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RESUMO

Estudos mostram que o eixo Ang-(1-7)/ receptor Mas é um importante contra-
regulador de muitas das acdes hipertensivas mediadas pela Ang Il. A estimulacdo deste
eixo contribui para a melhor atividade do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca (FC) e
possui uma correlacéo positiva direta com a reducéo na deposi¢édo de coladgeno no coracao.
Embora ainda ndo completamente elucidados, uma parte importante dos efeitos da Ang-(1-
7) parece ser mediada centralmente. No presente estudo, testamos a hip6tese de que o
aumento crénico dos niveis de Ang-(1-7) no SNC contribuiria para reduzir a pressao arterial
e o remodelamento do ventriculo esquerdo (VE) em ratos com hipertensao arterial. Ratos
Sprague-Dawley, entre a 122 e a 142 semana de idade, foram submetidos a uninefrectomia
(UNX, grupo controle normotenso) ou UNX com implante de acetato de deoxicorticosterona
(DOCA) e ingestdo hidrica de solucdo de NaCl 0,9% e KCI 0,2% para inducdo da
hipertenséo arterial. Ap6s 7 dias, os ratos submetidos a hipertensdo arterial receberam
infus@o intracerebroventricular (ICV) de Ang-(1-7) (0,2 nmol/ 0,5 I/ hora, grupo hipertenso
tratado - DOCA-A7) ou Salina estéril 0,9% (0,5 pl/ hora, grupo hipertenso controle - DOCA)
por 14 dias através de mini-bombas osméticas. No 21° dia de hipertensdo, o grupo DOCA
apresentou aumento de 40% na pressdao arterial média (PAM) basal, reducdo na
sensibilidade do controle barorreflexo da FC e da atividade simpatica renal, aumento do
tbnus simpatico e reducdo do tdnus parassimpatico cardiaco e maior expressdao de mRNA
para o colageno tipo | (~13 vezes) no VE, quando comparado ao grupo UNX. J& o grupo
DOCA-A7 apresentou atenuacdo em 50% do aumento da PAM, completa preservacdo do
controle barorreflexo da FC e da atividade simpética renal, do tdnus simpatico e do tbnus
parassimpdético cardiaco e auséncia de aumento na expressdo de mRNA para o colageno
tipo 1 no VE. N&o houve diferencas para os niveis de Ang Il e Ang-(1-7) no plasma e no VE,

nem para a FC e atividade simpatica do nervo renal (RSNA) basais. Estes resultados
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mostram que a infuséo ICV crbnica de Ang-(1-7) atenua o desenvolvimento da hipertenséo
arterial DOCA-sal, possivelmente por restabelecer o tdnus autonémico para os tecidos
periféricos e melhorar o controle barorreflexo. Além disso, a normalizacdo do toénus
autonémico cardiaco nos ratos submetidos a infusdo ICV crénica de Ang-(1-7) contribuiu
para impedir o aumento na expressao do mRNA para o colageno tipo | no ventriculo
esquerdo, sugerindo uma estreita relacdo de causa e conseqliéncia entre 0 SRA cerebral e

as alteracdes cardiacas durante a hipertensao arterial.
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ABSTRACT

It has been shown that Ang-(1-7)/ Mas receptor axis counteracts most of Ang Il
hypertensive actions. Stimulation of this axis contributes to improve baroreflex control of
heart rate and has a direct positive relationship with the attenuation of cardiac collagen
deposition. Although not completely understood, the effects of Ang-(1-7) appears to be
importantly mediated by the CNS. In the present study, we test the hypothesis that a chronic
increase in central Ang-(1-7) levels would contribute to lowering blood pressure and to
reduce left ventricle remodeling in hypertensive animals. Male Sprague-Dawley rats, 12—-14
weeks of age, were submitted to uninephrectomy (UNX) or UNX with subcutaneous implant
of deoxycorticosterone acetate (DOCA) and 0.9% NaCl and 0.2% KCI solutions to drink for
hypertension induction. Seven days later, the hypertensive animals received
intracerebroventricular (ICV) infusion of Ang-(1-7) (0.2 nmol/ 0.5 pl/ hour, treated
hypertensive group - DOCA-A7Y) or sterile 0.9% saline (0.5 pl/ hour, control hypertensive
group - DOCA) for 14 days by mini-osmotic pumps. On the 21st day of hypertension, DOCA
group showed an increase of 40% in baseline mean arterial pressure (MAP), reduced
baroreflex control of heart rate and renal sympathetic activity, increased cardiac sympathetic
tonus and decreased cardiac parasympathetic tonus, and increased mRNA expression of
left ventricle collagen type | (~13-fold). On the other hand, DOCA-A7 group showed an
attenuation of 50% in MAP increase, a complete preservation of baroreflex control of heart
rate and renal sympathetic activity, and normalized cardiac autonomic tonus, and there was
no increase in MRNA expression of left ventricle collagen type | in this group. There were no
differences in plasma or left ventricle Ang Il and Ang-(1-7) levels, baseline heart rate, and
baseline renal sympathetic nerve activity (RSNA). Our results showed that chronic ICV
infusion of Ang-(1-7) attenuates DOCA-salt hypertension, probably by re-establishing

cardiac autonomic tonus to peripheral tissues and improving of the baroreflex function.



Moreover, the normalization of the cardiac autonomic tonus after Ang-(1-7) ICV infusion
contributed to prevent the increase in mMRNA expression of left ventricle collagen type |,
suggesting a close causal - consequence relationship between brain RAS and cardiac

changes induced by arterial hypertension.
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Introducéo

1. INTRODUCAO

1.1. Hipertensao arterial

A hipertensao arterial € uma doenga cardiovascular de alta prevaléncia, que
acomete aproximadamente 15 % da populagdo mundial. No Brasil, sdo acometidos, pelo
menos, 35% da populagdo adulta e 5% da populagdo juvenil (MINISTERIO DA SAUDE,
2007). Além disso, é o maior fator de risco para outras doencgas cardiovasculares, tais
como: lesbes vasculares, isquemia cardiaca, acidente vascular encefalico e insuficiéncia

renal.

Caracterizada pelo aumento persistente da pressao arterial e de sua variabilidade,
esta doenga resulta da anormalidade dos mecanismos de controle da pressao arterial.
Sendo de etiologia multifatorial, a hipertensao arterial normalmente é conseqiiéncia de uma
interacao entre a predisposicao genética e fatores ambientais, tais como o sedentarismo; a
obesidade; elevada ingestdo de sodio, de alcool; o estresse emocional; dentre outros

fatores (KRIEGER e PEREIRA, 2005; RIBEIRO et al., 1997).

Apesar do enorme esforco cientifico em elucidar as alteragcbes fisioldgicas
relacionadas com o aumento sustentado da pressao arterial, ainda pouco se sabe a esse
respeito. Um numero crescente de estudos mostra uma participagcado critica do Sistema
Nervoso Central (SNC) no desenvolvimento e na manutengdo da hipertenséo arterial. Em
particular, alteragbes no Sistema Nervoso Simpatico (SNS), no Sistema Renina
Angiotensina (SRA) cerebral e no controle barorreflexo parecem contribuir para a

patogénese da hipertensdo (VEERASINGHAM e RAIZADA, 2003; GUYENET, 2006).
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1.2. O Sistema Renina Angiotensina

O SRA é um importante mecanismo humoral de regulagdo a médio e longo prazo da
pressdo arterial, devido seu papel integrativo na preservacdo da estabilidade
hemodinadmica, através da regulacido do volume de fluido extracelular e do balanco de
sodio, por seus efeitos tréficos cardiacos e vasculares e sua estreita relagcdo com o Sistema

Nervoso Autdbnomo (SNA).

Na definicdo classica do SRA, este sistema é ativado por uma seqléncia de
hidrolises que tém inicio quando o angiotensinogénio, uma a,-globulina secretada pelo
figado, é liberado na corrente sanguinea. No sangue, o angiotensinogénio & hidrolisado
pela Renina, uma aspartil protease, sintetizada pelas células justaglomerulares localizadas
nas arteriolas aferentes renais, formando o decapeptideo Angiotensina (Ang) I. Esta é, em
seguida, hidrolisada pela Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), uma
dipeptidilcarboxipeptidase, formando o octapeptideo Ang Il, considerado por muito tempo o

unico peptideo ativo do SRA (PEACH, 1977).

Desde a década de 70, o entendimento sobre o SRA vem sendo ampliado em
muitos aspectos. Inicialmente, foram descritos outros peptideos biologicamente ativos,
como a Ang lll, a Ang IV e a Ang-(1-7), o que caracterizou 0 SRA como um sistema de
multiplos mediadores. Mais recentemente, também foram identificadas outras enzimas
capazes de hidrolisar o angiotensinogénio ou a Ang | formando os diferentes peptideos
bioativos deste sistema (Figura 1; ARDAILLOU, 1997, DONOGHUE et al., 2000; TIPNIS et

al.; 2000).

Deste modo, na visdo atual do SRA, a Ang Il pode ser formada tanto pela ECA,
como também pela hidrdlise direta do angiotensinogénio pela Catepsina G ou Tonina; ou

pela hidrélise da Ang | pelas Quimases ou Catepsina A. Uma vez formada, a Ang Il pode
2
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ser hidrolisada por aminopeptidases (AMP), originando a Ang lll; ou hidrolisada por D-AMP,

originando a Ang IV; ou, ainda, pode originar a Ang-(1-7) como sera descrito adiante (Figura

1),

(Angiotensinogen)

Tonin Reni —-_,
Cathepsin G e m
ACE?
( Ang | ) - = [ Ang-(1-9)

-
H"a
ACE .. NEP
Chymase PEP H‘-H‘ ACE, NEP
Cathepsin A ‘&H
- ACE
ACE2 C:
( ,ﬁlng Il ) = P-W- Ang—H—T}I —_— .."—".I"IQ—“—E:I
/N2
AP D-Amp
Ang I —
AMP
AnglV | —= m
Figura 01 - Esquema simplificado das vias proteoliticas de formagdo das angiotensinas

biologicamente ativas e de metabdlitos inativos; ACE=enzima conversora de angiotensina;
ACE2=enzima homologa a ACE; Amp=aminopeptidases; Ang= angiotensina; AT: receptores de
angiotensina Il; IRAP= aminopeptidase regulada pela Insulina; Mas= receptor de angiotensina-(1-7);
NEP=endopeptidase neutra; PCP=prolil-carboxipeptidase; PEP=prolil-endopeptidase; RPR=receptor

de renina - pro-renina (Extraido de Santos e Ferreira, 2007).



Introducéo

A Ang Il é, tradicionalmente, conhecida pelas suas agdes hipertensivas no sistema
cardiovascular, tais como: vasoconstriccao; estimulo a liberagdo de Arginina-vasopressina
(AVP) e aldosterona; estimulo a sede e apetite ao sdédio; efeitos tréficos cardiacos e
vasculares, efeitos modulatérios sobre a atividade do SNS, sobre a sintese de radicais

livres, prostandides e citocinas (DZAU et al., 1988; CULMAN, 1995; SANTOS et al., 2000).

As acdes da Ang Il sdo mediadas por receptores especificos, o AT, (subdividido em
AT, e AT4,, em roedores) e o AT,, ambos localizados na membrana celular e acoplados a
uma proteina G. A maioria das ag¢des hipertensivas da Ang Il na vida adulta sdo mediadas
pelo receptor AT4, ao passo que o receptor AT, tem maior expressao na vida embrionaria e
sua expressao na vida adulta relaciona-se com efeitos modulatérios aqueles exercidos via
receptor AT,, tais como: efeitos antiproliferativos, estimulo a diferenciacdo celular e

vasodilatacdo (TIMMERMANS et al., 1993).

Dentre os outros peptideos ativos do SRA, podemos citar a Ang-(1-7), foco de nosso
estudo. A Ang-(1-7) pode ser formada tanto pela hidrélise direta da Ang | por
endopeptidases neutras (NEP) ou prolil-endopeptidades (PEP), como também pela hidrélise
direta da Ang Il pela PEP ou prolil-carboxipeptidases. Além disso, pode ser formada por vias
que envolvem a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), uma enzima homodloga a
ECA (DONOGHUE et al., 2000; TIPNIS et al., 2000), contudo insensivel aos inibidores de
ECA e essencial a funcao cardiaca (TURNER e HOOPER et al., 2002; CRACKOWER et al.,
2002). Nestas vias, a Ang-(1-7) pode ser formada pela hidrélise sequencial da Ang | pela
ECA2, formando Ang-(1-9) e esta hidrolisada pela ECA ou NEP gerando a Ang-(1-7); ou
pode ser formada pela hidrélise direta da Ang Il pela ECA2, sendo que a afinidade catalitica
desta enzima é muito maior pela Ang Il do que pela Ang | (RICE et al., 2004). Uma vez
formada, a Ang-(1-7) pode ser hidrolisada pela ECA, formando Ang-(1-5) (CHAPPELL et al.,
1998; DEDDISH et al., 1998); ou por aminopeptidases, originando Ang-(2-7) e Ang-(3-7)

4
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(CHAPPELL et al., 1990; WELCHES et al., 1991; NEVES et al., 1995), que sao peptideos

inativos.

