflexo
pressor do exercicio” (Mitchell, 1990). No entanto, apesar do aumento do ténus

simpatico vascular, a musculatura esquelética exercitada apresenta importante
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vasodilatagdo decorrente da redugcdo da responsividade a-adrenérgica,
caracterizando o fenébmeno denominado “simpatdlise funcional” (Remensnyder et al.,
1962). Ao término do exercicio o acumulo de metabdlitos locais no leito vascular
exercitado pode continuar estimulando os metaborreceptores, promovendo assim, a
persisténcia do aumento do tonus simpatico (Hansen et al., 1994). Considerando
que os metabdlitos locais ndo tém agao prolongada no periodo pds-exercicio, a agao
desses metabdlitos poderia explicar o aumento de FC observado nos nossos
animais nos periodos iniciais de recuperacao apds o exercicio. Além disso, Halliwill
et al. (1996) demonstraram que apos exercicio agudo aerdbio ocorreu redugao dos
niveis de PA juntamente com aumento do tonus simpatico para o coragao e redugao
do tbnus simpatico para vasos sanguineos. Isso também explicaria a elevagao de
FC encontrada no presente estudo nos periodos iniciais pos-exercicio. Todavia, €
desconhecido o mecanismo responsavel por tal discrepancia entre coracio e vasos.
A acao do barorreflexo poderia ser responsavel pelo aumento da FC e como tal
resposta nao foi suficiente para compensar a queda de PA, poderiamos inferir que
esse reflexo poderia estar operando com baixa sensibilidade, como tém
demonstrado muitos estudos em SHRs (Chandler et al., 1998; Burger & Chandler,
1998). De fato a reducdo da sensibilidade barorreflexa pode estar presente em
nossos animais, pois durante o restante do tempo de recuperagédo pos-exercicio os
niveis pressoricos continuaram reduzidos e os valores de FC retornaram aos valores
pré-exercicio.

Algumas investigagbes tém registrado reducdo da atividade de nervos
periféricos simpaticos apds o exercicio agudo em humanos e animais (Floras et al.
1989; Halliwill et al. 1996; Kulics et al., 1999). Muitos autores acreditam que esse
fendbmeno seria um fator determinante da presenga de HPE devido a reducido na
RVP promovida (Halliwill et al. 1996; Chen et al., 1995; Chandler & DiCarlo, 1998;
Kulics, 1999). O declinio apresentado pela PAD e PAM apds o exercicio pelos
nossos animais indica reduzida RVP, o que pode levar a diminuicdo do retorno
venoso e consequentemente da pré-carga e DC. Esse seria um possivel mecanismo
responsavel pela queda de PAS, tendo em vista a Lei de Frank-Starling do Coracgao
ou Regulacdo Heterométrica do Coracdo, a qual tem como principio a relagéo
comprimento-tensdo da fibra miocardica (Starling, 1897). A forga de contracéo
miocardica durante a sistole depende entdo do estiramento ao qual os midcitos

foram submetidos durante a diastole. Dessa forma, se a pré-carga se encontra
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reduzida, a forca gerada pelo midcito durante a sistole também sera reduzida,
promovendo assim diminuicdo da pressao gerada. A queda na RVP pds-exercicio
pode ser causada pela reducéo do ténus simpatico eferente para o sistema vascular,
como ja fora dito e também pela agdo de agentes locais vasodilatadores (NO,
adenosina, prostaglandinas PGl, e PGE, e ions K') na microcirculagdo da
musculatura esquelética exercitada. No entanto, de acordo com os resultados
obtidos, parece que o SNA ndo tem participacdo na HPE resistido, pois o efeito
hipotensor do exercicio € completamente abolido pelo L-NAME, ou seja, se 0 SNA
fosse responsavel pela redugao pressorica pos-exercicio dos nossos animais, tal
resposta seria abolida apenas parcialmente na presenca do L-NAME e néo
assumiria valores semelhantes aos valores controle, como foi verificado nesse
estudo. Esse achado vai de encontro a alguns resultados verificados em humanos e
animais hipertensos apos a realizacdo de exercicio aerdbio. Considerando que as
respostas hemodinamicas promovidas pelo exercicio resistido s&o distintas das
respostas geradas pelo exercicio aerobio, os fatores responsaveis pela HPE podem
diferir entre as modalidades de exercicio, explicando assim tais diferencas
apresentadas entre as modalidades de exercicio e atividade do SNA. Como nao
existem registros da atividade de nervos simpaticos apds exercicio agudo resistido,

sdo0 necessarias investigagdes adicionais para devido esclarecimento.

