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RESUMO 

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos do treinamento físico e/ou do 

tratamento com sinvastatina no controle autonômico cardiovascular e em parâmetros 

metabólicos após a privação dos hormônios ovarianos. Foram utilizadas 36 fêmeas Wistar 

(200 a 230) divididas em 4 grupos: ooforectomizadas sedentárias (OS, n=8), 

ooforectomizadas treinadas (OT, n=10), ooforectomizadas sedentárias tratadas com 

sinvastatina (OSS, n=8) e ooforectomizadas treinadas e tratadas com sinvastatina (OTS, 

n=10). A ooforectomia foi realizada através remoção bilateral dos ovários. A sinvastatina foi 

administrada por gavagem (1mg/kg/d, 7dias, 8 semanas). Os grupos treinados foram 

submetidos a um programa de treinamento físico em esteira ergométrica (1 hora/dia, 5 

dias/semana, 8 semanas). A concentração sanguínea de glicose e de triglicerídeos e o teste de 

resistência à insulina foram utilizados para avaliar o perfil metabólico. Ao final do protocolo, 

foi realizado o registro direto de pressão arterial (PA), a avaliação da sensibilidade 

barorreflexa, através das respostas de taquicardia (RT) e bradicardia (RB) reflexas a 

alterações de PA induzidas pela injeção de doses crescentes de nitroprussiato de sódio e 

fenilefrina, e a avaliação dos tônus vagal (TV) e simpático (TS), através (i.v.) do bloqueio 

vagal (atropina, 3mg/Kg) e simpático (propranolol, 4mg/Kg). Além disso, avaliou-se a 

modulação autonômica cardiovascular nos domínios do tempo e da frequência (análise 

espectral, FFT). Não houve diferença significante no peso corporal entre os grupos ao longo 

do protocolo. Os grupos OSS (5,14±0,5 g), OT (5,66±0,9 g) e OTS (4,85±0,2 g) apresentaram 

redução no peso do tecido adiposo branco abdominal, quando comparados ao grupo OS 

(8,17±0,9 g). O peso do músculo sóleos e dos ventrículos foi maior nos grupos treinados (OT 

e OTS) em relação aos grupos sedentários (OS e OSS), enquanto que o peso do fígado foi 

menor no grupo OSS em comparação aos demais grupos avaliados. Os valores de glicemia, 

dentro da faixa de normalidade, foram menores no  grupo OTS quando comparado ao grupos 

OS ao final do protocolo. Os valores de triglicerídeos sanguíneos não foram diferentes ao 



 

 

longo do protocolo. Ambas abordagens terapêuticas, associadas ou não (grupos OSS: 5,4±0,3; 

OT: 5,8±0,3; e OTS: 5,1±0,4 mg/dl/%) apresentaram aumento do KITT (constante de 

decaimento da glicose) no teste de tolerância à insulina quando comparado ao grupo somente 

ooforectomizado OS (4,1±0,5 mg/dl/%). No teste de esforço final observou-se aumento da 

capacidade física somente no grupo OT (2,3±0,09 km/h) quando comparado aos grupos OS 

(1,8±0,09 km/h), OSS (1,6±0,1 km/h), OTS (1,8±0,1 km/h). A PA foi semelhante entre os 4 

grupos estudados ao final do protocolo. As duas abordagens, farmacológica e não 

farmacológica, induziram bradicardia de repouso (OSS: 343±6, OT: 339±5 e OTS: 340±5 

bpm) quando comparadas ao grupo somente ooforectomizado (OS: 361±6 bpm). A RB e a RT 

foram maiores nos grupos OSS (-1,86±0,1 e 3,30±0,2 bpm/mmHg), OT (-1,86±0,1 e 3,35±0,3 

bpm/mmHg) e OTS (-18±0,1 e 3,15±0,2 bpm/mmHg) em relação as do grupo OS (-1,27±0,1 

e 2,42±0,1 bpm/mmHg). Os grupos treinados (OT: 39±2 e OTS: 47±2 bpm) apresentaram 

maior TV quando comparados ao grupo OS (27±4 bpm), somado a isso, o grupo OTS 

adicionalmente apresentou TV em relação ao grupo OSS (32±2 bpm). O tratamento com 

sinvastatina ou o treinamento físico, associados (OTS: 63±9 bpm) ou não (OSS: 58±5 e OT: 

60±6 bpm) induziram redução do TS quando comparados ao grupo sedentário 

ooforectomizado (OS: 81±5 bpm). A variância do intervalo de pulso foi maior nos grupos 

OSS (73,1±12 ms2), OT (71,1±5,9 ms2) e OTS (67,4±8,8 ms2) em relação ao grupo OS 

(39,3±4,2 ms2), no entanto, não foram observadas diferenças entre os grupos nas bandas de 

baixa e alta frequência do intervalo de pulso. A variância da banda de baixa frequência da PA 

sistólica estavam reduzidas nos grupos OSS (20,17±2,01 e 4,16±0,47 mmHg²), OT 

(23,23±5,77 e 5,83±0,60 mmHg²), OTS (18,79±1,73 e 5,45±0,51mmHg²), quando comparada 

ao grupo OS (41,04±6,51 e 9,09±0,87 mmHg²).  A sensibilidade espontânea dos 

pressorreceptores, avaliada pelo índice alfa, foi maior nos grupos OSS (1,19±0,15 

ms/mmHg), OT (1,02±0,11 ms/mmHg) e OTS (0,91±0,03 ms/mmHg) em comparação ao 



 

 

grupo OS (0,62±0,05 ms/mmHg). Concluindo, os resultados demonstram que as abordagens 

farmacológica, tratamento com sinvastatina, ou não farmacológica, treinamento físico, 

associadas ou não, induziram melhora no controle autonômico cardíaco e vascular 

independente da redução da PA e dos triglicerídeos sanguíneos. Além disto, evidenciou-se 

que associação do treinamento físico ao tratamento com sinvastatina, apesar de não 

proporcionar melhora na capacidade física, impediu a redução do peso do fígado (observado 

no grupo tratado com sinvastatina) e induziu aumento no peso muscular e ventricular e no 

tônus vagal cardíaco, além de diminuição da glicemia. Tais achados em conjunto sugerem que 

o tratamento crônico com sinvastatina possa induzir benefícios cardiovasculares e 

autonômicos que vão além da melhora no perfil lipídico, e que sua associação com uma vida 

fisicamente ativa possa trazer benefícios adicionais no manejo do risco cardiovascular em 

mulheres no climatério. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 
 

The aim of the present study was to investigate the effects of exercise training 

associated or not with simvastatin treatment on the cardiovascular autonomic control and on 

metabolic parameters after the ovarian hormones deprivation. Female Wistar ovariectomized 

rats (n=36) were divided into the following groups: sedentary (SO, n= 8), sedentary treated 

with simvastatin (SSO, n=8), trained (TO, n=10) and trained treated with simvastatin (STO, 

n=10). The ovariectomy was realized by the bilateral ovary removal. The simvastatin 

treatment was perfomed by gavage (1mg/kg; 7 days/week; 8 weeks). Trained groups were 

submitted to an exercise training protocol on a treadmill (1 hour/day; 5 days/week; 8 weeks). 