As acbes da Ang-(1-7) sao mediadas pelo seu receptor especifico de membrana
celular, o receptor Mas, acoplado a uma proteina G (SANTOS et al., 2003). Apesar da Ang-
(1-7) mediar alguns efeitos semelhantes aos da Ang Il, como a liberagdo de AVP
(SCHIAVONE et al., 1988), varios estudos mostraram que este peptideo possui muitos
outros efeitos que se opdem aos da Ang Il via receptor AT, constituindo um eixo contra-
regulador enddégeno a maioria das ac¢des da Ang Il. Dentre as principais a¢des da Ang-(1-7)
que se opdem as da Ang Il ja foram descritas: efeitos anti-proliferativos, anti-arritmogénicos,
vasodilatacdo, facilitacdo do controle barorreflexo, anti-angiogénese, modulagdo da

excrecao de sodio e modulagéo da atividade do SNS (SANTOS et al., 2005).

Outro importante aspecto que ampliou o entendimento do SRA foi a identificacdo de
seus componentes em diferentes tecidos, por meio de técnicas bioquimicas e moleculares.
Isto fez com que o SRA fosse também caracterizado como um sistema tecidual, de agbes
paracrinas e autécrinas, muitas vezes atuando de forma complementar ao SRA circulante
(SANTOS et al., 2000). A formagao dos peptideos e das enzimas do SRA ja foi descrita em
varios tecidos, a citar: o coragao, rins, adrenal, érgdos reprodutores e cérebro (BADER et

al., 2001; PAN, 2004; PAUL et al., 2006).

Em particular, o SRA cerebral é de grande interesse na patogénese da hipertenséo
arterial, uma vez que este sistema atua como um modulador importante do SNA, do eixo
hipotalamico-hipofisario, da sensibilidade do barorreflexo e do estimulo a sede e ao apetite

ao sadio, interferindo na homeostase cardiovascular e hidro-eletrolitica.
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1.3. O SRA cerebral

O primeiro estudo que relacionou a Ang Il com o SNC foi o de Bickerton e Buckley
(1961), que mostrou que este peptideo podia interagir com as terminagbes pos-
ganglionares nos ganglios simpaticos e dentro do SNC, promovendo aumento da pressao
arterial. Em seguida, foi mostrado que a simpatectomia ou tratamento com reserpina
atenuava o aumento da pressédo arterial em resposta a Ang Il (ZIMMERMANN et al., 1962;
BAUM et al., 1963). Também foi mostrado que a Ang Il pode agir dentro do SNC,
aumentando a liberagdo de catecolaminas na periferia (BENETATO et al., 1964) e induzindo

sede (EPSTEIN et al., 1970).

Posteriormente, Ganten e cols (1971) mostraram que a Ang Il poderia ser produzida
no SNC, desempenhando um papel importante no desenvolvimento da hipertensao arterial.
Estes achados sugeriram a formacdo e acdes locais da Ang Il no cérebro, em areas
providas de barreira hemato-encefalica (BHE). A confirmacao da existéncia do SRA cerebral
veio com o avancgo das técnicas de biologia molecular, que identificaram a expressao do
MRNA e a presenga dos componentes do SRA em diferentes areas cerebrais (BADER et
al., 2001; PAN, 2004; PAUL et al., 2006). O angiotensinogénio foi identificado tanto em
células gliais quanto em culturas neuronais puras. Uma vez produzido pela glia, o
angiotensinogénio é liberado no espago extracelular e pode ser captado pelos neurénios.
Isso sugere que a sintese das angiotensinas cerebrais possa ocorrer em ambos 0s
compartimentos, e o local de sintese determinard uma ag¢do neurohormonal (sintese
extracelular) ou neurotransmissora (sintese neuronal) das angiotensinas (PAUL et al.,

2006).
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Antes de descrever a interacdo entre o SRA cerebral e a hipertensao arterial, serao
apresentadas brevemente as principais areas cerebrais relacionadas com o controle

cardiovascular.

1.3.1. O SRA cerebral e a hipertenséo arterial

Na por¢cdo do hipotalamo anterior e suas conexdes com o0s 6rgaos
circunventriculares (CVOs) - Orgdo Subfornicial (SFO) e Orgdo vasculoso da Lamina
Terminal (OVLT) - estdo presentes os neurbnios mais rostrais do SNC relacionados com
controle autonémico. A area pré-optica mediana, o SFO e o OVLT compreendem a regido
antero-ventral do 3° ventriculo (AV3V); esta regido integra os sinais neurais provenientes do
sistema limbico, do cértex e dos horménios circulantes detectados pelo OVLT e SFO. A
regido AV3V é critica na hipertensao arterial, equilibrio hidro-eletrolitico e no controle da
presséo arterial, possivelmente por mediar a interagdo entre Ang Il, AVP e NE (PHILLIPS e
SUMNERS, 1998). Lesdes na Lamina Terminal impedem o aumento da pressao arterial
média e as respostas reflexas de inibicdo da atividade simpatica renal e da liberacdo de
renina circulante decorrentes do aumento na concentragdo cerebral de sédio ou Ang Il

(MAY et al., 2000).

O sistema ventricular é constituido pelo liquido céfalo-raquidiano e possui a fungao
de distribuir peptideos e outras substancias das regides anteriores as posteriores do
hipotalamo (dos ventriculos laterais para o 3° ventriculo), passando por areas
mesencefalicas até chegar ao 4° ventriculo e areas bulbares (PHILLIPS e SUMNERS,

1998).

O hipotalamo integra as informacdes provenientes do sistema limbico, da regido
AV3V, cértex e tdlamo, bem como oriundas da eminéncia mediana (PHILLIPS e SUMNERS,

1998). Em particular, o Nucleo Paraventricular do Hipotalamo (PVN) determina as
7
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alteracbes hormonais (como a liberagcdo de AVP, ocitocina, corticosterona, hormdnios
adeno-hipofisarios) e autonémicas que descendem para o tronco encefalico e medula
espinhal. O PVN ¢é tonicamente modulado por proje¢gdes GABAérgicas provenientes
principalmente do Nucleo Dorsomedial Hipotalamico, Nucleo Supraquiasmatico e Lamina

Terminal (BENARROCH, 2005).

Neurdnios parvocelulares da porgéo posterior, anterior e ventral do PVN, projetam-
se para nucleos no tronco encefalico ou diretamente para a Coluna Intermédio-lateral (IML).
No tronco encefalico, as principais areas de convergéncia destas projecbes sdo o Bulbo
Ventrolateral Rostral (RVLM), o Nucleo do Trato Solitario (nTS) e o Locus Coeruleus
(DAMPNEY, 1994; BENARROCH, 2005). Vias ascendentes bulbares se projetam direta ou
indiretamente para o PVN, modulando a secrecdo de AVP e a simpato-excitagao

(DAMPNEY, 1994).

No bulbo ha 3 (trés) areas integrativas da resposta cardiovascular, que sao o nTS, a
RVLM e o Bulbo Ventrolateral Caudal (CVLM). O nTS é a area de primeira sinapse das
aferéncias dos barorreceptores, neurénios deste nucleo sao projetados para o Nucleo Motor
Dorsal do Vago (NMDV) e Nucleo Ambiguo (NA), os quais possuem o0s neurdnios pré-
ganglionares parassimpaticos, e para a CVLM. A CVLM é a area simpato-inibitéria do bulbo,
e modula a atividade da RVLM, que é area simpato-excitatoria bulbar. A RVLM integra as
informacdes provenientes do PVN e da CVLM e projeta neurbnios pré-motores simpaticos
para IML. A RVLM e o PVN constituem as principais areas que regulam o ténus simpatico

para a periferia (DAMPNEY, 1994; GUYENET, 2006).

Com relacédo ao controle barorreflexo, resumidamente, aumentos bruscos da
pressao arterial sdo detectados pelos barorreceptores, localizados no seio carotideo e arco

aortico. Estes neurbnios de 12 ordem (nervo depressor aortico e nervo seio carotideo)
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fazem sinapse excitatéria (glutamatérgica) com neurdnios de 22 ordem no nTS medial.
Deste, outra projecdo excitatéria € enviada a CVLM, que por sua vez, projeta uma via
GABAérgica, que atenua a simpato-excitacdo da RVLM, reduzindo assim o tdbnus simpatico
para tecidos periféricos. Do nTS, proje¢des excitérias também s&o enviadas ao Nucleo
Motor Dorsal do Vago (NMDV) e Nucleo Ambiguo (NA), os quais possuem neurdnios pré-
ganglionares parassimpaticos; a ativagdo destes promove reducdo da freqliéncia cardiaca

(FC) (DAMPNEY, 1994).

Também é sugerido que os barorreceptores arteriais estejam envolvidos com o
controle a longo prazo da pressao arterial, modulando a simpato-excitagcado destinada aos
rins que, por fim, modula a excregcdo de sodio. Barrett e cols (2003) mostraram que a
supressdao da RSNA funciona como um mecanismo compensatoério para a redugao da
hipertensao arterial, por aumentar a excrecao de sddio (natriurese por pressao) reduzindo,
assim, a pressao arterial. Além disso, foi mostrado que a desnervacdo do baroreceptor
arterial prejudica a habilidade renal em manter o balango de sddio durante a dieta com
ingestdo aumentada deste mineral e, que a longo prazo, ocorre aumento sustentado da

presséao arterial associada a retengao de sodio (DiIBONA et al., 2002).

Assim, sugere-se que a progressiva disfuncdo do controle barorreflexo durante o
desenvolvimento da hipertensdo arterial seja um dos mecanismos que contribui para o
aumento sustentado na atividade simpatica (incluindo a RSNA) e na pressao arterial
(DIBONA, 2004). Além disso, a disfuncdo barorreflexa pode ser determinada por
mecanismos mais complexos que a simples alteragao dessa via a nivel bulbar, uma vez que
os barorreceptores influenciam a atividade hipotalamica que, por sua vez, modula o
equilibrio hidro-eletrolitico e a simpato-excitacdo. O SRA, por sua vez, modula a atividade

de nucleos ou areas hipotalamicas e bulbares (BENARROCH, 2005; GUYENET, 2006).
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1.3.1.1. AcOes centrais da Ang Il mediadas pelo receptor AT,

A Ang Il, considerada ainda o principal peptideo do SRA, constitui um mediador
importante do desenvolvimento da hipertensdo arterial, e muitos grupos de pesquisa

procuram elucidar os mecanismos centrais relacionados com as agdes deste peptideo.

Com relagao ao desenvolvimento da hipertensao arterial, a hiperatividade do SRA
cerebral favorece cronicamente as agdes da Ang Il, via seu receptor AT,. As principais
acbes deste peptideo, no que se refere a patogénese desta doenga sdo: o aumento da
simpato-excitacao, liberagao de AVP e atenuacgio do controle barorreflexo. Essas agdes em
conjunto promovem o aumento sustentado da pressado arterial (BENARROCH, 2005;

GUYENET, 2006; AVERILL e DIZ, 2000).

A Ang Il circulante também pode influenciar na atividade do SNC atuando nos CVOs
(areas desprovidas de BHE e ricas em capilares fenestrados), constituindo-se em uma via
importante para a secrecao de AVP e de horménio liberador de corticotropina, ao estimulo a
sede e ao apetite ao sddio, além de contribuir para a maior atividade do SRA cerebral e,
consequentemente, maior simpato-excitagdo. A atividade da Ang Il cerebral, por sua vez,
pode aumentar tanto em fungcdo das ag¢bes da Ang Il circulante nos CVOs quanto
independentemente deste, agindo como um neuromodulador ou neurotransmissor,
promovendo simpato-excitagdo e secrecdo hormonal (BADER et al.,, 2001; PAN, 2004;

BENARROCH, 2005).

O SFO é uma das principais areas em que Ang Il circulante exerce seus efeitos
centrais. Este peptideo aumenta a atividade de neurdnios que se projetam para neurdnios
magnocelulares do nucleo supra-6ptico (SON) e do PVN. Estudos de imunorreatividade
mostram que estas proje¢des sdo angiotensinérgicas. O aumento da atividade destas vias

estimula a sintese de ocitocina e AVP pela neuro-hipéfise (PAN, 2004; BENARROCH,
10
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2005). Além disso, o SFO também envia projecbes angiotensinérgicas excitatérias diretas,
ou indiretas (via interneurénios glutamatérgicos) para os neurdnios parvocelulares simpato-
excitatérios do PVN. Sabe-se também que existe uma co-localizagdo de GABA e Ang Il nos
terminais axonais no SFO (PICKEL e CHAN, 1995), o que sugere que a Ang Il module
também as projecdes GABAérgicas destinadas ao SFO. Portanto, a ativagdo do SFO via
Ang Il circulante promove uma resposta autondmica que integra tanto mecanismos neurais

e humorais (PAN 2004; BENARROCH, 2005).