5.2. Influéncia do 6xido nitrico na HPE

A presente investigacdo demonstrou que o declinio pressérico causado por
um unico periodo de exercicio resistido foi abolido na presenca de L-NAME. Isso nos
permite sugerir que a HPE observada nos animais foi mediada pelo NO. Juntamente
com os achados do nosso estudo, resultados prévios contribuem com a hipotese de
que o NO foi o agente mediador da HPE resistido observada nos SHRs. Balon &
Nadler (1994) foram os primeiros a demonstrarem aumento na liberagdo de NO a
partir de fibras musculares esqueléticas estimuladas eletricamente. A partir de entao
surgiram alguns estudos evidenciando que a produgdo de NO se encontra
aumentada durante e apos o exercicio no musculo esquelético exercitado (Thomas
& Victor, 1997; Roberts et al., 1999) e até mesmo em outros érgaos (Miyauchi et al.,

2003). Shoemaker et al. (1997) também demonstraram em normotensos que o NO
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contribui para regulacédo do fluxo sangliineo ndo somente no repouso, mas também
durante o exercicio e no periodo de recuperagao pos-exercicio.

Apesar de nao ter sido alvo do nosso estudo, alguns mecanismos, analisados
a seguir, podem estar envolvidos na acdo do NO em desencadear o efeito
hipotensor pds-exercicio que fora observado. Sabe-se que a producdo de NO
endotelial se encontra aumentada durante e apds o exercicio fisico no leito vascular
dos musculos esqueléticos exercitados em fungdo do aumento do estresse de
cisalhamento causado pela elevacdo do fluxo sanguineo (Rubanyi et al. 1986). Isso
leva a importante diminuicdio na RVP, aumento da condutadncia vascular e
consequentemente a queda pressorica (Vallance et al., 1989; Radegran & Saltin,
1999), como foi discutido anteriormente com mais detalhes. A produgao de NO pode
ser estimulada também por hipéxia (Pohl & Busse, 1989) e por ativacdo de
receptores endoteliais az-adrenérgicos (Vanhoutte & Miller, 1989), fendbmenos estes
que estao presentes durante e podendo persistir apds o exercicio (Patil et al., 1993;
Thomas & Victor, 1997).

Os mecanismos moleculares envolvidos na acgao vasorelaxante do NO vem
sendo alvo de diversos estudos (Katsuki et al., 1977; Rapopport & Murad, 1983;
Davisson et al., 1994; Chavosham et al., 2002). E bem conhecido que o NO ativa a
guanilato ciclase intracelular, a qual por sua vez aumenta a concentragcdo GMPc,
levando a ativagcdo da PKG e esta, através da fosforilagdo de algumas proteinas,
promove redugdo dos niveis de Ca*? intracelular, levando ao relaxamento do
musculo liso vascular (Katsuki et al.,, 1977). A PKG realiza a fosforilagédo e
conseqlientemente a ativacdo de canais de Karp, resultando no efluxo de ions K7,
promovendo hiperpolarizacdo do musculo liso vascular, redugao do influxo de ions
Ca*™ através de canais de calcio sensiveis a voltagem e, portanto, o efeito
vasorelaxante (Quayle & Standen, 1994). O NO pode atuar também, através da
PKG, diminuindo a fosforilagdo da cadeia leve regulatéria da miosina no musculo liso
vascular, causando um prejuizo funcional na contragao vascular (Ralymaekers et al.,
1988). Além disso, o estudo de Davisson et al. (1994) demonstra que a estimulagéo
elétrica de terminais nervosos simpaticos lombares liberam NO, resultando em
dilatacdo no leito vascular do membro posterior de ratos. Outra acdo do NO que
pode contribuir também para a HPE observada nos nossos animais € a atenuacéao
da resposta vasoconstritora a-adrenérgica no leito muscular esquelético. Esse