The blood glucose and triglycerides levels and the insulin tolerance test were performed to 

evaluate the metabolic profile. At the end of the protocol, the arterial pressure (AP) direct 

recording was performed. The baroreflex sensitivity was also evaluated, by the tachycardic 

(TR) and bradycardic (BR) reflex responses to AP alterations induced by increasing doses of 

sodium nitroprusside and phenylephrine, respectively; and the vagal (VT) and the sympathetic 

tonus (ST) were measured, through vagal (atropine, 3mg/Kg, iv) and sympathetic blockades 

(propranolol, 4mg/Kg, iv). Moreover, the cardiovascular autonomic modulation was evaluated 

in the time and the frequency (spectral analysis) domains. There was no significant difference 

in body weight between groups during the protocol. The SSO (5.14±0.5 g), TO (5.66±0.9 g) 

and STO groups (4.85±0.2 g) showed a reduction in abdominal adipose tissue weight when 

compared to the SO group (8.17±0.9 g). The soleus and ventricular muscles weight were 

increased in trained groups (TO e STO) in relation to sedentary groups (SO e SSO), while 

liver weight was reduced in SSO group as compared to other evaluated groups. The blood 

glucose, besides in normal range, was lower in STO rats in relation to SO rats at the end of the 

protocol.  The values of blood triglycerides were not different between groups during the 

protocol. Both therapeutic approaches, associated or not (SSO: 5.4 ± 0.3; OT: 5.8 ± 0.3 and 

STO: 5.1 ± 0.4 mg/dl/%),  showed increase in KITT (rate of glucose decrease) in the insulin 



 

 

tolerance test when compared to the group only ovariectomized (SO: 4.1 ± 0.5 mg/dl/%). In 

the final maximal exercise test it was observed an increase in  physical capacity only in TO 

group (2.3±0.09 km/h) when compared  to the SO (1.8 ± 0.09 km/h), SSO (1.6±0.1 km/h), 

STO groups (1.8±0.1 km/h). The AP was similar among the studied groups at the end of the 

protocol. Both approaches, pharmacologic or non-pharmacologic, induced resting bradycardia 

(SSO: 343±6, TO: 339±5 and STO: 340±5 bpm) when compared to the ovariectomized group 

(SO: 361±6 bpm). The BR and the TR were higher in SSO (-1.86±0.1 and 3.30±0.2 

bpm/mmHg), TO (-1.86±0.1 and 3.35±0.3 bpm/mmHg) and STO groups (-1.8±0.1 e 3.15±0.2 

bpm/mmHg), when compared to SO group (-1.27±0.1 and 2.42±0.1 bpm/mmHg). The trained 

groups (TO: 39±2 and STO: 47±2 bpm) showed increased VT when compared to SO group 

(27±4 bpm). In addition to this, the STO group showed higher VT in relation to SSO group 

(32±2 bpm). The simvastatin treatment or the exercise training, associated (STO: 63±9 bpm) 

or not (SSO: 58±5 and TO: 60±6 bpm) induced a reduction in ST when compared to the 

sedentary group (SO: 81±5 bpm). The pulse interval variance was increased in SSO (73.1±12 

ms2), TO (71.1±5.9 ms2) and STO groups (67.4±8.8 ms2) as compared to SO group (39.3±4.2 

ms2), however, no difference was observed between groups in pulse interval low and high 

frequency bands. The systolic AP total variance and low frequency band were reduced in SSO 

(20.17±2.01 and 4.16±0.47 mmHg²), TO (23.23±5.77 and 5.83±0.60 mmHg²), STO groups 

(18.79±1.73 and 5.45±0.51 mmHg²) when compared to SO group (41.04±6.51 and 9.09±0.87 

mmHg²). The spontaneous baroreflex sensitivity, evaluated by alpha index, was increased in 

SSO (1.19±0.15 ms/mmHg), TO (1.02±0.11 ms/mmHg) and STO groups (0.91±0.03 

ms/mmHg) in relation to SO group (0.62±0.05 ms/mmHg). In conclusion, the results 

demonstrated that the pharmacologic (simvastatin treatment) and the non pharmacologic 

(exercise training) approaches, associated or not, induced improvement on cardiac and 

vascular autonomic control independent of AP and blood triglycerides reductions. Moreover, 



 

 

it was showed that the exercise training and simvastatin treatment association, despite did not 

promote enhancement on physical exercise capacity, abolished the liver weight loss (observed 

in simvastatin treated group) and induced increase in muscular and ventricular weights and in 

vagal tonus, as well as reduction in glycemia. These data suggest that simvastatin chronic 

treatment can induce cardiovascular and autonomic benefits that are independents of lipid 

profile improvement, and that it association with an physically active life can promote 

additional benefits on cardiovascular risk management in women during the climaterium. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1. Menopausa e Risco Cardiovascular 

As doenças cardiovasculares (DCV) representam uma das mais importantes causas de 

morte nos países ocidentais. Aproximadamente um milhão de pessoas por ano morrem de 

doenças cardiovasculares somente nos Estados Unidos (NAHAS, 2003). No Brasil as doenças 

cardiovasculares são responsáveis por aproximadamente 34% das mortes (TIMERMMAN et 

al., 2001). Em 2003, 27,4% dos óbitos foram decorrentes de DCV atingindo 37% quando 

excluídos os óbitos por causas mal definidas e a violência (V DIRETRIZES BRASILEIRAS 

DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2007). Por essas razões, é de extrema importância 

compreender os mecanismos envolvidos nas alterações cardiovasculares, incluindo o controle 

da circulação e da pressão arterial (PA) que garantem a perfusão adequada de órgãos e 

tecidos, bem como as alterações metabólicas e bioquímicas que possam estar relacionados a 

tais disfunções. 

A manutenção da função cardíaca normal é obtida através de vários mecanismos, entre 

eles, a regulação neural cardíaca através da integração da atividade nervosa do sistema 

nervoso autônomo: simpático e parassimpático. Além disso, o controle da homeostase 

cardiovascular é dependente da atuação dos reflexos originados nos pressoreceptores arteriais, 

cardiopulmonares e sua integração central (MANCIA et al., 1994).   