Os neurdnios simpato-excitatorios do PVN enviam proje¢des angiotensinérgicas (via
receptor AT4), glutamatérgicas ou AVPérgicas (via receptor V,) para a RVLM ou IML
(TAGAWA e DAMPNEY, 1999; BENARROCH, 2005). A agdo da Ang Il no PVN esta
relacionada com a atividade inibitéria tdnica GABAérgica. A Ang |l cerebral, localizada nos
terminais pré-sinapticos dos neurénios GABAérgicos, promove inibicdo da atividade destes,
reduzindo assim, a inibicao ténica sobre os neurbnios simpato-excitatérios do PVN, o que
permite que um maior estimulo excitatério seja enviado a RVLM e IML. Estudos recentes
mostram que a Ang Il promove inibicdo destes neurdnios por aumentar a producédo de
superoxido, reduzindo, consequientemente, as correntes pds-sinapticas inibitérias (PAN,
2004; CHEN e PAN, 2007). E importante ressaltar que a Ang Il ndo exerce efeito direto
sobre as correntes pés-sinapticas excitatorias dos neurdnios glutamatérgicos no PVN, o que
sugere que as acgoes da Ang Il neste nucleo sejam preferencialmente sobre a modulagéo da

atividade GABAérgica (LI et al, 2003).

A injecao ICV de Ang Il, ou na area pré-optica, no nTS, ou na RVLM aumenta a
pressdo arterial, sendo este efeito maior em ratos espontaneamente hipertensos (SHR)
quando comparados a ratos normotensos (CASTO e PHILLIPS, 1985; MATSUDA et al.,
1987; MURATANI et al., 1991, WRIGHT et al., 1987). Por outro lado, este mesmo peptideo
quando injetado na CVLM produz resposta contraria, ou seja, redugéo de pressao arterial, a

11
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qual também é mais intensa no SHR (MURATANI et al 1991). Estudos com a injecao ICV
de Losartan (antagonista de receptor AT,) corroboram com estes resultados, uma vez que
reduziu a pressao arterial e a atividade simpatica em ratos hipertensos, sem modificar estas
variaveis em ratos normotensos (BERECEK et al., 1987; PARK e LEENEN, 2001), o que
sugere que uma maior densidade e/ou sensibilidade do receptor AT, ocorra durante a

hipertensao arterial.

Outro mecanismo pelo qual a hiperatividade do SRA cerebral favorece o
desenvolvimento da hipertensao arterial é via modulagao do controle do barorreflexo. A Ang
Il exégena no nTS reduz a sensibilidade deste reflexo atuando tanto no componente vagal
quanto no simpatico. Ja o bloqueio dos receptores AT; neste nucleo, ou ICV, facilita o
controle barorreflexo da FC em ratos SHR e normotensos (CASTO e PHILLIPS, 1985;

CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 1988; AVERILL e DIZ, 2000; DIZ et al., 2002).

Além disso, parte dos efeitos hipertensivos da Ang Il parece decorrer de sua
conversdao em Ang lll. A Ang Ill € um potente estimulador neuronal, produzindo acdes
comparaveis com as da Ang Il, como por exemplo, induz o aumento da taxa de disparo de
neurénios do PVN (HARDING e FELIX, 1987). Mas, interessantemente, as respostas
centrais da Ang lll também sdo bloqueadas pelo antagonista do receptor AT4, sugerindo
que ambos os peptideos (Ang Il ou Ang Ill) exergcam seus efeitos hipertensivos via receptor

AT, (AMBUHL et al., 1992).

Estudos com animais transgénicos colaboraram para o maior entendimento do papel
do SRA cerebral na hipertensao arterial. Estudo de Sakai e cols (2004) mostrou que o
prejuizo do controle barorreflexo da FC mediado pela Ang Il difere se a expressao deste
peptideo ocorre na glia ou em neurdnios. A maior expressao de angiotensinogénio na glia

esta relacionada com a perda da sensibilidade do barorreflexo, ao passo que a maior

12
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expressao em neurdnios esta relacionada com a mudancga da faixa de funcionamento (set
point). Estes autores também observaram que a maior expressao glial ocorre no PVN e
nTS, enquanto a maior expressao neuronal ocorre, predominantemente, no Bulbo
Ventrolateral (BVL), sugerindo também uma diferengca funcional destas regides na
modulagdo do controle barorreflexo da FC. Por outro lado, animais transgénicos com
deficiéncia do SRA cerebral apresentam maior sensibilidade do barorreflexo da FC e da
RSNA (CALIGIORNE et al,, 2008), bem como um retardo no desenvolvimento de
hipertensao arterial induzida pela infusdo subcutanea de Ang Il (BALTATU et al., 2000) e
atenuacdo no remodelamento e na disfungdo cardiaca poés-infarto do miocardio (LAL et al.,
2005; WANG et al., 2004). Estes estudos sugerem que o SRA cerebral exerce um papel
critico e independente na homeostase cardiovascular e no desenvolvimento de lesbes em

orgaos-alvo, possivelmente pela modulagao do ténus autonémico.

1.3.1.2. A¢Oes centrais da Ang-(1-7) na hipertensé&o arterial

O primeiro estudo que descreveu a acao biolégica da Ang-(1-7) foi o de Schiavone e
cols (1988), que mostrou que este peptideo estimulava a liberagdo de AVP em explantes
hipotalamicos-hipofisarios, de forma equipotente a Ang Il, sugerindo a Ang-(1-7) como um
neuromodulador enddgeno. Estudo subsequente de Block e cols (1988) mostrou
imunorreatividade para a Ang-(1-7) em diversas areas cerebrais, incluindo o PVN, SON,
Nucleo supraquiasmatico, eminéncia mediana e neuro-hipofise. Além disso, a proteina Mas
- atualmente reconhecida como um receptor da Ang-(1-7) - foi identificada no cérebro de

ratos desde a década de 90 (BUNNEMANN et al., 1990; MARTIN et al., 1992).

Estudo recente em nosso laboratério de Becker e cols (2007) identificou o receptor
Mas através de imunofluorescéncia em diversas areas cerebrais, principalmente

hipotalamo, CVOs e areas bulbares, as quais estdo relacionadas com a homeostase
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cardiovascular e hidro-eletrolitica, corroborando com outros estudos que indicam que a Ang-
(1-7) € um peptideo modulador da regulagédo central da pressao arterial. O receptor Mas
também foi identificado em regides limbicas, hipocampais e corticais. Estes autores também
mostraram uma intensa co-localizagdo do receptor Mas em neurbnios GABAérgicos em
areas bulbares relacionadas ao controle cardiovascular; e uma co-localizagao visualmente
inferior em neurdnios catecolaminérgicos, sugerindo que as acgdes da Ang-(1-7), via

receptor Mas, nos nucleos bulbares sdo preponderantes em neurbnios GABAérgicos.

Estudos in vitro de Gironacci e cols (2000) mostraram que a Ang-(1-7) reduz a
liberagdo de NE no hipotdlamo por um mecanismo que envolve a sintese de 6xido nitrico
(NO) em animais normotensos. Posteriormente, estes mesmos autores (GIRONACCI et al.,
2004a) mostraram que esta acao da Ang-(1-7) é preservada em ratos SHR, e que envolve
tanto o NO como a Bradicinina. Além disso, a Ang (1-7) inibe a liberacdo de NE induzida
pela Ang Il no hipotalamo de ratos hipertensos por coarctagdo de aorta (GIRONACCI et al.,
2004b). Como o NO estimula a potenciagao das projecdes inibitérias GABAérgicas para o
PVN e, desta forma, reduz a simpato-excitacdo deste nucleo (LI et al., 2002),

possivelmente, este seja um mecanismo ativado pela Ang-(1-7).

Estudos propdem que, durante o desenvolvimento da hipertensao arterial, exista um
déficit na formacao ou nas agbes periféricas e centrais da Ang-(1-7). lyer e cols (1998 a, b)
mostraram que o tratamento periférico com inibidores de ECA ou antagonista AT, em ratos
SHR era seguido de um aumento na sintese de Ang-(1-7) e que este peptideo participa dos
efeitos anti-hipertensivos induzidos por esses tratamentos. Na mesma época, em nosso
laboratorio, Britto e cols (1997) mostraram que a melhora do controle barorreflexo produzida
pelo tratamento oral com inibidor de ECA depende da formacédo e da acédo da Ang-(1-7) no
SNC. Estudo de Heringer-Walther e cols (2001) também mostrou resultados parecidos
utilizando a infuséo ICV de inibidor de ECA em ratos SHR.
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A melhora do controle do barorreflexo da FC é um efeito classico da Ang-(1-7)
quando infundida ICV tanto em animais normotensos (CAMPAGNOLE-SANTOS et al.,
1992; OLIVEIRA et al., 1996) quanto hipertensos (HERINGER-WHALTER et al., 2001). Por
outro lado, quando microinjetada em nucleos especificos possui efeitos diferenciados. No
nTS promove hipotensédo, bradicardia (CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 1989) e facilitagdo
do controle barorreflexo em ratos SHR (CHAVES et al., 2000). Quando microinjetada na
RVLM produz aumento de pressao arterial (FONTES et al.,, 1994) e na CVLM, efeito
simpatoinibitorio (SILVA et al., 1993; ALZAMORA et al., 2006). Estudo recente de Silva e
cols (2005) mostrou que a microinjecao do A779 no PVN reduz a RSNA sem alterar a PAM
e a FC basais, sugerindo que a Ang-(1-7) seja um modulador endégeno da simpato-
excitacdo promovida por este nucleo, tanto em ratos normotensos quanto hipertensos por
eucapnia-hipoxia intermitente. Por outro lado, Yamazato e cols (2007) mostram que o
deslocamento do SRA cerebral a favor da sintese de Ang-(1-7), via super expressao de
ECA2, na RVLM reduz a presséo arterial e a freqiéncia cardiaca de ratos SHR. Resultados
de Moura (2007) também mostram que camundongos transgénicos que super expressam o
receptor Mas especificamente no cérebro apresentam elevados niveis basais de PAM, bem

como facilitagdo da bradicardia barorreflexa.

Apesar dos achados da literatura parecerem contraditérios € importante ressaltar
que o resposta final da alteragcdo do SRA reflete um balango entre as acbes dos peptideos
angiotensinérgicos em diferentes areas cerebrais. E no que diz respeito as doencas
cardiovasculares, esta bem estabelecido que as agbes da Ang-(1-7) via receptor Mas,
constituem uma via contra-reguladora enddégena do SRA frente as agdes hipertensivas da
Ang Il, via receptor AT; (SANTOS et al.,, 2000; SANTOS et al.,, 2005; SANTOS e

FERREIRA., 2007).
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1.4. O modelo de hipertenséo arterial DOCA-Sal

O modelo de hipertensao arterial DOCA-sal (DOCA: acetato de deoxicorticosterona)
€ considerado um modelo de hipertensao neurogénica caracterizado, principalmente, pela
maior simpato-excitacao, secre¢cao de AVP e prejuizo do controle barorreflexo. Este modelo
é também caracterizado pela baixa atividade do SRA circulante, devido ao feed-back
negativo do mineralocorticdéide e da maior ingestdo de sodio sobre a liberagcdo de renina
(ITAYA et al., 1986; SCHENK e McNIELL, 1992). A reducdo na atividade do SRA circulante
diferencia o modelo DOCA-sal de outros modelos experimentais utilizados para o estudo da
hipertensao arterial, tais como, os ratos SHR e 2K1C. Portanto, este modelo se torna muito
interessante para investigar os efeitos teciduais dos peptideos do SRA na génese e

manutencao da hipertensao arterial.

Estudos desde a década de 80 mostram que as alteragcbes centrais encontradas no
modelo DOCA-sal estéo relacionadas tanto com efeitos diretos dos mineralocorticoides
(JANIAK et al., 1990; De NICOLA et al., 1993) quanto da Ang Il cerebral (WILSON et al.,
1986; ITAYA et al., 1986; De NICOLA et al., 1993; KUBO et al., 2000; PARK e LEENEN,

2001).