fendbmeno esta presente durante e apds o exercicio, como tém demonstrado alguns
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estudos (Remensnyder et al., 1962; Thomas e Victor, 1997; Reed et al., 2000). Rao
et al. (2002) observaram que a HPE em SHR esta associada a importante reducao
da responsividade dos receptores o4-adrenérgicos a fenilefrina, a qual foi mediada
pelo NO. Semelhantemente, VanNess et al. (1996) ao examinarem a resposta
pressora a fenilefrina antes e apds um unico periodo de exercicio dindmico em ratos
sensiveis ao sal, observaram que tal resposta foi reduzida durante o periodo de
HPE. E interessante notar que, em animais normotensos, a atenuacdo da
responsividade vascular a fenilefrina causada pelo exercicio ndo foi associada com
HPE (Howard & DiCarlo, 1992; Patil et al., 1993), podendo ser este um possivel
mecanismo pelo qual animais normotensos nao apresentam reducido dos niveis de
PA apo6s o exercicio. Rao et al. (2002) sugerem que nesses animais, mediante a
auséncia de HPE e reducdo da resposta vascular a fenilefrina, uma alta atividade
nervosa simpatica eferente pode estar sendo requerida para manutencéao da PA. De
fato, Howard et al. (2000) registraram elevagao da atividade nervosa simpatica renal
em coelhos normotensos apds o exercicio. Isso demonstra que as respostas
autondémicas pds-exercicio podem ser diferentes em normotensos e hipertensos
(Chandler & DiCarlo, 1998; Rao et al., 2002).

Tanto a eNOS quanto a nNOS sao expressas no musculo esquelético (Kobzik
et al.,, 1994). A eNOS ¢ uniformemente distribuida no sarcolema das fibras
musculares, assim como no endotélio vascular. A nNOS localiza-se na jungao
neuromuscular, em nervos perivasculares e em regides subsarcolemais de fibras
musculares de contragdo rapida, principalmente (Yoshida et al., 1993; Kobzik et al.,
1994; Kobzik et al., 1995). Dessa forma, a sintese aumentada de NO apds o
exercicio pode ser oriunda tanto da eNOS quanto da nNOS, como sugerem alguns
autores (Thomas & Victor, 1997; Reed et al., 2000).

Uma vez que a vasodilatagdo dependente do endotélio esta intimamente
associada a producao de NO e sabendo que a HA é fortemente relacionada a
disfungao endotelial, os achados obtidos no nosso estudo referentes ao NO sao de
extrema importancia clinica para hipertensos. Ja foi bem demonstrado que, através
do aumento na sintese de NO, o treinamento com exercicio melhora a vasodilatagao
endotelial tanto em normotensos quanto em hipertensos (Yen et al., 1995; Kingwell
et al.,, 1996; Higashi et al., 1999). Baseado nos resultados oriundos da presente
investigacdo, parece que o exercicio resistido agudo também influencia

positivamente a funcao endotelial através do aumento na produgao de NO levando a
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HPE. Alguns resultados referentes a funcdo endotelial em animais hipertensos apés
exercicio agudo aerobio (VanNess et al.,, 1996; Rao et al., 2002) corroboram com
nossos achados, no entanto, até o presente momento nenhuma investigagcao havia
averiguado a participacdo do endotélio na HPE resistido, tornando clara a
importancia de estudos que visem o entendimento dessa resposta apds o exercicio

do tipo resistido.

5.3. Duplo — Produto

Estudos demonstram que o DP se correlaciona significativamente com o
consumo de oxigénio miocardico, sendo assim, o DP pode ser utilizado como uma
medida indireta do consumo de pelo miocardio (Kitamura et al., 1972; Gobel et al.,
1978). O presente estudo demonstrou que um unico periodo de exercicio resistido
causou reducdo dos niveis do DP em SHRs, indicando que o exercicio foi capaz de
reduzir o consumo de oxigénio pelo miocardio. A diminuigdo dos valores do DP foi
devida a queda da PAS, uma vez que o exercicio desencadeou elevacdo da FC
durante o periodo pds-exercicio, em relagdo aos valores observados antes do
exercicio, como demonstrado pelos animais Ex (Figura 14). Esse € um relevante
efeito cardiaco proporcionado pelo exercicio, principalmente em hipertensos, os
quais, devido aos elevados niveis de PAS que possuem, tém altos valores do DP
mesmo em repouso. Além disso, ja foi verificado que o nivel de depressdao do
segmento ST € bem correlacionado com o DP em pacientes portadores de doenca
coronariana (Dentry et al., 1970), portanto, o risco de alteragbes cardiovasculares
aumenta com maiores valores do DP nesses pacientes. Dessa forma, a redugao do
DP e consequentemente do consumo de oxigénio pelo miocardio pode agir no
sentido de diminuir o risco de algum evento cardiovascular apds a realizagdo do

exercicio resistido agudo.

5.4. Consideragdes experimentais

A falta de registro direto da atividade nervosa eferente simpatica nédo nos

permite afirmar de maneira precisa que alteragdes do ténus simpatico ndo estejam
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envolvidas no efeito hipotensor do exercicio. O bloqueio farmacolégico com
hexametbnio apenas nos serviu como parametro comparativo para o declinio
pressorico apds o exercicio, permitindo-nos fazer algumas sugestbes sobre a
participacao dos SNA na HPE.