 A análise espectral (AE) dos sinais de PA e de frequência cardíaca (FC) tem alcançado 

considerável interesse por ser um método não invasivo que estima atividade neural e não 

neural para oscilações a curto e longo prazo dessas variáveis. Os algoritmos mais utilizados 

para o desenvolvimento da potência espectral são a transformada rápida de Fourier e a análise 

autorregressiva. Com esse tipo de análise podemos obter os espectros com suas respectivas 

potências a partir de bandas de frequência pré-determinadas, caracterizadas por modulação 

dos ramos simpáticos (oscilações de baixa frequência: BF) e parassimpático (oscilações de 
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alta frequência: AF) do sistema nervoso autônomo. Além da análise espectral da FC e da PA 

separadamente, o espectro cruzado destas variáveis pode indicar um acoplamento entre elas 

em determinadas frequências que usualmente é encontrada na BF (associado ao simpático e 

ao reflexo dos pressoreceptores) e na AF (respiração), representada pela análise de coerência 

entre a PA e FC. Hoje, a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) tem sido aceita como um 

método funcional de avaliação da modulação autonômica cardiovascular, além de ser cada 

vez mais aceito como um fator de prognóstico de mortalidade, especialmente pós infarto do 

miocárdio e de insuficiência cardíaca congestiva (TASK FORCE, 1996). 

Além da AE, a avaliação dos pressorreceptores é uma excelente medida da modulação 

autonômica cardiovascular. Os pressorreceptores arteriais são mecanorreceptores sensíveis às 

deformações da parede vascular. Estes mecanorreceptores estão localizados principalmente na 

crossa da aorta e no seio carotídeo, e devido ao seu alto ganho constituem-se na forma mais 

importante de controle da pressão arterial em curto prazo, ou seja, momento a momento 

(IRIGOYEN et al., 2005a; DE ANGELIS et al., 2004a). Além do controle reflexo da 

atividade autonômica, os pressorreceptores também exercem controle tônico sobre a atividade 

simpática (inibição) e parassimpática (estimulação). Assim o comprometimento da função dos 

pressorreceptores poderia atuar como elemento permissivo ao estabelecimento de alterações 

primárias de outros mecanismos de controle da função cardiovascular, por não modular a 

atividade simpática e parassimpática adequadamente (IRIGOYEN et al., 2005a, 1995). 

Embora os receptores arteriais sejam capazes de se adaptar aguda e cronicamente a altos 

níveis de PA (KRIEGER, 1989), a disfunção dos pressoreceptores têm sido documentada em 

estudos clínicos e experimentais na hipertensão arterial e em outras doenças cardiovasculares. 

Há dados na literatura sugerindo que a atenuação dos pressoreceptores pode ser causa e/ou 

consequência da hipertensão (ZANCHETTI & MANCIA 1991). Nos últimos anos, o controle 

reflexo da circulação comandado pelos pressoreceptores têm sido reconhecido também como 

um importante preditor de risco após evento cardiovascular (LA ROVERE et al., 2002). 
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Dessa forma, intervenções no sentido de melhorar a sensibilidade dos pressoreceptores e/ou 

da VFC tem sido vistas como novas estratégias no manejo das doenças cardiovasculares. 

 É importante enfatizar que o início da equivalência nas taxas de eventos 

cardiovasculares entre os sexos coincide com o advento da menopausa e consequentemente da 

privação estrogênica (BRENNER, 1988). Assim, tem sido atribuído aos hormônios 

estrogênicos a proteção cardiovascular que as mulheres apresentam até a menopausa 

(STAMPFER et al., 1991). De fato, estudos vêm demonstrando que as mulheres 

menopausadas apresentam aumentado risco para doenças cardiovasculares, parte do qual tem 

sido atribuído à disfunções do endotélio vascular. Entre os fatores de risco associados à 

disfunção endotelial estão o tabagismo, a hipertensão arterial, a dislipidemia, a história 

;familiar de doença coronária prematura e o diabetes melito (NCEP, 2001). Trabalhos 

experimentais vêm colaborando para o melhor entendimento dos processos envolvidos no 

aumento do risco cardiovascular após a menopausa (BERNARDES et al., 2007; FIGUEROA 

et al., 2007; IRIGOYEN et al., 2005b; SHAWAERY et al., 1997; ALDRIGHI et al., 1995; 

HANKE et al., 1994; ADAMS et al., 1981). Segundo Lazar (2001), os prováveis mecanismos 

para tal proteção na mulher em idade fértil seriam: melhora da função endotelial, devido a 

provável ação vasodilatadora por aumento na oferta de óxido nítrico; melhora do perfil 

lipídico, aumentando a lipoproteína de alta densidade (HDL) e diminuindo a lipoproteína de 

densidade baixa (LDL); redução da viscosidade do sangue e do armazenamento do ferro pela 

regularidade menstrual; menor resistência à insulina por causa da menor deposição de gordura 

visceral. 

Está claramente demonstrado que, após a menopausa, a redução significativa dos 

estrogênios, principalmente o 17 β-estradiol, promove importantes alterações sobre as 

lipoproteínas, elevando a LDL, a chamada lipoproteína aterogênica e reduzindo a HDL, 

denominada protetora contra a aterosclerose, redundando na instalação da aterogênese 

(ALDRIGHI et al., 1995). 
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O risco de doença arterial coronária aumenta significativamente e progressivamente a 

partir dos valores limites do colesterol total e LDL. Em relação ao HDL, o risco aumenta à 

medida que seus valores diminuem e ao LDL quando seus valores aumentam (GIANNINI, 

1992). Concentrações plasmáticas elevadas de triglicérides têm impacto de risco maior em 

mulheres do que em homens, resultando em uma grande probabilidade da mulher 

menopausada desenvolver hipercolesterolemia, pois a parada na produção estrogênica pelo 

ovário ocorrida na menopausa, promove alterações no perfil lipídico como a elevação de 

colesterol total, LDL e triglicérides (GEBARA, 2005). Mais recentemente, o aumento nos 

níveis de HDL acompanhou-se de menor ocorrência em eventos cardiovasculares na 

diminuição no risco trombótico e estabilização de placas ateromatosas, estando entre os 

mecanismos propostos no benefício demonstrado, sobretudo pelo uso de sinvastatina 

(KASINSKI & FONSECA, 2001). 

Fatores hormonais, como os estrógenos, desempenham importante papel no perfil de 

risco para doenças cardiovasculares, pois promovem um perfil lipoprotéico antiaterogênico, 

tendo ação direta sobre os receptores e enzimas da parede arterial, diminuindo a PA e 

melhorando o fluxo sanguíneo, na estimulação dos prostanóides (prostaciclinas) que atuam 

como vasodilatadores e antiagregantes plaquetários, e finalmente na estimulação de peptídios 

vasodilatadores (ALDRIGHI et al., 1995). Fatores genéticos e ambientais, tais como 

obesidade, fumo e vida sedentária, têm importante efeito nos lipídios e na formação da placa 

aterosclerótica. Os mecanismos metabólicos, fisiopatológicos, a resposta vascular e o ganho 

clínico na modificação lipídica são nitidamente diferentes para ambos os sexos. Embora o 

risco de eventos cardiovasculares na mulher em idade fértil seja menor do que o do homem, 

com o avançar da idade o risco para doença aterosclerótica eleva-se sensivelmente. Segundo 

dados de Framingham, após os 65 anos a mulher passa a ter o dobro de possibilidades de 

evento cardiovascular, em relação ao homem (ALDRIGHI et al., 1995). 
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Nas mulheres após os 55 anos, os níveis de colesterol está aumentado em 40% delas. 