As acdes dos mineralocorticéides no SNC tém sido foco de muitos estudos. Gomez-
Sanchez (1988) e Chen e cols. (1989) mostraram que a infusdo ICV de pequenas doses de
aldosterona aumentava a pressao arterial. O oposto também foi mostrado, que a infusdo de
doses muito baixas do antagonista do receptor para mineralocorticéide, reduzia a pressao
arterial em animais DOCA-sal, sugerindo uma participagao critica do mineralocorticéide no
SNC para o desenvolvimento da hipertensdo DOCA-sal (GOMEZ-SANCHEZ et al., 1990;
JANIAK et al., 1990). Mais recentemente, Zhang e cols (2008) mostraram que a aldosterona

(um mineralocorticéide), no SNC, aumenta a expressdao de mRNA para o receptor AT, e
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para a ECA, o estresse oxidativo celular e a simpato-excitagcdo no PVN, o que sugere um
estimulo direto do mineralocorticoide sobre a hiperatividade do SRA cerebral e SNS. O
blogueio crénico do SRA cerebral, com inibidor de ECA ou antagonista AT, atenua tanto o
desenvolvimento, como a hipertensdo DOCA-sal ja estabelecida (ITAYA et al., 1986; PARK
e LEENEN, 2001), sugerindo este sistema como um importante mediador das acdes

centrais dos mineralocorticoides.

A maior simpato-excitacdo destinada ao coragao promove efeitos diretos sobre a
hipertrofia cardiaca (MORGAN e BAKER, 1991). Apesar de ainda n&o ter sido
completamente elucidado, é bem provavel que a maior simpato-excitagao cardiaca seja um
fator causal critico do remodelamento e da hipertrofia cardiaca no modelo DOCA-sal. Vale
ressaltar que, além das acgdes centrais, os mineralocorticoides atuam sobre diferentes
tecidos, tais como: coragao, vasos e rim; estas acdes colaboram para as lesées em 6érgaos-

alvo e o agravamento da hipertensdo arterial.

No rim, o DOCA aumenta a atividade de canais para sédio e da Na* K ATPase,
bem como reduz o retorno do sddio do intersticio para o lumen do ducto coletor medular,
por diminuir a permeabilidade paracelular. Além disso, o DOCA aumenta a permeabilidade
osmoética a agua induzida pela AVP. Estes efeitos em conjunto colaboram para a maior

retencao de sddio e agua (ORTIZ e GARVIN, 2001).

Nos vasos, o mineralocorticoide aumenta a resisténcia vascular em humanos
(SCHMIDT et al., 1999; WEHLING et al., 1998), bem como reduz o fluxo coronariano
(MOREAU et al.,, 1996) por promover vasoconstriccdo das arteriolas coronarianas e
estimular a atividade do receptor AT, e aumentar o estresse oxidativo (KUSHIBIKI et al.,
2007). O mineralocorticoéide também promove uma venoconstriccdo mediada pela maior

simpato-excitacao e formacao local de endotelina-1 (FINK et al., 2000).
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No coragdo, o mineralocorticoide possui agdes arritmogénicas (DELCAYRE e
SWYNGHEDAUW, 2002) e estimula a sintese do receptor AT,, da ECA e do receptor de
endotelina-1 e da bradicinina (ROBERT et al., 1999; DELCAYRE e SWYNGHEDAUW,
2002). Apesar de ainda ndo estar bem elucidado, sugere-se que um dos principais
mecanismos dos mineralocorticéides sobre o processo fibrético cardiaco frente as doencas
cardiovasculares seja o estimulo as acbes hipertréficas e fibréticas da Ang 1l (ROBERT et
al., 1999; SILVESTRE et al., 1999). Por outro lado, estudos também sugerem que o
mineralocorticoide possua efeitos fibroticos diretos. Estudos in vitro mostraram que o
mineralocorticoide estimula a maior expressdo génica para o colageno | e lll (BRILLA et al.,
1994), bem como a sintese de colageno, em fibroblastos cardiacos de rato adulto (BRILLA,
2000). Posteriormente, foi mostrado que, diferente do Losartan, o antagonista do receptor
para mineralocorticéide (espirolactona) preveniu a proliferagdo de colageno por
mecanismos independentes da sobrecarga pressérica sobre as cAmaras cardiacas (MILL et
al., 2003). Além disso, o mineralocorticéide estimula a atividade da metalo-proteinase
(MMP) — 2 e MMP — 9 em cultura de midcitos ventriculares de rato adulto, por mecanismos
relacionados com a ativacdo do receptor para mineralocorticoide, proteina cinase C, maior
fosforilagdo da proteina cinase regulada por mitégeno (MEK) e da proteina cinase 1/2
regulada por sinal extracelular (ERK1/2) e maior formacgao de espécies reativas de oxigénio

(RUDE et al., 2005).

Recentemente, Grobe e cols (2006) estudaram a influéncia da administracao crénica
subcutanea de Ang-(1-7) no modelo DOCA-sal e observaram que este peptideo reduziu o
remodelamento cardiaco e perivascular, sem afetar a pressao arterial sistélica, a resposta
pressorica a infusdo endovenosa de Ang Il, nem o peso do ventriculo esquerdo e o didmetro
dos cardiomidcitos, sugerindo uma acao seletiva da Ang-(1-7) periférica sobre o

remodelamento cardiaco, independente da pressao arterial.
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2. JUSTIFICATIVA

O eixo Ang-(1-7)/ receptor Mas apresenta efeitos benéficos sobre o sistema
cardiovascular, sendo um importante contra-regulador de uma série de ac6es mediadas
pela Ang Il. A estimulagcdo deste eixo contribui para melhorar a atividade do controle
barorreflexo da FC e possui uma correlacao positiva direta com a redu¢ao na deposicao de
coldgeno no coragdo. O aumento da formacao de Ang-(1-7) no SNC durante o tratamento
com inibidores de ECA e/ou antagonistas de receptor AT;, mostra que esse peptideo esta
envolvido com os efeitos benéficos dessas classes de agentes anti-hipertensivos. No
entanto, ainda ndo foram elucidados os efeitos do aumento crénico dos niveis centrais de
Ang-(1-7) durante a progressdo da hipertensdo arterial, sensibilidade do controle

barorreflexo e remodelamento do ventriculo esquerdo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar se 0 aumento crdnico dos niveis centrais de Ang-(1-7) altera o controle da

presséo arterial e o0 remodelamento cardiaco induzido pelo modelo DOCA-Sal.

3.2 Objetivos especificos

1) Avaliar se a infusdo ICV crbnica (14 dias) de Ang-(1-7) altera os niveis basais

de PAM e de FC ap06s 21 dias de hipertenséo arterial DOCA-Sal.

2) Avaliar se a infusdo ICV crbnica (14 dias) de Ang-(1-7) altera o controle
barorreflexo da FC e o tdnus autonémico cardiaco apos 21 dias de hipertensédo arterial

DOCA-Sal.

3) Avaliar se a infusdo ICV cronica (14 dias) de Ang-(1-7) altera a RSNA basal e

o controle barorreflexo da RSNA apdés 21 dias de hipertensao arterial DOCA-Sal.

4) Avaliar se a infusdo ICV crénica (14 dias) de Ang-(1-7) altera a deposicao de
colageno e os niveis de Ang Il e Ang-(1-7) no ventriculo esquerdo de ratos com 21 dias de

hipertenséao arterial DOCA-Sal.
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5. RESULTADOS

5.1. Efeito da infusdo ICV crénica de Angiotensina-(1-7) sobre os
parametros cardiovasculares de ratos n&ao-anestesiados

submetidos a 21 dias de hipertenséao arterial DOCA-sal.

5.1.1. Pressdo Arterial Média (PAM) e Frequéncia Cardiaca (FC)

basais

A Tabela 3 reline os valores basais de PAM e FC basais obtidos no 20° dia de
hipertenséo arterial. Como pode ser observado, o0 modelo DOCA-sal induziu um aumento de
aproximadamente 40% na PAM (DOCA: 158 + 2 mmHg, n=6) quando comparado ao grupo
UNX (113 £ 5 mmHg, n=8), p<0,001. Este aumento foi atenuado em 50% nos animais que
receberam infusdo ICV crbnica de Ang-(1-7) (134 £+ 6 mmHg, n=8 vs DOCA), p<0,01.
Apesar desta importante atenuacdo, os valores basais de PAM do grupo DOCA-A7 ainda

foram superiores aqueles observados no grupo UNX, p<0,01 (Tabela 3 e Figura 3).

Com relagéo a frequiéncia cardiaca (FC) basal, ndo houve diferenga entre os grupos
(DOCA: 368 = 15 bpm, n=6; DOCA-A7: 345 £+ 13 bpm, n=8; UNX: 343 + 11 bpm, n=8)

(Tabela 3 e Figura 4).
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Tabela 3. Valores basais de Presséo Arterial Média (PAM, mmHg) e de Freqiéncia
Cardiaca (FC, bpm) obtidos no 20° dia de hipertensao arterial DOCA-sal.

Gr_upo n PAM FC
experimental (mmHg) (bpm)
UNX 8 113 +5 343 +11
DOCA 6 158 + 2 *** 368+ 15
DOCA-A7 8 134 + 6 ** ## 345+13

Valores expressos como média £ EPM; **p< 0,01 vs UNX ; ***p< 0,001
vs UNX; ## p< 0,01 vs DOCA
n = nimero de animais

Pressao Arterial Média
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*k%k Ht
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e
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C |} ]
UNX DOCA DOCA-A7

Figura 3. Pressao arterial média basal de ratos ndo-anestesiados apds 20 dias de inducdo da
hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=8; DOCA, n=6; DOCA-A7, n=8. Os valores estdo expressos
como média £ EPM. ** p<0,01 vs UNX; *** p<0,001 vs UNX; ## p<0,01 vs DOCA.
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Frequéncia Cardiaca
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Figura 4. Frequéncia cardiaca basal de ratos ndo-anestesiados apoés 20 dias de inducdo da
hipertenséo arterial DOCA-sal; UNX, n=8; DOCA, n=6; DOCA-A7, n=8. Os valores estdo expressos
como média + EPM. p>0,05.
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5.1.2. Avaliacdo do controle barorreflexo da freqiiéncia cardiaca

A Tabela 4 e a Figura 5 mostram o efeito da hipertensdo arterial DOCA-sal sobre o
indice de sensibilidade do controle barorreflexo da FC (indice de bradicardia barorreflexa).
Como apresentado, este indice foi reduzido em, aproximadamente, 50% no grupo DOCA
(0,54 + 0,08 ms/ mmHg, n=6) em relacdo ao UNX (1,07 £ 0,08 ms/ mmHg, n=8), p<0,01.
Por outro lado, a infusdo ICV cronica de Ang-(1-7) reverteu completamente esta reducdo
promovida pela hipertensdo (DOCA-A7: 1,26 = 0,12 ms/ mmHg vs DOCA; p<0,001), sendo

o indice deste grupo semelhante ao observado no UNX.

A melhora do indice de bradicardia barorrefexa apés a infuséo ICV crénica de Ang-
(1-7) também pode ser observada quando se compara quando se compara as retas que
correlacionam alteracdes reflexas de FC com as alteragbes de PAM. A Figura 6 mostra que
0 grupo DOCA-A7 e o grupo UNX apresentam valores de “set point” (intersecdo da reta no
eixo Y) e da inclinacdo da reta (ganho do barorreflexo) séo similares. Assim, para uma
mesma variagdo de PAM, os animais desses grupos apresentam maiores quedas de FC,

guando comparados ao grupo DOCA.

Tabela 4. indice de Sensibilidade do Controle Barorreflexo da freqiiéncia cardiaca (ms/
mmHg) no 20° dia de hipertenséo arterial DOCA-sal.

Grupo indice de Bradicardia Barorreflexa
experimental (ms/ mmHgQ)
UNX (8) 1,07 + 0,08
DOCA (6) 0,54 £ 0,08 **
DOCA-A7 (6) 1,26 £ 0,12 ###

Valores expressos como média £ EPM; **p< 0,01 vs UNX;
### p< 0,001 vs DOCA
n = ndmero de animais
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indice de Bradicardia Baroreflexa
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Figura 5. indice de bradicardia barorreflexa de ratos ndo-anestesiados apds 20 dias de inducdo da
hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=8; DOCA, n=6; DOCA-A7, n=6. Os valores estdo expressos
como média £ EPM. ** p<0,01 vs UNX; ### p<0,001 vs DOCA.
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indice de Sensibilidade do Barorreflexo
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Figura 6. Correlacdo entre as alteracdes barorreflexas de FC, expressas em intervalo de pulso (ms) e
as alteracGes de pressao arterial média (PAM, mmHg) produzidas pela injegdo endovenosa em bolus
de doses crescentes de fenilefrina em ratos nao-anestesiados apds 20 dias de inducdo da
hipertenséo arterial DOCA-sal. Inclinacdo da reta de melhor ajuste obtido por regressdo linear
representa o ganho do barorreflexo. Equacgéo da reta do UNX: y=2,75 + 0,91x; DOCA: y= -4,19 +
0,66x; DOCA-A7: y=-0,07 + 1,16x.

45



Resultados

5.1.3. Avaliacéo da atividade autondmica cardiaca

Os resultados da avaliacao da atividade autonémica cardiaca estdo apresentados na
Tabela 5 e nas Figuras 7, 8 e 9. Como mostra a Tabela 5 e a Figura 7, a hipertensao arterial
DOCA-sal aumentou em 52% o tdnus simpatico para o coracdo (DOCA: 118 £+ 13 bpm, n=5)
em relagdo ao UNX (77 = 12 bpm, n=7), p<0,05. Este efeito foi completamente revertido
com a infuséo ICV crénica de Ang-(1-7) (72 £ 8 bpm, n=6 vs DOCA,; p<0,05); sendo os

valores deste grupo semelhantes aos do grupo UNX.