Apesar de estudos prévios demonstrarem que animais normotensos néao
apresentam HPE (Chandler & DiCarlo, 1998; Howard et al., 2000), a auséncia de um
grupo controle normotenso nos limita quanto ao entendimento dos mecanismos
envolvidos na HPE resistido em hipertensos e levanta alguns questionamentos,
como por exemplo, se os niveis basais de PA poderiam exercer influéncia na queda
pressorica pos-exercicio, como ja demonstrado apds exercicio agudo aerobio.

Considerando que o L-NAME é o mais potente inibidor das isoformas
constitutivas da NOS, a infusao sistémica de L-NAME promove inibicao tanto da
eNOS quanto da nNOS (Vargas et al., 1991; Sander et al., 1999). Dessa forma,
através dos procedimentos experimentais utilizados no presente estudo, ndo é
possivel discernir precisamente a fonte da sintese de NO, possivelmente
responsavel pela redugdo pressorica pos-exercicio. Alguns estudos tém
demonstrado, através do uso de L-NMMA, inibidor da eNOS preferencialmente, que
o NO oriundo dessa isoforma contribui para o controle do fluxo sanguineo no
repouso, durante o exercicio e no periodo de recuperagao pos-exercicio (Vallance et
al., 1989; Shoemarker et al., 1997; Radegran & Saltin, 1999), enquanto a nNOS
parece ter participacdo somente na vasodilatacdo presente durante o exercicio,
como verificado em outras investigagcdes (Thomas et al., 1998; Sander et al., 2000).
Baseado em tais achados o NO sintetizado a partir da eNOS poderia ser

responsavel pela HPE observada nos nossos animais.

5.5. Perspectivas

Os efeitos do exercicio resistido em animais hipertensos nao havia sido
objetivo de nenhuma investigacao até o presente momento. De maneira semelhante
ao que ocorre apos exercicio agudo de resisténcia aerobia, nossos resultados
evidenciaram importante HPE resistido, a qual parece ter como agente responsavel
o NO. Porém ha necessidade de investigacdo de outros mecanismos, pois a HPE

resistido pode ter fatores causais diferentes da HPE de resisténcia aerdbia, uma vez
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que essas modalidades de exercicio geram respostas hemodinamicas diferentes.
Um importante aspecto que deve ser levado em consideracdo é a compressao
transitoria dos vasos sanguineos na musculatura submetida ao exercicio resistido.
Isso promove importante redugédo do fluxo sanglineo para o grupamento muscular
em exercicio, podendo potencializar a liberacdo de NO, uma vez que a hipdxia € um
importante estimulo para sintese de NO (Pohl & Busse, 1989). Estudos nesse
sentido sdo necessarios, pois se essa hipotese for confirmada, o exercicio do tipo
resistido pode ter grande relevancia clinica mediante melhora da fun¢do endotelial.
Dessa forma, o devido esclarecimento dos beneficios da realizacdo do exercicio
resistido reforca a importdncia dessa modalidade de esforco como ferramenta

preventiva e terapéutica no tratamento da HA humana.
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6. CONCLUSAO

Nossos resultados permitem concluir que uma unica sessao de exercicios
resistidos promove pronunciada queda dos niveis de PA em SHRs. Esse efeito
parece ter como agente responsavel o NO.

Os resultados obtidos s&o de grande importéncia, uma vez que até o presente
momento nenhum estudo havia investigado os efeitos do exercicio resistido agudo
em animais hipertensos. Considerando que 0s mecanismos hemodinamicos
responsaveis pela HPE em SHRs parecem ser similares aos observados em
humanos hipertensos, os achados obtidos a partir do modelo animal podem ter
grande importancia clinica no tratamento da HA, uma vez que individuos
hipertensos podem ter seus niveis pressoéricos reduzidos, mesmo que
transitoriamente, proporcionando assim efeitos protetores cardiacos e vasculares.

Além disso, nossa investigagdo demonstrou a viabilidade e a validade do
modelo animal para o estudo da HPE resistido, tornando possivel a realizacdo de
procedimentos invasivos necessarios para aquisigdo de informagdes, objetivando o
entendimento e esclarecimentos dos mecanismos envolvidos na queda pressorica
pos-exercicio resistido. A partir de entdo, podem ser desenvolvidas estratégias e
intervencgdes que visem a prevencdo de morbidades e da mortalidade associadas

com o processo hipertensivo.
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