Os triglicérides, segundo dados de Framingham, são importante fator de risco para as 

mulheres na faixa de 50 a 69 anos (KASINSKI & FONSECA, 2001). 

Além disto, a PA é mais elevada em homens do que em mulheres até a faixa etária de 

60 anos (BURT et al., 1995). Após esta fase, a PA (particularmente a sistólica) aumenta nas 

mulheres e a hipertensão torna-se mais prevalente (STAMLER et al., 1976) ou pelo menos 

igualmente prevalente em homens e mulheres. Os estudos da literatura vêm demonstrando que 

os hormônios ovarianos podem ser responsáveis pela PA mais baixa em mulheres pré-

menopausa e também pelo aumento da PA em mulheres menopausadas (STAESSEN et al., 

1997; WEISS, 1972), resultados semelhantes foram também observados em animais inclusive 

em nosso grupo (IRIGOYEN et al., 2005b; RECCKELHOFF et al., 2000). Somado a isso, o 

colesterol elevado tem sido apontado como um dos mais importantes determinantes de risco 

para doença cardiovascular (CASTANHO et al., 2001).  

Assim abordagens como as dietas com restrição maior em gorduras e colesterol, 

restrição do consumo de álcool, interrupção do tabagismo e a prática regular de exercícios 

físicos aeróbicos são de grande relevância no manejo das disfunções cardiovasculares em 

ambos os sexos, pois podem melhorar o perfil lipídico, aumentar a sensibilidade à insulina, 

reduzir a pressão arterial e colaborar na adequação do peso corporal (KASINSKI & 

FONSECA, 2001; IZAR et al., 2005).  

 

1.2. Sinvastatina 

A sinvastatina, que é uma lactona inativa, é hidrolisada no fígado ao β-hidroxiácido 

ativo correspondente, que tem potente atividade inibitória sobre a 3hidróxi-3metilglutaril CoA 

redutase (HMG–CoA). Essa enzima catalisa a conversão da HMG–CoA em mevalonato, uma 

etapa inicial e limitante da velocidade de biossíntese do colesterol. Esse medicamento reduz 

as concentrações normais e elevadas de LDL que é formado a partir da lipoproteína de 
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densidade muito baixa (VLDL) e seu catabolismo ocorre predominantemente pelo receptor de 

LDL de alta afinidade. O mecanismo do efeito redutor de LDL através da sinvastatina pode 

envolver a redução da concentração de colesterol VLDL e a indução do receptor de LDL, o 

que leva a redução da produção e ao aumento do catabolismo do LDL. A apolipoproteína B 

também diminui consideravelmente durante o tratamento com sinvastatina. Além disso, a 

sinvastatina aumenta a HDL e reduz os triglicerídios plasmáticos. Como resultado dessas 

alterações, as razões de colesterol total para HDL e de LDL para HDL são reduzidas (IZAR et 

al., 2005; KOHLMANN, 2004; KASINSKI & FONSECA, 2001).  

A sinvastatina é derivada sinteticamente de um produto de fermentação do Aspergillus 

Terreus, é a droga mais potente para o tratamento de hipercolesterolemia, podendo também 

ser empregada na dislipidemia mista e na elevação moderada dos triglicerídeos 

(KOHLMANN, 2004; KASINSKI & FONSECA, 2001). A ação esperada desse medicamento 

está indicada para a redução do colesterol, quando a dieta apenas for insuficiente, pois ele 

reduz efetivamente a mortalidade por eventos coronarianos, previne, controla e estabiliza a 

aterosclerose, protege o endotélio e reduz a oxidação lipídica, controlando as reações 

inflamatórias (JORGE et al., 2005).  

Estudos demonstraram que o tratamento com sinvastatina reduziu significativamente o 

risco de morte por doença coronariana, a ocorrência de infarto do miocárdio não-fatal, bem 

como reduziu o risco de realização de procedimentos de revascularização do miocárdio. 

Também se verificou o retardo da progressão da aterosclerose coronariana e redução do 

desenvolvimento de novas lesões e de novas oclusões totais (KASINSKI & FONSECA, 

2001). 

O tratamento com sinvastatina mostrou redução do risco cardiovascular em mulheres 

na menopausa que fazem o uso de estrógeno via oral, pois diminuiu os mecanismos que 

poderiam causar inflamação arterial, bem como redução nos níveis da proteína C-reativa que 

aumenta com o uso desses estrógenos trazendo consequências inflamatórias e trombóticas 
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(KOH et al., 2002). Somado a isso, a redução do estresse oxidativo também pode estar 

associado  a melhora cardiovascular induzida pelo tratamento com sinvastatina 

(SOTOMAYOR et al., 2005).  

Além disto, estudos experimentais comprovaram que a sinvastatina melhora a 

sensibilidade barorreflexa (BERNARDES et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2004). Gao e 

colaboradores (2005) demonstraram que o tratamento com sinvastatina por 3 semanas reduziu 

a atividade simpática renal e melhorou a sensibilidade do reflexo pressorreceptor em coelhos 

com insuficiência cardíaca, inibindo mecanismos de ação central da angiotensina II e da 

proteína NADPH oxidase com concomitante redução do ânion superóxido no bulbo. 

Recentemente demonstramos em nosso grupo que o tratamento com sinvastatina (15 dias) 

aumentou a sensibilidade do reflexo pressorreceptor em um modelo experimental de 

menopausa (BERNARDES et al., 2007), todavia os mecanismos envolvidos nesta melhora 

não foram esclarecidos.   

 

1.3. Treinamento Físico 

A prática regular de exercícios físicos aeróbicos aumenta o nível de HDL e a 

sensibilidade à insulina, reduz a pressão arterial e colabora na adequação do peso corporal, 

além de reduzir os triglicerídeos (KASINSKI & FONSECA, 2001). Por outro lado, a 

inatividade física que é mais prevalente entre as mulheres após a menopausa (SOWERS & 

LA PIETRA, 1995), duplica o risco de doença coronariana, efeito esse similar em magnitude 

ao do tabagismo, da hipertensão ou do colesterol alto (NIEMAN, 1999).  