Além do aumento de tbnus simpatico, a hipertensdo DOCA-sal promoveu uma
consideravel reducdo (~ 44%) do tdbnus parassimpatico ao coracdo (DOCA: 35 + 9 bpm,
n=5) em relacdo ao grupo UNX (78 = 8 bpm, n=7); p<0,05. Ao passo que, a infusdo ICV
cronica de Ang-(1-7) reverteu completamente esta reducdo (72 £ 9 bpm, n=6 vs DOCA,;
p<0,05). Os valores observados no grupo DOCA-A7 foram semelhantes aqueles do grupo

UNX. (Tabela 5 e Figura 8).

Outro resultado interessante foi que a FC intrinseca reduziu tanto no grupo DOCA
(314 = 7 bpm, n=5; p<0,05) como no grupo DOCA-A7 (320 £ 9 bpm, n=6; p<0,01) quando
comparados ao UNX (357 + 9 bpm, n=7). A Tabela 5 e a Figura 9 mostram estes

resultados.
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Tabela 5. Alteracdes na frequéncia cardiaca (FC) correspondentes ao tdnus parassimpético
e tbnus simpatico (bpm) e valores de FC intrinseca (bpm) apds o bloqueio farmacolégico da
atividade autonémica cardiaca em ratos com 21 dias de hipertensao arterial DOCA-sal.

Tonus N S .
Grupo ] Parassimpatico Tonus Simpatico FC intrinseca
experimental
bpm bpm bpm
UNX 7 78+8 77+12 3579
DOCA 5 35+ 9* 118 £ 13 * 314+ 7*
DOCA-A7 6 72+9# 77212 # 320 £ 9 **

Valores expressos como média + EPM; *p< 0,05 vs UNX; **p< 0,01 vs UNX; # p< 0,05 vs DOCA
n = ndmero de animais

Tonus Simpatico Cardiaco
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Figura 7. Tonus simpatico cardiaco (bpm) de ratos nado-anestesiados apds 21 dias de inducao da
hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=7; DOCA, n=5; DOCA-A7, n=6. Os valores estdo expressos
como média £ EPM. * p<0,05 vs UNX; # p<0,05 vs DOCA.
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Ténus Parassimpatico Cardiaco
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Figura 8. Ténus parassimpatico cardiaco (bpm) de ratos ndo-anestesiados apés 21 dias de inducao
da hipertensdo arterial DOCA-sal. UNX, n=7; DOCA, n=5; DOCA-A7, n=6. Os valores estdo
expressos como média £ EPM. ** p<0,01 vs UNX; # p<0,05 vs DOCA.
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Figura 9. Freqgliéncia cardiaca intrinseca (bpm) de ratos ndo-anestesiados ap6s 21 dias de inducéo da
hipertensdo arterial DOCA-sal; UNX, n=7; DOCA, n=5; DOCA-A7, n=6. Os valores estdo expressos
como média £ EPM. * p<0,05 vs UNX; ** p<0,01 vs UNX.
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5.2. Efeito da infusdo ICV cronica de Angiotensina-(1-7) sobre os

parametros cardiovasculares basais,

atividade simpatica

basal e controle barorreflexo da atividade simpatica de ratos

anestesiados submetidos ao modelo de hipertensé&o arterial

DOCA-sal.

5.2.1. Pressdao Arterial Média e Frequéncia Cardiaca basais

Nos experimentos em animais anestesiados foi observado um aumento da PAM

promovido pela hipertensdo DOCA-sal tanto para o grupo DOCA (122 + 3 mmHg, n=4),

quanto para o grupo DOCA-A7 (117 £ 4 mmHg, n=4) comparados ao UNX (93 £ 2 mmHg,

n=5), p<0,001. N&o houve diferenca entre o grupo DOCA e DOCA-A7 (Tabela 6 e Figura

10).

Com relacdo a freqUéncia cardiaca, diferente do observado em animais nao-

anestesiados, a FC basal tendeu a reduzir nos animais DOCA (313 + 14 bpm, n=4;

p=0,058), sendo esta reducédo significativa para o grupo DOCA-A7 (286 + 26 bpm, n=4;

p<0,05), em relacdo ao UNX (354 + 10 bpm, n=5) como mostra a Tabela 6 e a Figura 11.

Tabela 6. Valores basais de Pressdo Arterial Média (PAM, mmHg) e de Frequéncia
Cardiaca (FC, bpm) de ratos anestesiados no 21° dia de hipertenséo arterial DOCA-sal.

Grupo PAM FC
experimental (mmHgQ) (bpm)
UNX 5 932 354+ 10
DOCA 4 122 + 3 *** 313+ 14
DOCA-A7 4 117 £ 4 *** 286+ 26 *

Valores expressos como média + EPM; *p<0,05 vs UNX, ***p< 0,001 vs
UNX; DOCA vs UNX, p=0,058 (FC, bpm)

n = nimero de animais
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Pressao Arterial Média
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Figura 10. Pressédo arterial média basal (mmHg) de ratos anestesiados apds 21 dias de inducéo da
hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=5; DOCA, n=4; DOCA-A7, n=4. Os valores estdo expressos
como média + EPM. *** p<0,001 vs UNX.
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Figura 11. FreqlUéncia cardiaca basal de ratos anestesiados apos 21 dias de inducdo da hipertenséo
arterial DOCA-sal; UNX, n=5; DOCA, n=4; DOCA-A7, n=4. Os valores estdo expressos como média +
EPM. * p<0,05 vs UNX; DOCA vs UNX, p=0,058.
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5.2.2. Avaliacédo da atividade simpéatica basal do nervo renal

A Tabela 7 apresenta os valores da atividade simpéatica basal do nervo renal (RSNA)
em ratos anestesiados. Como pode ser observado, o0 modelo de hipertenséo arterial DOCA-
sal ndo alterou a RSNA. Do mesmo modo, a infusdo ICV cronica de Ang-(1-7) néo

modificou este parametro.

Tabela 7. Atividade simpatica basal do nervo renal (RSNA, spikes/ segundo) e indice de
sensibilidade do controle barorreflexo da atividade simpatica (A% RSNA/ mmHg) de ratos
anestesiados com 21 dias de hipertensao arterial DOCA-sal.

Grupo RSNA indice de Sensibilidade
experimental spikes/segundo (A% RSNA/ mmHg)
UNX 118 + 12 (4) 2,73 40,29 (5)

DOCA 130 + 17 (5) 1,33 + 0,10 (4) **

DOCA-A7 113 + 10 (4) 2,24 0,20 (4) #

Valores expressos como média + EPM. **p<0,01 vs UNX; # p<0,05 vs DOCA.
n = nimero de animais
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5.2.3. Avaliagcdo da Sensibilidade do controle barorreflexo da

atividade simpatica

A Tabela 7 e as Figuras 12 e 13 mostram as alteracdes no indice de sensibilidade do
controle barorreflexo da atividade simpética promovidas pelo modelo de hipertenséo arterial
DOCA-sal e pela infusdo ICV crénica de Ang-(1-7). Observa-se que a hipertensdo DOCA-
sal reduziu o indice de sensibilidade (1,33 + 0,10 A% RSNA/ mmHg, n=4) quando
comparado ao grupo UNX (2,73 + 0,29 A% RSNA/ mmHg, n=5; p<0,01), ao passo que a
infusdo ICV crénica de Ang-(1-7) blogueou esta reducédo (2,24 £ 0,20 A% RSNA/ mmHg,
n=4 vs DOCA,; p<0,05), sendo o indice observado no grupo DOCA-A7 semelhante ao do

grupo UNX (Tabela 7 e Figura 12).

Esta melhora do indice de sensibilidade do controle barorreflexo da atividade
simpatica decorrente da infusdo ICV crénica de Ang-(1-7) também pode ser observada
guando se compara as retas que correlacionam alteracdes reflexas da atividade simpética e
alteragcbes da PAM (Figura 13). As retas que expressam esta relacdo para o grupo DOCA-
A7 e a do grupo UNX estdo deslocadas a esquerda em relacdo ao grupo DOCA, ou seja, ha
alteracdo no “set point” com pequena variacdo na inclinacdo das retas. Isso significa que
para uma mesma variagdo de PAM, os animais controle e DOCA submetido a infusdo
central de Ang-(1-7) apresentam maiores quedas de atividade simpatica quando

comparados ao grupo DOCA.
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indice de sensibilidade do controle
baroreflexo da atividade simpatica
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Figura 12. indice de sensibilidade do controle barorreflexo da atividade simpatica de ratos
anestesiados apés 21 dias de indugdo da hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=5; DOCA, n=4;
DOCA-A7, n=4. Os valores estao expressos como média + EPM. ** p<0,01 vs UNX; # p<0,05 vs

DOCA.
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indice de Sensibilidade barorreflexo
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Figura 13. Correlacdo entre as alteracdes barorreflexas da atividade simpéatica renal (RSNA, %) e as
alteracGes de pressao arterial média (PAM, mmHg) produzidas pela injecdo endovenosa em bolus de
doses crescentes de fenilefrina em ratos anestesiados apés 21 dias de inducdo da hipertenséo
arterial DOCA-sal. Inclinagédo da reta de melhor ajuste obtido por regresséo linear representa o ganho
do barorreflexo. Equacédo da reta do UNX: y=14,96 + 1,47x; DOCA: y=1,70 + 1,16x; DOCA-AT:
y=15,44 + 1,26X.
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5.3. Efeito da infusdo ICV crbnica de Angiotensina-(1-7) sobre o

peso de tecidos de

hipertenséo arterial DOCA-sal.

ratos submetidos ao modelo de

5.3.1. Peso do ventriculo esquerdo

Conforme apresentado na Figura 14, a razdo entre o ventriculo esquerdo (VE) e o

comprimento da tibia aumentou tanto no grupo DOCA (0,230 + 0,006 mg/ cm, nh=16) como

no grupo DOCA-A7 (0,229 + 0,005 mg/ cm, n=19) comparados ao UNX (0,203 £ 0,005 mg/

cm, n=14), p<0,01. Este aumento na razdo reflete uma hipertrofia cardiaca decorrente do

modelo de hipertenséo arterial DOCA-sal, ndo alterado pela infusdo ICV crénica de Ang-(1-

7).

VE/ Tibia
0.25+ *%
X
0204 ——
£ 0.15+
o
>
£ 0.10-
0.05+
0.00 T J
UNX DOCA

DOCA-A7

Figura 14. Razao entre o peso do ventriculo esquerdo (VE) e o comprimento da tibia - estimativa de

hipertrofia cardiaca - de ratos com 21 dias de hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=14; DOCA, n=16;

DOCA-A7, n=19. Os valores estdo expressos como média + EPM. ** p<0,01 vs UNX.
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5.3.2. Peso do ventriculo Direito, Lobo Pulmonar esquerdo e Rim

remanescente

A Tabela 8 retne os valores obtidos para as razbes: ventriculo direito (VD)/

comprimento da tibia; rim remanescente (RIM)/ comprimento da tibia; peso do lobo

pulmonar esquerdo (LPE) umido/ seco. Nao houve diferen¢ca quanto ao VD/ tibia nem LPE

Uumido/seco entre 0s grupos experimentais.

Com relacdo a estimativa da hipertrofia renal (peso do rim remanescente), a razao

entre 0 peso do rim remanescente e 0 comprimento da tibia aumentou tanto nos animais do

grupo DOCA (0,59 £ 0,02 mg/ cm, n=13) quanto no grupo DOCA-A7 (0,61 + 0,02 mg/ cm,

n=17), quando comparados ao UNX (0,44 + 0,01 mg/ cm, n=12); p<0,001. N&o houve

diferencga entre os grupos de animais hipertensos (Tabela 8)

Tabela 8. Peso dos tecidos: ventriculo direito (VD) e rim remanescente (RIM), normalizados pelo
comprimento da tibia e razdo entre peso do lobo pulmonar esquerdo (LPE) umido/seco de ratos

com 21 dias de hipertensdo arterial DOCA-sal

Grupo VD! tibia LPE RIM/ tibia
experimental (mg/ cm) umido/seco (mg/ cm)
UNX 0,052 + 0,005 (11) 4,812 + 0,093 (14) 0,442 + 0,015 (12)
DOCA 0,057 + 0,002 (7) 4,894 + 0,106 (15) 0,589 + 0,019 (13) ***
DOCA-A7 0,052 + 0,005 (8) 4,851 + 0,057 (18) 0,610 + 0,021 (17) ***

Valores expressos como média + EPM. *** p<0,001 vs UNX
( ) nGmero de animais
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5.4. Efeito da infusdo ICV cronica de Angiotensina-(1-7) sobre os
niveis dos peptideos Ang Il e Ang-(1-7) no plasma e no
ventriculo esquerdo de ratos submetidos ao modelo de

hipertensdo DOCA-sal.