O treinamento físico contribui para a atenuação das disfunções da mulher no 

climatério, pois esta abordagem pode diminuir o ganho de peso corporal, a 

hipercolesterolemia e a PA, além de melhorar a sensibilidade dos pressorreceptores 

(IRIGOYEN et al., 2005b; TIPTON et al., 1991; WALLBERG et al., 1988). De fato, os 

benefícios cardiovasculares, metabólicos e autonômicos após o exercício físico agudo e 
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crônico têm levado muitos investigadores a sugerir o treinamento físico como uma conduta 

não-farmacológica importante no tratamento de diferentes patologias como o diabetes 

mellitus, a hipertensão arterial e a insuficiência cardíaca (LA ROVERE et al., 2002; 

NEGRÃO & BARRETO, 1998; TIPTON et al., 1991; WALLBERG et al., 1988). 

O treinamento físico pode provocar alterações cardiovasculares importantes. 

Bradicardia de repouso foi verificada em ratos e camundongos machos normotensos jovens 

ou velhos (NEGRÃO et al., 1992a; DE ANGELIS et al., 1997, 1999, 2004b), ratas 

ooforectomizadas (IRIGOYEN et al., 2005b) e em humanos (KATONA et al., 1982; FRICK, 

1967), sendo que os mecanismos envolvidos nesta alteração parecem ser dependentes da 

espécie, idade, sexo e do tipo, duração e intensidade de treinamento físico. Estudos realizados 

em humanos (McDONALD et al., 1993; BARNEY et al., 1988) e animais (DE ANGELIS et 

al., 2004b; NEGRÃO et al., 1992b; BEDFORD & TIPTON, 1987) têm detectado importantes 

modificações no arco reflexo pressorreceptor após um período de treinamento físico, em 

normotensos, bem como em ratos espontâneamente hipertensos (SHR) (SILVA et al., 1997), 

ratos diabéticos (HARTHMANN et al., 2007) e fêmeas ooforectomizadas diabéticas (SOUZA 

et al., 2007). 

Apesar dos benefícios do treinamento físico terem sido elucidados em vários 

trabalhos, a maioria dos estudos foram realizados em amostras do sexo masculino. Em um 

estudo recente Wegge e colaboradores (2004) demonstraram que os exercícios aeróbios 

diários associados a uma dieta rica em fibras e com baixo conteúdo de lipídios melhoraram os 

perfis metabólicos e lipídicos, reduziram a inflamação e as moléculas de adesão em 20 

mulheres menopausadas. Latour e colaboradores (2001) evidenciaram que o treinamento 

físico por 8 semanas em ratas ooforectomizadas melhorou a resposta da insulina estimulada 

pelo teste de tolerância à glicose, sem alterar os níveis reduzidos de estradiol observados pós 

ooforectomia. Se o treinamento físico, não altera os níveis plasmáticos de estradiol os 

benefícios do condicionamento físico podem ser mediados por outros fatores induzidos por 
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esta condição, tais como, melhora no perfil lipídico (WEGGE et al., 2004), redução da 

resistência à insulina (DE ANGELIS et al., 1999), redução do estresse oxidativo (DE 

ANGELIS et al., 1997; BERTAGNOLLI et al., 2006) e melhora do balanço autonômico 

cardiovascular (DE ANGELIS et al., 2000, 2004b; BARNEY et al., 1988; SILVA et al, 1997; 

McDONALD et al., 1993; NEGRÃO et al., 1992b). Uma revisão recente de estudos aleatórios 

e controlados em mulheres menopausadas mostrou os benefícios do exercício no peso 

corporal, na massa óssea, na força e na resistência muscular, na flexibilidade, no consumo de 

oxigênio, na PA e no controle metabólico (ASIKAINEN et al., 2004).  

Um estudo recente de nosso laboratório evidenciou que o treinamento físico aeróbio em 

um modelo experimental de menopausa em ratas induziu aumento da capacidade aeróbia, 

redução do peso corporal e da PA, bradicardia de repouso e melhora na sensibilidade do dos 

pressoreceptores. As alterações neste reflexo cardiovascular nas ratas treinadas foram 

associadas a redução no estresse oxidativo e nas defesas antioxidantes no tecido cardíaco 

(IRIGOYEN et al., 2005b). É interessante notar que em alguns trabalhos do nosso grupo, a 

redução do estresse oxidativo tem sido correlacionada com melhora em parâmetros 

cardiovasculares em trabalhos com ratos machos velhos ou com insuficiência cardíaca e em 

ratos fêmeas submetidos à privação dos hormônios ovarianos (DE ANGELIS et al., 1997; 

RABELO et al., 2001; IRIGOYEN et al., 2005b; BERTAGNOLLI et al., 2006).    

 

Apesar de trabalhos científicos demonstrarem melhora metabólica e no controle 

autonômico cardiovascular com o uso da sinvastatina ou após um período de 

treinamento físico, esses benefícios ainda não foram totalmente comprovados no sexo 

feminino, principalmente, no que se refere aos efeitos dessas abordagens após a privação 

dos hormônios ovarianos, fase na qual a prevalência de hipercolesterolemia e de 

disfunções cardiovasculares se acentua significativamente.  
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Evidências de um estudo conduzido em nosso laboratório demonstram que o 

tratamento com sinvastatina utilizando uma a dose de 5mg/kg/dia por apenas duas 

semanas não alterou o perfil lipídico, mas reduziu a PA e melhorou o controle 

autonômico  tônico e reflexo cardiovascular de ratas ooforectomizadas (BERNARDES et 

al., 2007). No entanto, nesse primeiro trabalho não foi possível determinar se a melhora 

do reflexo comandado pelos pressorreceptores foi devido ao tratamento com 

sinvastatina ou a redução da PA induzida por essa abordagem. Dessa forma, uma 

hipótese a ser testada é se o tratamento crônico com sinvastatina, como normalmente é 

realizado em mulheres hipercolesterolêmicas, poderia induzir benefícios no controle 

autonômico cardiovascular independente da melhora do perfil lipídico ou da redução da 

PA. Assim, no presente trabalho realizaremos um tratamento mais longo (8 semanas), 

como normalmente ocorre clinicamente, porém com uma dose de sinvastatina 

(1mg/kg/dia) menor que em nosso estudo anterior, na tentativa de evitar alterações 

significativas no perfil lipídico e na PA de ratas menopausadas. Dessa forma, se esse 

tratamento não induzir alterações metabólicas ou hemodinâmicas significativas nas 

ratas ooforectomizadas, os eventuais benefícios autonômicos induzidos observados após 

8 semenas de tratamento com sinvastatina poderão ser associados à ação direta desse 

fármaco.    

Além disto, deve-se lembrar que é muito comum que mulheres no climatério 

estejam sob tratamento farmacológico quando iniciam um programa de treinamento 

físico, ou mesmo quando adotam um estilo de vida menos sedentário. Assim, neste 

trabalho realizamos o tratamento com sinvastatina por 8 semanas associado ou não ao 

treinamento físico, buscando evidenciar benefícios fisiológicos adicionais em decorrência 

da associação dessas abordagens terapêuticas. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

Investigar os efeitos do treinamento físico e/ou do tratamento com sinvastatina no 

controle autonômico cardiovascular e em parâmetros metabólicos após a privação dos 

hormônios ovarianos em ratas. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

Verificar os efeitos do treinamento físico e/ou do tratamento crônico com sinvastatina em 

ratas ooforectomizadas nos seguintes parâmetros: 

- capacidade física; 

- peso corporal e de tecidos; 

- níveis sanguíneos de glicose e triglicerídeos; 

- resistência à insulina; 

- pressão arterial e frequência cardíaca; 

- sensibilidade espontânea e induzida do reflexo cardiovascular comandado pelos 

pressorreceptores; 

- controle autonômico da frequência cardíaca; 

- variabilidade da frequência cardíaca; 

- variabilidade da pressão arterial. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

3.1. Animais e Grupos 

  Foram utilizados ratos Wistar fêmeas, pesando entre 200 e 230g com 

aproximadamente 90 dias de vida (após a maturação sexual), provenientes do biotério da 

Universidade São Judas Tadeu de São Paulo. Os animais foram mantidos agrupados, em 

ambiente com temperatura controlada (22º - 24ºC) e com luz controlada em ciclo de 12 horas 

(claro/escuro). A ração e água foram administradas “ad libitum”. Os animais foram divididos 

em 4 grupos experimentais: 

OS: Ooforectomizadas Sedentárias (8 animais) 

OT: Ooforectomizadas Treinadas (8 animais) 

OSS: Ooforectomizadas Sedentárias tratadas com Sinvastatina (10 animais) 

OTS: Ooforectomizadas Treinadas e tratadas com Sinvastatina (10 animais) 

 
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade São Judas 
Tadeu (COEP-USJT) de acordo com o seguinte protocolo: 058/2007. 
 

3.2. Sequência Experimental 

Os grupos experimentais seguiram a sequência experimental ilustrada abaixo: 

 

 

 

 

 

Figura 01: Sequência experimental do projeto. 

NASCIMENTO 

OOFORECTOMIA 

Maturação 
Sexual 

1 semana 

TESTE DE 
ESFORÇO 1 

E 
 AVALIAÇÕES 

METABÓLICAS 1 
 
 
 
 
 
 
  

 

 
 

24h 

CANULAÇÃO 

8 semanas  

TREINAMENTO FÍSICO E 
ADMINISTRAÇÃO DE SINVASTATINA 

24h 

EUTANÁSIA 

TESTE DE 
ESFORÇO 2 

E 
 AVALIAÇÕES 

METABÓLICAS 2 

TESTE DE 
ESFORÇO 3 

E 
AVALIAÇÕES 

METABÓLICAS 3 
 

AVALIAÇÕES 
HEMODINÂMICAS E 

AUTONÔMICAS 
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3.3. Procedimentos 

3.3.1. Ooforectomia Bilateral 

Com 2,5 meses (~10 semanas) de idade, todas as ratas foram anestesiadas intra-

peritonial (i.p.) com cloridrato de ketamina (50mg/Kg, Ketalar, Parke-Davis©) e cloridrato de 

xilazina (12mg/Kg, Rompum, Bayer©) e colocadas em decúbito dorsal para que se realize 

uma pequena incisão (1cm) em paralelo com a linha do corpo na pele e na musculatura no 

terço inferior na região abdominal. Os ovários foram localizados e foi realizada a ligadudura 

dos ovidutos, incluindo os vasos sanguíneos. Os ovidutos foram seccionados e os ovários 

removidos. A musculatura e a pele foram suturadas e uma dose de antibiótico foi administrada 

(Benzetacil, 40 000 U/Kg, i.m). Cada rato foi mantido em uma caixa (Plexiglas, 25x15x10cm) 

durante uma semana após o procedimento cirúrgico (IRIGOYEN et al., 2005b, LATOUR et 

al., 2001) (Figura 02). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 02: Etapas de realização da indução de menopausa experimental pela retirada bilateral 
dos ovários. 

 
 

É importante ressaltar que dados preliminares do nosso grupo de estudos realizaram 

dosagem dos níveis plasmáticos de estradiol (17 β-estradiol - kit comercial US ESTRADIOL 

RIA DSL-4800® Diagnostic Systems Laboratories© Inc. Texas-EUA) em ratas 

ooforectomizadas, conferindo fidedignidade ao protocolo de indução a menopausa (LIMA et 

al., 2007).  
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3.3.2. Teste de Esforço Máximo 

Todos os grupos estudados foram submetidos a um protocolo de teste de esforço 

máximo (TE) em esteira ergométrica no início (7 dias após a ooforectomia), na quarta semana 

e no final do programa de treinamento físico. Antes da realização do TE inicial, os animais 

foram adaptados em esteira ergométrica (10 minutos a 0,3 Km/h) durante pelo menos 3 dias. 

Estes testes serviram de base para prescrição do treinamento físico para os grupos treinados, 

bem como para evidenciar melhora na capacidade de realizar exercício após o período de 

treinamento físico. 

O teste consiste em colocar o animal correndo na esteira a 0,3 km/h por 3 minutos, 

sendo esta carga incrementada em 0,3 km/h a cada 3 minutos até que o animal atinja a 

exaustão (BROOKS & WHITE, 1978). O tempo de teste e a velocidade da última carga de 

exercício foram utilizados para avaliar a capacidade de realizar exercício físico de cada grupo 

nos diferentes momentos do protocolo. Este protocolo de teste de esforço apresenta correlação 

significativa com a medida do consumo direto de oxigênio em ratos machos, conforme 

evidenciado por Rodrigues et al. (2007) o que nos confere validade e fidedignidade para 

prescrição e controle do treinamento físico. A Figura 03 ilustra a correlação (r= 0,9 e 

p<0,001) entre a velocidade de corrida e o consumo de oxigênio (VO2), durante a realização 

de teste de esforço máximo em ratas ooforectomizadas obtidas em um estudo piloto. 
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Figura 03: Correlação entre o consumo de oxigênio e a velocidade no teste de esforço em 
ratas ooforectomizadas. 
 

3.3.3. Determinação dos Níveis Sanguíneos de Glicose e Triglicerídeos 

No início (7 dias após a ooforectomia), na quarta semana e ao final do protocolo de 

treinamento físico todos os animais foram submetidos a jejum de 4 horas e, após isto foi 

retirada uma gota de sangue da cauda para cada análise realizada. 

Os níveis sanguíneos de glicose plasmática foram obtidas utilizando-se o aparelho 

Accu-Chek® Advantage da Roche (Figura 04) e os de triglicerídeos sanguíneos utilizando-se o 

aparelho Accutrend GTC® da Roche (Figura 05).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 04: Aparelho utilizado para análise dos níveis sanguíneos de glicose. 
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Figura 05: Aparelho utilizado para análise dos níveis sanguíneos de triglicerídeos. 