As Tabelas 9 e 10 e a Figura 15 apresentam os resultados obtidos quanto aos niveis
dos peptideos Ang Il e Ang-(1-7) no plasma e ventriculo esquerdo no 21° dia de hipertenséo
arterial DOCA-sal. Observa-se que a hipertensdo arterial DOCA-sal ndo alterou os niveis
basais dos peptideos Ang Il e Ang-(1-7) tanto no plasma quanto no ventriculo esquerdo dos
animais do grupo DOCA e DOCA-A7, quando comparados ao UNX (Tabela 9 e Figura 15, A
— D) nem a razéo entre estes, tanto no plasma como no ventriculo esquerdo (Tabela 10 e

Figura 15, E e F). A infusdo ICV crbnica de Ang-(1-7) também ndo modificou estes valores.
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Tabela 9 — Imunorreatividade dos peptideos Ang Il e Ang-(1-7) no plasma e no ventriculo
esquerdo de ratos com 21 dias de hipertenséo arterial DOCA-sal

Plasma Ventriculo esquerdo
Grupo (pg/ ml plasma) (pg/ mg proteina)
experimental
Ang-(1-7) Ang Il Ang-(1-7) Ang Il
UNX 39,0£3,2(5) 27,7+£7,0 (5 13,1+ 1,6 (14) 74+15 (14)
DOCA 42,9 £ 4,2 (6) 19,0 + 4,8 (6) 10,3+ 1,1 (8) 4,8+0,4(8)
DOCA-A7 472 +7,6 (4) 16,7 + 1,1 (4) 9,5+ 1,4 (11) 5,0+ 0,7 (11)

Valores expressos como média + EPM
( ) nimero de animais

Tabela 10 - Razao entre a imunorreatividade dos peptideos Ang-(1-7) e Ang Il no plasma e no
ventriculo esquerdo de ratos com 21 dias de hipertenséo arterial DOCA-sal

Grupo
experimental

Plasma

Ventriculo esquerdo

Ang-(1-7)/ Ang Il

Ang-(1-7)/ Ang Il

UNX 1,80 + 0,44 (5)
DOCA 3,10 + 0,84 (6)
DOCA-A7 2,94 + 0,68 (4)

2,32 + 0,37 (14)
2,22 +0,26 (8)

2,05 + 0,33 (11)

Valores expressos como média + EPM
( ) nGmero de animais
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Figura 15. Imunorreatividade dos peptideos Ang-(1-7) e Ang Il (A e B) no plasma e no ventriculo
esquerdo (C e D) de ratos submetidos a 21 dias de hipertenséo arterial DOCA-sal. NUumero de animais
para os dados no plasma: UNX=5, DOCA=6, DOCA-A7=4; e no VE: UNX=14, DOCA=8, DOCA-
A7=11. Em E e F estao apresentados a média da razao Ang-(1-7)/ Ang |l calculada para cada grupo.
Os valores estao expressos como média + EPM.
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5.5. Efeito da infusdo ICV crbnica de Angiotensina-(1-7) sobre a
expressdo de mRNA para os Colagenos tipo | e Ill no
ventriculo esquerdo de ratos submetidos ao modelo de

hipertensdo DOCA-sal.

A Tabela 11 e as Figuras 16 e 17 apresentam o0s resultados obtidos para a
expressao do mRNA (U.A, unidades arbitrarias) para os colagenos tipo | e lll no ventriculo
esquerdo no 21° dia de hipertensdo arterial DOCA-sal. Como pode ser observado, a
hipertensédo arterial aumentou em aproximadamente 13 vezes a expressao de mRNA para o
colageno | em relagao ao grupo UNX, p<0,05. Por outro lado, a infusdo ICV crbnica de
Ang-(1-7) reverteu o efeito da hipertensdo DOCA-sal, p<0,05; sendo os valores deste grupo
semelhantes aos do grupo UNX (Tabela 11 e Figura 16). Quanto a expressdo de mRNA
para o colageno tipo lll, foi interessante que, apesar de um aparente aumento em 3 vezes,

ndo houve diferenca significativa entre os grupos (Tabela 11 e Figura 17).

Tabela 11. Expressao de mRNA para os Colagenos tipo | e lll no ventriculo esquerdo de
ratos submetidos a 21 dias de hipertensao arterial DOCA-sal.

exp(s:iLrjr?gntal Colageno | Colageno Il
UNX 1,00 £ 0,62 (7) 1,00 + 0,53 (7)
DOCA 12,99 + 3,49 (10) * 3,00 + 0,59 (8)
DOCA-A7 1,54 + 0,67 (8) # 2,80 + 0,84 (11)

Resultados corrigidos pela expressdo do mRNA do controle enddégeno S26.
Os valores estao expressos como unidades arbitrarias. * p<0,05 vs UNX;

# p<0,05 vs DOCA.

( ) nimero de animais
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Expressdo de mRNA para Colageno tipo |
no ventriculo esquerdo
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Figura 16. Expressdo do mRNA para o colageno tipo | no ventriculo esquerdo de ratos apés 21 dias de
inducé@o da hipertenséo arterial DOCA-sal. UNX, n=7; DOCA, n=10; DOCA-A7, n=8. Os valores estédo
expressos como unidades arbitrarias. * p<0,05 vs UNX; # p<0,05 vs DOCA.

Expressdo de mRNA para o Colageno tipo Il
no ventriculo esquerdo

.

W
1
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i »
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Figura 17. Expressdo do mRNA para o colageno tipo Ill no ventriculo esquerdo de ratos apés 21 dias
de inducdo da hipertensdo arterial DOCA-sal. UNX, n=7; DOCA, n=8; DOCA-A7, n=11. Os valores

estao expressos como unidades arbitrarias.
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6. RESUMO DOS RESULTADOS

Este estudo mostra que o aumento nos niveis de Ang-(1-7) cerebral durante o

desenvolvimento da hipertenséo arterial DOCA-sal produz:

1) atenuacéo do nivel de hipertenséo arterial em ratos ndo-anestesiados;

2) reducdo do tdnus simpatico e aumento do ténus parassimpatico ao coragao;

3) melhora do controle barorreflexo da atividade simpética e da freqiéncia

cardiaca;

4) reducéo da expressdo de mRNA para o colageno I, o que reflete na atenuagéo

do processo de remodelamento cardiaco decorrente da hipertensao arterial,

5) a acdo da Ang-(1-7) cerebral sobre a expressdo do mRNA para o colageno | ndo

€ mediada por altera¢cdes nos niveis cardiacos e plasmaticos de Ang Il e Ang-(1-7).

Em conjunto, estes resultados sugerem que alteracbes do SRA cerebral, a favor da
sintese e acbes da Ang-(1-7) possam contribuir de forma relevante para a atenuacao da
hipertenséo arterial, principalmente, por melhorar o controle barorreflexo da presséo arterial
e 0 tbnus autondmico cardiaco. Estes efeitos contribuem também para a reducdo da

expressao do mRNA para o colageno tipo |.
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7. DISCUSSAO

7.1. Consideracdes sobre o modelo de hipertensao arterial DOCA-

sal e 0 SRA cerebral

Em nosso estudo, observamos que 3 (irés) semanas de hipertensao arterial induzida
pelo modelo DOCA-sal promoveu consideravel aumento da PAM (~40%), acompanhado por
alteracado do ténus autonémico cardiaco, com aumento do tdbnus simpatico e redugao do
tbnus parassimpatico. Além disso, foi observado um prejuizo do controle barorreflexo da FC
e da atividade simpatica renal, hipertrofia cardiaca e aumento da expressao do mRNA para
o colageno tipo | no VE. Estes achados estado de acordo com a literatura no que diz respeito
as alteracbes cardiovasculares observadas na hipertensido arterial e com o conceito da
hiperatividade simpatica como um mediador importante dos efeitos deletérios relacionados

com esta enfermidade.

Varios estudos buscam compreender os mecanismos centrais relacionados com a
fisiopatologia da hipertensédo arterial. Um dos mecanismos mais bem estabelecido é o
aumento da atividade do SRA cerebral favorecendo as agdes da Ang Il (KUBO et al., 2000;
PARK e LEENEN, 2001; ZUCKER, 2002; BENARROCH, 2005; GUYENET, 2006). Com
relacdo ao modelo de hipertensdo arterial DOCA-sal, estudos mostram uma maior
expressao do receptor AT, em areas cerebrais relacionadas ao controle cardiovascular, tais
como: nTS, Area Postrema, Nucleo Pré-éptico Mediano, SFO e DMNV (GUTKIND et al.,
1988); além de niveis elevados de renina e Ang Il em nucleos hipotalamicos e do tronco
encefalico, ao passo que a atividade da renina plasmatica se mantém baixa
(WEYHENMEYER e MEYER, 1985; BASSO et al., 1981). Estudo recente mostrou também
que a infusdo ICV de aldosterona, um mineralocorticéide, aumenta a expressdao de mRNA

para o receptor AT, e ECA, a atividade neuronal e o estresse oxidativo no PVN, sugerindo
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que o mineralocorticéide estimule diretamente a hiperatividade do SRA cerebral neste

nucleo (ZHANG et al., 2008).

O PVN é um importante centro integrador de respostas comportamentais,
endodcrinas e autonbmicas para a manutencdo da homeostase e para as respostas
adaptativas frente a estressores internos e externos. Sabe-se que o efeito excitatério da
Ang Il no PVN se da, tanto dos CVOs para este nucleo, via projegdes diretas e indiretas (por
interneurénios glutamatérgicos), como também de areas cerebrais relacionadas com o
controle cardiovascular, a citar: RVLM, nTS e nucleo parabraqueal (BENARROCH, 2005).
No modelo DOCA-sal tanto o aumento da ingestao de sddio como a infusdo subcutanea do
mineralocorticéide sao estimulos as agdes da Ang Il no PVN, e estas, por sua vez, induzem
uma maior atividade de neurdnios magnocelulares secretores de AVP e de neurbnios
simpato-excitatérios (ITAYA et al., 1986; JANIAK et al., 1990; O'DONAUGHY e BROOKS,

2006).

A simpato-excitagdo induzida pelo PVN pode decorrer tanto de projecdes diretas
deste nucleo para neurdnios pré-ganglionares simpaticos localizados na Coluna
Intermediolateral (IML) ou para neurbnios da RVLM e destes para a IML, sendo as
projecbes destinadas ao coragdo e rins, em sua maioria, diretas para a IML. As projecdes
excitatérias do PVN para a RVLM s&o mediadas principalmente pelo glutamato, AVP (via
receptores V,) e Ang Il (via receptor AT4). Além disso, estes neurdnios do PVN recebem
projecdes inibitérias GABAérgicas oriundas das aferéncias dos barorreceptores e atrios.
Sabe-se que a desativacdo dos barorreceptores e dos receptores atriais liberam tanto os
neurdnios magnocelulares secretores de AVP como os neurbnios simpato-excitatérios do
PVN de seu controle inibitério GABAérgico, colaborando para a maior liberagdo deste
horménio e maior simpato-excitacdo (BENARROCH, 2005). Resumindo, a estimulacao
sustentada do PVN e a redugao do tbnus inibitorio sobre este nucleo, resultam em aumento
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ténico da PAM, principalmente, pela maior secre¢cao de AVP e simpato-excitacéo; esta, por
sua vez, aumenta o tdnus simpatico cardiaco e renal, reduz o tdbnus parassimpatico
cardiaco, e conseqlientemente induz um aumento da FC basal e prejuizo do controle

barorreflexo da FC e da atividade simpética.

Assim, com base na literatura, podemos sugerir que as alteragcbes cardiovasculares
encontradas neste estudo em funcao da hipertensdo DOCA-sal originaram, principalmente,
de uma hiperatividade simpatica, possivelmente, mediada por agdes excitatorias centrais
diretas e indiretas da Ang Il sobre o PVN e sobre nucleos bulbares relacionados ao controle
autondmico e barorreflexo, e/ou também por agbes da Ang Il sobre as vias inibitérias
centrais relacionadas, uma vez que a Ang |l atenua diretamente a projecdo GABAérgica
sobre o PVN via producao de superédxido, ou seja, aumentando o estresse oxidativo celular

(LI e PAN, 2005; CHEN e PAN, 2007).