 

 
3.3.4. Administração de Sinvastatina 

Uma semana após a ooforectomia, o grupo OSS e OTS foram submetidos à ingestão 

diária de sinvastatina por gavagem (Figura 06). A dose utilizada foi de 1mg/kg durante 8 

semanas (SOTOMAYOR et al., 2005). Cada cápsula de sinvastatina continha 6mg, e esta foi 

diluída em 12ml de solução salina. A dose administrada foi de 0,2ml dessa diluição para cada 

100g de peso corporal dos animais. Essa diluição foi dissolvida em agitador Fisatom (modelo 

502/ série 077400/ potência 660w230v) com imã magnetizado. A solução foi colocada em 

seringa de 3ml para ser infundida por sonda gástrica alojada no esôfago do animal. Os 

animais dos grupos OS e OT foram submetidos à gavagem de solução salina. 
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Figura 06: Administração de sinvastatina por gavagem. 

 

 

3.3.5. Treinamento Físico 

Uma semana após a ooforectomia, os grupos OT e OTS foram submetidos a um 

protocolo de treinamento físico em esteira ergométrica com velocidade e carga progressiva 

durante 8 semanas (50-60% da velocidade máxima de corrida), 1 vez por dia, 5 dias por 

semana, conforme descrito ilustrado resumidamente no quadro abaixo (SOUZA et al., 2007; 

IRIGOYEN et al., 2005b, DE ANGELIS et al., 1999, 1997) (Quadro 01).  

 

 

 

 

 

 



 

 

39 

Quadro 01: Protocolo de treinamento físico 

Semana Duração (min) Velocidade (km/h) 

1ª 15 - 23 0,3 – 0,6 

2ª 23 - 50 0,3 – 1,0 

3ª 47 - 55 0,3 – 1,0 

4ª 55 - 60 0,3 – 1,0 

5ª 60 0,3 – 1,2 

6ª 60 0,3 – 1,2 

7ª 60 0,3 – 1,2 

8ª 60 0,3 – 1,2 

 

 

3.3.6. Teste de Resistência à Insulina 

 Ao final do protocolo os animais foram submetidos à jejum de 2 horas, foram 

anestesiados com pentobarbital sódico (40 mg/kg), e receberam uma injeção endovenosa de 

insulina (0,75 U/kg peso corporal). A glicose sanguínea foi medida à partir de amostras de 

sangue obtidas da veia caudal através de um glicosímetro (Accu-Chek®, Roche) nos tempos 0, 

4, 8, 12 e 16 min após a injeção de insulina (Figura 07). Os valores de glicemia dos minutos 4 

a 16 foram usados para calcular a constante de queda da glicose plasmática (Kitt) de acordo 

com a descrição de Bonora e colaboradores (1989). 
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Figura 07: Aparelho e fitas utilizadas para análise dos níveis sanguíneos de glicose e injeção 
de insulina na veia caudal do animal. 

 

 

3.3.7. Canulação 

Nove semanas após a ooforectomia as ratas foram anestesiadas (i.p.) com uma solução 

de cloridrato de cetamina (50mg/Kg, Ketalar, Parke-Davis©) e cloridrato de xilazina 

(12mg/Kg, Rompum, Bayer©), e colocados em decúbito dorsal para que se realizasse uma 

pequena incisão na região inguinal por onde foram implantados cateteres (cânulas; tygon P10) 

preenchidos com soro fisiológico no interior da veia e artéria femoral (Figura 08) para injeção 

de drogas e registro de PA, respectivamente. Após a correta e firme implantação das cânulas, 

estas foram exteriorizadas no dorso do animal na região cervical e fixadas com fio de algodão 

na pele (Figura 09). Cada rato foi mantido em uma caixa (Plexiglas, 25x15x10cm) durante a 

realização das avaliações hemodinâmicas sistêmicas no dia seguinte. 
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Figura 08: Esquema de incisão da região inguinal e localização da artéria e veia femorais. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 09: Exteriorização de cânulas no dorso da região cervical do animal. 

 

3.3.8. Registro de Pressão Arterial e Frequência Cardíaca 

No dia seguinte, com o animal acordado, a cânula arterial foi conectada a uma 

extensão de 20 cm (P50), permitindo livre movimentação do animal pela caixa durante todo o 

período do experimento. Esta extensão foi conectada a um transdutor eletromagnético (Blood 

Pressure XDCR, Kent© Scientific, Litchfield, CT, EUA) que por sua vez, estava conectado a 

um pré-amplificador (STEMTECH BPMT-2, Quintron Instrument© Inc, Milwaukee, EUA) 

(Figura 10). Sinais de PA foram gravados durante um período de 30 minutos em um 

microcomputador equipado com um sistema de aquisição de dados (CODAS, DATAQ 

Instruments, Akron, OH, EUA), permitindo análise dos pulsos de pressão, batimento-a-
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batimento, com uma frequência de amostragem de 2000 Hz por canal. A análise foi feita 

utilizando-se programa comercial associado ao sistema de aquisição. Este programa permite a 

detecção de máximos e mínimos da curva de pressão batimento a batimento, fornecendo os 

valores de pressão arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD) e média (PAM). Os valores de 

FC foram derivados do sinal pulsátil da PA. As planilhas de dados obtidas foram analisadas 

em programa comercial para análise (Excel 5.0), onde foram calculados a média e desvio 

padrão de PAM, PAS, PAD e FC para cada animal (DE ANGELIS et al., 2004ab, 2000, 1999, 

1997). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 10: Ilustração da conexão entre a cânula e o transdutor eletromagnético e do sistema 
de registro de pressão arterial. 

 

 
3.3.9. Avaliação da Sensibilidade Induzida do Reflexo Cardiovascular Comandado pelos 

Pressorreceptores 

Terminado o registro basal da PA e da FC, uma extensão de aproximadamente 20 cm 

(P10) foi conectada na cânula venosa para injeção de doses crescentes de drogas vasoativas: 

fenilefrina e nitroprussiato de sódio (Figura 11). 
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Fenilefrina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), um potente 

estimulador α1 cuja ação predominante se dá nas arteríolas periféricas causando 

vasoconstrição, foi usada para provocar aumento da PA. Esse aumento da PA é seguido de 

bradicardia reflexa comandada pelos pressorreceptores. 