7.2. Ang-(1-7) cerebral como um mediador da atenuagcdo da

hipertenséo arterial

Ao passo que muitos pesquisadores discutem a participagao da Ang Il cerebral na
fisiopatologia da hipertensao arterial, a literatura dispde de poucos estudos acerca das
acdes da Ang-(1-7) cerebral sobre a hipertensdo. Apesar disso, estudos utilizando o
tratamento com inibidores de ECA ou antagonistas de receptor AT, em animais hipertensos
mostraram que parte dos efeitos benéficos destas drogas é mediada pela agéo da Ang-(1-7)
no SNC. Um estudo que suporta esta afirmativa € o de Britto e cols (1997), que mostrou que
a melhora do controle barorreflexo da FC apds o tratamento oral crénico com enalapril
(inibidor de ECA) em ratos com hipertensédo renovascular é bloqueada com a infuséo ICV
aguda de A779 (antagonista especifico do receptor Mas). Resultados semelhantes também

foram obtidos por Heringer-Whalter e cols (2001) utilizando o tratamento ICV com ramipril
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(inibidor de ECA) e A779 em ratos SHR. Além disso, Chaves e cols (2000) mostraram que a
microinjegéo de Ang-(1-7) no nTS de ratos SHR possui um efeito depressor, bradicardico e
facilitatorio sobre o controle barorreflexo da FC; enquanto o bloqueio do receptor Mas neste
nucleo atenua o controle barorreflexo. Estas informagdes suportam a hipétese de que o

aumento dos niveis centrais de Ang-(1-7) possa mediar a atenuagao da hipertensao arterial.

Em nosso estudo, os animais que receberam infusdo ICV crbnica de Ang-(1-7)
apresentaram atenuacéo dos niveis de hipertensao arterial (atenuagédo em 50%). Podemos
sugerir que esta reducdo da PAM resultou, primariamente, de um efeito central deste
peptideo, uma vez que os niveis de Ang Il e Ang-(1-7) no plasma e no VE destes animais
nao alteraram, quando comparados tanto com o grupo DOCA quanto o grupo controle
(UNX). Os resultados de Grobe e cols (2006, 2007) também corroboram com esta hipotese,
pois a infusdo de Ang-(1-7), por via subcutanea, durante 28 dias, em animais DOCA-sal,
nao alterou a hipertensao arterial, mas melhorou o remodelamento cardiaco. Do mesmo
modo, quando infundida concomitantemente com a Ang Il, por 28 dias s.c, a Ang-(1-7)
atenuou o remodelamento cardiaco sem alterar o efeito pressorico da Ang Il. Podemos
sugerir, ainda, que o menor aumento da PAM, em nosso estudo, esta relacionado com a
reducao da simpato-excitagdo no SNC, uma vez que, observamos a normalizagcao do tonus
autondmico cardiaco e a completa preservagao do controle barorreflexo da FC e do controle

barorreflexo da atividade simpatica renal.

Embora a infusdo ICV crénica de Ang-(1-7) tenha normalizado o tonus autonémico
cardiaco e o controle barorreflexo, a PAM foi maior que os valores basais encontrados na
normotensao. Sabe-se que o mineralocorticoide aumenta a expressdo do mRNA para o
receptor AT, e ECA no SNC e que a infusdo ICV do antagonista de receptor AT, n&o
impediu esta agdo, o que sugere uma acao estimulatéria direta do mineralocorticéide sobre
0 SRA cerebral (ZHANG et al., 2008). Assim, podemos sugerir que a nao normalizagao da
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PAM derive de agdes dos mineralocorticoides ou da ingestido elevada de sédio diretamente
no SNC e/ou em tecidos periféricos, as quais nao foram influenciadas pela infusao central

de Ang-(1-7).

A completa preservacao do controle barorreflexo da FC esta de acordo com a
literatura. Este é um efeito classico da Ang-(1-7) tanto em animais normotensos
(CAMPAGNOLE-SANTOS et al.,, 1992; BOMTEMPO et al., 1998), quanto hipertensos
(OLIVEIRA et al.; 1996; BRITTO et al., 1997; HERINGER-WHALTER et al., 2001). Com
relagdo a preservacao do controle barorreflexo da RSNA, este € um resultado novo na
literatura, porém esperado em nosso estudo, uma vez que a RSNA esta sob influencia dos
barorreceptores (DiBONA, 2004; DAMPNEY et al., 2005; OSBORN et al., 2005). Apesar de
existirem evidéncias para a participacdo da Ang-(1-7) na manutencado do tbnus simpatico
renal e da PAM de animais normotensos e hipertensos (SILVA et al., 1993; FONTES et al.,
1994; FONTES et al., 1997; SILVA et al., 2005; ALZAMORA et al., 2006), estes estudos
foram realizados em areas especificas isoladamente e, em nosso estudo, o efeito
observado resulta da infusao ICV, de forma crénica (14 dias) e uniforme, o que permitiu que
a resposta final fosse decorrente do balango das a¢des da Ang-(1-7) em diferentes nucleos

cerebrais.

Uma possibilidade interessante é que os efeitos da Ang-(1-7) no SNC durante o
desenvolvimento da hipertensédo estejam relacionados, principalmente, com a atividade de
neurénios GABAérgicos. A ativacdo destes neurbnios promove reducdo da simpato-
excitagdo evocada pelo PVN (BENARROCH, 2005; LI e PAN, 2006; LI et al, 2006) e,

promove maior liberagéo de NO (LI et al, 2002).

Estudos in vitro de Gironacci e cols (2000, 2004 a,b) mostraram que a Ang-(1-7), via

receptor especifico, reduz a liberacdo de NE no hipotalamo de ratos hipertensos (SHR e
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coarctacao de aorta) através da liberacdo de NO e bradicinina. Este grupo mostrou ainda
que a Ang-(1-7) também impede a maior liberagcdo de NE induzida pela Ang Il em ratos

hipertensos (coarctagao de aorta).

Recentemente, estudo de nosso laboratério mostrou a presenga do receptor Mas em
areas cerebrais relacionadas ao controle cardiovascular, tais como regides bulbares (nTS,
RVLM, CVLM, DMNV) e no hipotadlamo (neurénios magno e parvocelulares do PVN, CVOs,
SON), sugerindo estas areas como sitios de agdo da Ang-(1-7) (BECKER et al., 2007). Nos
nucleos bulbares foi verificada uma intensa co-localizacdo deste receptor em neurdnios
GABAérgicos e, aparentemente em menor grau, em neurbnios catecolaminérgicos
(BECKER et al., 2007). Estudos futuros serao necessarios para se avaliar a localizagao do
receptor Mas em neurdnios hipotalamicos. E possivel que durante a hipertensao arterial, um
dos principais neurbnios ativados pela Ang-(1-7) foram os GABAérgicos, moduladores da
atividade do PVN e dos nucleos bulbares relacionados ao controle cardiovascular. N&o
podemos descartar ainda, possiveis a¢cdes da Ang-(1-7) diretamente sobre os neurénios
catecolaminérgicos, uma vez que também existe uma co-localizagcdo do receptor Mas

nestes neurdnios (BECKER et al., 2007).

Outra possibilidade para explicar a redugdo do tdbnus simpatico ao coracao pode
estar relacionada com os efeitos da Ang-(1-7) sobre o comportamento do animal. O receptor
Mas esta presente em areas relacionadas com o comportamento de sede, como a area pré-
optica (BECKER et al.,, 2007). Como este peptideo estimula a liberagdo de NO
(GIRONACCI et al., 2000; ALBRECHT, 2007) e é proposto que o NO dentro do SNC
também possua efeitos anti-dipsogénicos (CALAPAI et al., 1992), podemos sugerir que a
Ang-(1-7) estimule tais efeitos do NO. Outra evidéncia da participagdo da Ang-(1-7) no
comportamento do animal provém de estudos com camundongos knockout para o receptor
Mas; estes animais apresentam disturbios comportamentais, como maior ansiedade e piora
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no aprendizado (WALTHER et al.,, 1998), além de apresentarem prejuizos na funcao
cardiovascular (CASTRO et al., 2006; SANTOS et al., 2006) e altera¢cdes no controle das
repostas cardiovasculares reflexas, como atenuagdo da bradicardia e facilitagdo da

taquicardia barorreflexa (MOURA, 2007).

Atualmente, é bem aceito o conceito de que os circuitos neuronais que regulam a
atividade autonémica no SNC modulam de forma diferenciada o tbnus simpatico para os
diferentes 6rgaos-alvo, produzindo descargas simpaticas eferentes heterogéneas, ou seja,
de intensidade n&o uniforme (MORRISON, 2001). Assim, podemos sugerir que, em Nosso
estudo, a intensidade do ténus simpatico destinado ao coracado pode ter diferido da
intensidade do tdbnus simpatico destinado ao rim, uma vez que n&do observamos alteragao
da RSNA basal, enquanto houve significante aumento do tonus simpatico cardiaco nos
ratos hipertensos DOCA em relacdo aos UNX. E possivel que a alteragdo no tdnus
simpatico cardiaco seja mais precoce que a no nervo renal, embora tenhamos observado
alteragbes barorreflexas semelhantes para a FC e RSNA. Interessantemente, em ratos
SHRSP nao anestesiados também nao foi observado alteracdo da RSNA basal (HUANG et
al., 2006); mas possivelmente, se o tempo de hipertensdo DOCA-sal fosse estendido,
observariamos um aumento desta variavel nos animais hipertensos, uma vez que,
cronicamente, a hiperatividade da Ang Il no SNC promove maior simpato-excitagado renal

(ZUCKER, 2002; DIBONA, 2004).

Devemos ressaltar que uma limitacdo importante estd relacionada com a
metodologia de analise da RSNA basal, pois ndo & qualitativa. Avaliamos apenas o numero
de spikes por segundo, 0 que ndo permite caracterizar a heterogeneidade da descarga
simpatica para os diferentes grupos experimentais. E sugerido que o padrdo de descarga do
nervo simpatico renal codifique uma informacao diferente de acordo com a sua variagao,
que envolve: amplitude, frequiéncia, duragéo e regularidade (DiBONA, 2000). Assim, apesar
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do numero de spikes por segundo ter sido semelhante para todos os grupos, nado podemos
afirmar que o padrdo de descarga dos mesmos foi semelhante. Além disso, é sugerido que,
a partir do nervo renal, diferentes grupos de fibras eferentes sejam destinados
seletivamente para as arteriolas renais, tubulos ou células justaglomerulares; portanto,
como o registro foi realizado no nervo como um todo, ndo podemos afirmar que a resposta

evocada foi semelhante para os diferentes grupos estudados.

Outro aspecto importante é que o registro da RSNA foi realizado nos animais
anestesiados, nos quais os ratos DOCA e DOCA-AY apresentaram bradicardia e atenuacao
da hipertensao arterial. E possivel que esses efeitos estejam relacionados a sensibilidade
de areas centrais relacionadas ao controle da atividade simpatica aos anestésicos, de modo
que os animais hipertensos sejam mais sensiveis aos efeitos do anestésico, e a redugéo da

FC pode ter contribuido para atenuar a hipertensao arterial dos ratos DOCA.

Nos animais do grupo DOCA observamos uma atenuagao do controle barorreflexo
da atividade simpatica para o nervo renal. Estudo de Barrett e cols (2005) mostrou uma
importante relacao entre a integridade das aferéncias sino-aérticas e a resposta reflexa da
RSNA durante a hipertensao induzida por infusdo de Ang Il. O mecanismo reflexo da RSNA
frente a aumentos de PAM é de uma simpato-inibicdo, com intuito de aumentar a excrecao
de sodio e suprimir a liberacdo de renina. Quando ha uma perda na funcdo dos
barorreceptores, a resposta reflexa da RSNA ¢é prejudicada (DiBONA, 2004). Assim, era
esperado que a redugao do controle barorreflexo da FC nos animais DOCA, fosse
acompanhada de atenuacdo do controle barorreflexo da RSNA. Possivelmente, estes
animais estejam retendo maior quantidade de sédio, 0 que colabora para o maior aumento

da PAM encontrada nestes animais.

70



Discusséo

Por outro lado, observamos uma melhora significativa do controle barorreflexo da
RSNA nos animais que receberam infusdo ICV crénica de Ang-(1-7). Ndo ha na literatura
estudos que relacionam o controle barorreflexo da RSNA e a infusdo ICV crbnica de Ang-(1-
7) durante a hipertensdo. Porém, seguindo o proposto por DIBONA (2004) quanto a relagao
do barorreceptor arterial e o controle barorreflexo da RSNA, o resultado encontrado em
nosso estudo é coerente, uma vez que estes animais apresentaram uma normalizacdo do
ténus autonémico e do controle barorreflexo da FC. Possivelmente, o melhor controle
barorreflexo da RSNA esteja colaborando para uma melhor excrec¢ao urinaria de sédio, que

por sua vez contribui para atenuar a hipertensao arterial.

A hipertrofia renal foi estimada pelo peso do rim remanescente. O peso deste nao foi
diferente entre os animais hipertensos, no entanto ambos os grupos apresentaram uma
hipertrofia maior (~ 34%) quando comparados aos UNX. Esta medida ndo nos informa
acerca da excrecao de sodio, mas sugere um efeito direto do mineralocorticéide, da elevada
ingestao de sédio e da redugao da massa renal sobre a hipertrofia renal, resultado que esta
de acordo com a literatura (WANG et al., 2002). Embora a infusdo ICV crénica de Ang-(1-7)
nao tenha alterado este parametro, estudo sobre os aspectos funcionais do rim dos animais
hipertensos auxiliaria na compreensao dos achados referentes ao controle barorreflexo da
RSNA. Esta analise contribuiria para estabelecer a participacdo dos barorreceptores
arteriais no controle a longo prazo da PAM, modulando a RSNA e, conseqlientemente, a
excrecao de sodio. Esta é uma questéo ainda ndo esclarecida na literatura, mas ha estudos
que mostram que apés a desnervagao sino-aértica e elevada ingestao de sédio ocorre um
aumento da PAM associado ao aumento da retengdo de sodio (HOWE et al.,, 1985;

OSBORN e HORNFELDT, 1998; DiBONA, 2002).

Apesar de nao termos avaliado a reatividade vascular e nem dosado a NE
plasmatica, ndo podemos excluir possiveis agdes da Ang-(1-7) destinadas a redugéo da
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simpato-excitacdo para os vasos e para a adrenal, o que também colaboraria para a
reducdo da PAM. E sabido que os mineralocorticéides aumentam a resisténcia vascular em
humanos (SCHMIDT et al., 1999; WEHLING et al.,, 1998), bem como promove
vasoconstriccdo em arteriolas coronarianas em coragao isolado de ratos, por estimular a
atividade do receptor AT, e aumentar o estresse oxidativo (KUSHIBIKI et al., 2007). Assim,
do mesmo modo que a Ang-(1-7) normalizou o ténus autonémico para o coragdo, melhorou
o controle barorreflexo da FC e da RSNA, podemos sugerir que este peptideo também
possa ter contribuido para uma menor simpato-excitagdo vascular, bem como para o melhor
controle barorreflexo da atividade simpatica lombar, resultando numa menor resisténcia

periférica total e menor secregao de NE.

Por outro lado, nos experimentos com animais nao-anestesiados, observamos que
nao houve diferenca para a FC basal em fungédo da hipertensdo DOCA-sal, resultado que
estd de acordo com a literatura (O'DONAUGHY e BROOKS, 2006; PARK e LEENEN,
2001). Nao houve também alteracdo da FC com a infusdo ICV crbnica de Ang-(1-7).
Resultados de Campagnole-Santos e cols (1992) mostraram que a infusdo aguda (3h) de
Ang-(1-7) também n&o produziu alteragdes na FC basal. No entanto, deve-se ressaltar que
a auséncia da alteragcdo na FC basal ndo significa que a fungido cardiaca permaneceu
inalterada, pois os animais que receberam infusdo ICV crénica de Ang-(1-7) apresentaram
atenuacao da hipertensao arterial, correcao do ténus autondmico e preservagao do controle
barorreflexo da FC. Estas alteragbes sugerem que a Ang-(1-7), via modulagcdo autonémica,
possa ter influenciado no processo adaptativo do coracédo frente ao desenvolvimento da

hipertenséo arterial.

Sabe-se que durante a hipertensao arterial, as alteragdes neurais, mecanicas e
hemodindmicas impostas ao coragao alteram o seu arranjo tecidual e seu funcionamento.
Esta alteracdo envolve a migragdo de células inflamatdrias, estresse oxidativo, alteragdes
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eletrofisiolégicas, hipertrofia celular e aumento da deposi¢cao dos colagenos tipo I, lll, IV e
fibronectina no espaco intersticial e perivascular, principalmente no VE, mas também no VD
(BRILLA et al., 1990; WEBER e BRILLA, 1991; MORGAN e BAKER, 1991; ROBERT et al.

1994; DELCAYRE e SWYNGHEDAUW, 2002).

Estudos avaliando as alteracdes eletrofisiolégicas cardiacas mostraram que os
mineralocorticdides possuem efeitos arritmogénicos e estimulam a expressao de canais de
célcio tipo — L, aumentando a corrente despolarizante induzida por eles (DELCAYRE e
SWYNGHEDAUW, 2002). Em nosso estudo, através de bloqueios farmacolégicos
avaliamos a FC intrinseca, que permite uma estimativa da atividade do marcapasso
cardiaco. Nesta analise, mostramos que a hipertensado arterial DOCA-sal reduziu a FC
intrinseca e esta alteragdo nao foi modificada pela infusdo ICV de Ang-(1-7). Estes dados
sugerem que a alteragcao na frequéncia de disparo do marcapasso esteja relacionada a um
efeito direto do mineralocorticéide sobre a célula marcapasso e independe da alteracao
Ang-(1-7). Se este efeito esta relacionado com a densidade de canais de Ca** do tipo L ou

com outro efeito, ainda esta por ser determinado.

Um resultado intrigante € que, em nosso estudo, ndo observamos redugéo
significativa dos niveis de Ang Il plasmatica nos ratos DOCA. Ja esta bem estabelecido que
no modelo de hipertensdo DOCA-sal ocorre inibicdo da liberacdo de renina com
consequente redugao do nivel circulante dos peptideos angiotensinérgicos (ITAYA et al.,
1986; SCHENK e McNIELL, 1992). Se este resultado esta relacionado a interferéncias
indesejaveis (ndo previstas) no método de determinagao dos niveis dos peptideos, ou com

o tempo de duracao da hipertenséao arterial, ou outro fator ainda devera ser avaliado

Por outro lado, nosso estudo mostrou que a hipertensdo DOCA-sal induziu um

aumento de 13 vezes na expressdo de mRNA para o colageno tipo | no VE, ao passo que
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nao houve aumento significativo na expressao do mRNA para o colageno tipo lll. Sabe-se
que o colageno tipo | € o mais abundante no miocardio, correspondendo aproximadamente
75% do total de colageno presente neste (MEDUGORAC, 1980; WEBER e BRILLA, 1991;
de SOUZA, 2002), o que poderia explicar a magnitude da alteragdo observada. E possivel
também que o tempo de hipertensdo tenha contribuido para as alteragdes encontradas.
Sabe-se que o aumento na deposicao do colageno tipo Il ocorre, em geral, na fase inicial
da hipertensdo, e mais tardiamente, ocorre a do colageno | (WEBER et al., 1988).
Devemos ressaltar ainda que, embora exista na maioria das vezes uma boa correlagdo
entre a variagao da expressao de mRNA e da respectiva proteina, ndo podemos descartar a
possibilidade de que os niveis de colageno | ndo tenham alterado como ocorreu para o seu

respectivo mRNA (CHAPMAN et al., 1990).

Apesar de ndo termos encontrado alteragédo no peso do VD, estudos na literatura
sugerem que o processo fibrético possa ocorrer neste tecido mesmo na auséncia de uma
sobrecarga de volume (BRILLA et al., 1990; DELCAYRE e SWYNGHEDAUW, 2002). Uma
analise morfométrica ou molecular ajudaria a esclarecer a existéncia ou nao de fibrose no
VD em nosso estudo. Além disso, ndo houve alteracédo da razdo do LPE umido/ seco, que é
uma estimativa da existéncia de edema pulmonar. A auséncia de alteragao no peso do VD e
na razdo LPE umido/ seco sugerem que os animais DOCA ainda estdo na fase de
hipertrofia cardiaca sem prejuizo da fungao sistélica, ou seja, na fase compensada da

hipertensao arterial.

Além da sobrecarga pressorica, a agdo direta dos mineralocorticoides sobre o
coragdo induz o aumento na deposi¢cdo de colagenos. Os mineralocorticides possuem
receptores especificos no coracido, predominantemente em midcitos e células endoteliais
(LOMBES et al., 1992), porém os mecanismos intracelulares pelos quais estimulam a
deposicdo de colageno ainda nao foram completamente elucidados. Sabe-se que os
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mineralocorticodides estimulam a sintese e intensificam as agdes fibroticas do receptor ATy,
da ECA e do receptor de endotelina-1 (ROBERT et al, 1999; DELCAYRE e
SWYNGHEDAUW, 2002). Como o modelo DOCA-sal é conhecido como um modelo de
hipertens&o neurogénica, além da acao direta do mineralocorticoide sobre o remodelamento
cardiaco, possivelmente, a exacerbada simpato-excitacdo sobre a atividade cardiaca,
mediada pelos efeitos centrais do mineralocorticéide, aumente a deposicédo de colageno no
coracdo. Em nosso estudo, ndo observamos diferenga nos niveis de Ang Il e Ang-(1-7) no
VE dos animais DOCA em relagcdo ao UNX, mas isso ndo descarta a possibilidade de uma
hiperatividade do SRA cardiaco, uma vez que a expressao do receptor AT, no VE pode

estar alterada, o que nao foi avaliado em nosso estudo.

Interessantemente, nossos resultados mostraram que a infusdo ICV crénica de Ang-
(1-7) impediu 0 aumento da expressdao de mRNA para o colageno tipo |, sem interferir na
expressao do mRNA para o colageno tipo lll. Muito provavelmente a reducdo da expressao
de mMRNA para o colageno tipo | nos ratos DOCA-A7 esteja relacionada a normalizagao do
tébnus autondmico, principalmente pelo aumento do ténus vagal. Estudo de Uemura e cols
(2007) reforca esta hipotese. Estes autores mostraram aumento nos niveis da proteina
inibidora de metaloproteinase 1 (TIMP-1) e reducado da metaloproteinase 9 (MMP-9) ativas
no miocardio apos estimulacdo da eferéncia do nervo vago em modelo de isquemia-
reperfusdo. Além disso, a acetilcolina aumenta a produgdo de NO pelos cardiomiocitos
(DEDKOVA et al., 2003) e o NO induz a expressao génica da TIMP-1 pela ativacao da via

de sinalizagéao fator transformador de crescimento-p/ Smad (AKOOL et al., 2005).

Por outro lado, a normalizac&o do ténus simpatico também pode ter contribuido para
reduzir a expressdao de mRNA para o colageno tipo |. Sabe-se que o aumento sustentado
da atividade simpatica para diferentes leitos, os elevados niveis de norepinefrina e a

reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, estdo associados com a hipertrofia e
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remodelamento do ventriculo esquerdo, com a maior ocorréncia de arritmias e maior indice
de mortalidade (MORGAN e BAKER, 1991; KASAMA et al.,, 2007; HORWICH e
MIDDLEKAUFF, 2008). Estudos clinicos recentes mostram uma relagdo direta entre
disfungdo autondmica cardiaca e o remodelamento expansivo da artéria coronariana
(MANFRINI et al, 2008), e uma atenuacao no remodelamento do ventriculo esquerdo de
pacientes com disfuncao sistélica assintomatica apés o tratamento com o B-bloqueador,
Metoprolol (COLUCCI et al., 2007). Além disso, também ja foi mostrado que a hiperativagao
simpatica pode desencadear o remodelamento da matriz extracellular e fibrose intersticial
por induzir a atividade de MMP (SEELAND et al., 2007), ou, possivelmente por um
mecanismo de trans-regulagdo entre as vias adrenérgica e a dos mineralocorticéides ao

nivel nuclear, estimulando a ativacdo de genes pro-fibroticos (BOS et al., 2005).

Em nosso estudo, a infusao central de Ang-(1-7) n&o alterou a expressdo do mRNA
para o colageno tipo Ill. Mas, os efeitos induzidos pela Ang-(1-7) no SNC que resultaram
em atenuacao da pressao arterial, preservagcdao do controle barorreflexo e do ténus
autondmico cardiaco contribuiram para a redugao da expressao do mRNA para o colageno
tipo | no VE. Além disso, podemos sugerir que mesmo sem a redugao de peso do VE nos
ratos DOCA-A7 em relagado aos ratos DOCA, a hipertrofia cardiaca dos primeiros também
possa estar diferenciada, colaborando para a redugao da hipertensao arterial. Outro aspecto
interessante do nosso estudo, é que as alteragdes observadas quanto a expressdo do
MRNA para os colagenos parecem ter sido independentes de modificagbes nos niveis dos

peptideos angiotensinérgicos no VE.
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Os resultados do presente estudo mostraram que a infusdo ICV crénica de Ang-(1-7)
atenua o desenvolvimento da hipertensdo arterial DOCA-sal, possivelmente por
restabelecer o controle barorreflexo da FC e da atividade simpatica e, conseqliientemente, o
tbnus autonémico para coracdo, rins e vasos. Além disso, a normalizacdo do tdénus
autondémico cardiaco, em fung¢ao da infusdo ICV crénica de Ang-(1-7) impediu o aumento na
expressao do mRNA para o colageno tipo |, reforcando o papel da Ang-(1-7) cerebral para o
controle da pressado arterial. Este estudo mostra que estratégias farmacoldgicas que
aumentem os niveis cerebrais de Ang-(1-7), ou do eixo ECA2 - Ang-(1-7) - Mas, devem ser

consideradas para o tratamento da hipertensao arterial.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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