Nitroprussiato de sódio (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA), um 

potente vasodilatador tanto de arteríolas como de veias e cuja ação se dá por meio da ativação 

da guanilato ciclase e aumento da síntese de 3’, 5’- guanosina monofosfato (GMP cíclico) na 

musculatura lisa de vasos e outros tecidos, foi usado para provocar queda da PA. Essa queda é 

seguida por uma resposta taquicárdica reflexa comandada pelos pressorreceptores 

Essas drogas foram injetadas randomicamente entre os animais, iniciando-se a sessão 

com um ou outro fármaco. As doses utilizadas foram: fenilefrina- 1, 2, 4, 8 µg/ml; 

nitroprussiato de sódio- 10, 20, 40, 80 µg/ml. Quando a PA não apresentava uma diferença de 

40mmHg entre o repouso e o efeito máximo da droga era aplicado então as doses 32 µg/ml  

para fenilefrina e 100 µg/ml para nitroprussiato de sódio. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11: Registro da pressão arterial e frequência cardíaca antes e após a administração de 
drogas vasoativas. Observe a resposta reflexa dos pressorreceptores. 
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Para avaliação da sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorreceptores, o pico 

máximo ou mínimo da PA foi comparado aos valores de PAM do período controle. Da 

mesma forma, a variação máxima da FC foi comparada com os valores de FC do período 

controle, imediatamente antes da infusão das drogas, para posterior quantificação das 

respostas. Então, a sensibilidade dos pressoreceptores foi avaliada pelo índice calculado 

através da divisão de variação da FC pela variação da PAM (DE ANGELIS et al., 1999, 

1997).  

 

3.3.10. Avaliação do Controle Autonômico da Frequência Cardíaca 

O controle autonômico da FC no coração foi avaliado após o bloqueio farmacológico 

do sistema nervoso parassimpático e simpático com drogas anti-colinérgicas e beta-

bloqueadoras. O bloqueio farmacológico do sistema nervoso parassimpático foi realizado com 

administração endovenosa de um anti-colinérgico (Atropina, 3mg/Kg, Sigma© - EUA), 

verificando-se a PA e a FC após 5 minutos. O bloqueio farmacológico do sistema nervoso 

simpático foi realizado com administração endovenosa de um beta-bloqueador (Propranolol, 

4mg/Kg, Sigma© - EUA), verificando-se a PA e FC após 5 minutos. 

A FC basal de cada rato foi considerada como sendo a média das frequências controle 

nos dois dias de experimento. Para o valor de FC atingido por cada droga foi considerada a 

resposta máxima de variação da FC após a administração de cada droga.  

O tônus vagal foi calculado como a diferença entre a FC intrínseca (FCI) e a FC 

mínima atingida após o bloqueio com propranolol. Já o tônus simpático foi calculado a 

diferença entre a FC máxima obtida após o bloqueio com atropina e a FCI. A FCI foi obtida 

após o duplo bloqueio farmacológico. 
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3.3.11. Avaliação do Controle Autonômico Cardiovascular no Domínio do Tempo e da 

Frequência (análise espectral) 

 

3.3.11.1. Análise da Variabilidade da Pressão Arterial Sistólica 

A partir do registro basal dos animais acordados, foi possível utilizar a ferramenta de 

análise tempo-frequência da variabilidade da PAS (VPAS). Os parâmetros para análise no 

domínio do tempo consistiram em calcular os valores médios da PAS, sendo a sua 

variabilidade quantificada pela média do desvio padrão. 

A análise no domínio da frequência constituiu da decomposição do sistograma pela 

Transformada Rápida de Fourier. Após esse remodelamento matemático, foram obtidas as 

potências absolutas da banda de BF (0,20-0,75 Hz) (SOARES et al., 2004). 

 

3.3.11.2. Análise da Variabilidade do Intervalo de Pulso 

A variabilidade do intervalo de pulso foi obtida pela análise do tacograma a partir do 

registro da PAS, onde a frequência dos batimentos foi determinada pelo intervalo entre dois 

picos sistólicos. Para essa análise foram utilizados registros estáveis, de no mínimo 5 minutos 

e com frequência de amostragem de 2.000 Hz. Além do componente de BF, outro 

componente foi obtido na análise espectral: AF (0,75-3,0 Hz). O componente BF foi usado 

como um índice da atividade simpática. O componente AF foi usado como um índice da 

atividade parassimpática. A relação BF/AF indica o balanço simpato-vagal (SOARES et al., 

2004; ISHISE & ASANOI et al., 1998). 

 

3.3.11.3. Análise da Sensibilidade Espontânea dos Pressoreceptores (índice alfa) 

 

Os valores da PAS e intervalo RR foram utilizados para estimar a sensibilidade 

barorreflexa cardíaca pela análise espectral (índice alfa) na frequência de 0,20 – 0,75 Hz, o 
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que corresponde as faixas de frequência referentes a banda de BF. A coerência entre o 

intervalo RR e da variabilidade do sinal de PAS foi avaliada por meio da análise espectral 

cruzada. O índice alfa foi calculado apenas quando a magnitude do quadrado da coerência 

entre os intervalos RR e variabilidade do sinal de PAS for maior que 0,5. O cálculo do índice 

alfa foi obtido a partir da raiz quadrada da razão entre os valores da banda de BF do IP e da 

banda de BF da PAS. O índice alfa é expresso em ms/mmHg. 

 

3.3.12. Eutanásia dos Animais 

 No dia seguinte ao término das avaliações hemodinâmicas, os animais de todos os 

grupos foram decapitados e os tecidos foram pesados e congelados para futuras avaliações. 

  

3.3.13. Análise Estatística 

Para análise dos dados foi utilizado o software STATISTICS® 6.0 (Statsoft©). O teste 

de Kolmogorv-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade das variáveis. O teste de 

análise de variância (ANOVA) dois caminhos para medidas repetidas, seguido do teste 

complementar de student Newman-Keuls foram devidamente aplicado para análise dos dados. 

Os resultados são apresentados como média ± erro padrão. Valores de p<0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes.                                                                                . 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Capacidade Física 

 Para avaliação da capacidade física, foram realizados TE no início, na quarta semana e 

ao final do protocolo de treinamento físico (Tabela 01, Figura 12). No TE inicial todos os 

grupos apresentaram desempenhos semelhantes. No TE intermediário, os grupos treinados 

apresentaram aumento da capacidade física quando comparados ao grupo OSS, além disso, o 

grupo OT apresentou aumento da capacidade física quando comparado ao seu TE inicial. No 

TE final observou-se aumento da capacidade física no grupo OT quando comparado aos 

grupos OS, OSS, OTS e ao seu TE inicial. 

 
Tabela 01: Velocidade máxima alcançada nos testes de esforço máximos dos grupos 
ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina 
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina 
(OTS) ao longo do protocolo. 
 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Teste de Esforço 

Inicial (km/h) 
1,7 ± 0,2 1,6 ± 0,1 1,6 ± 0,07 1,8 ± 0,1 

Teste de Esforço 

Intermediário (km/h) 
1,8 ± 0,05 1,6 ± 0,1 2,1 ± 0,07 † # 2,1 ± 0,1 †  

Teste de Esforço 

Final (km/h) 
1,8 ± 0,09 1,6 ± 0,1 2,3 ± 0,09 * † # 1,8 ± 0,1 ‡  

 

Valores representam média ± EPM. * p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. OSS; ‡ p< 0,05 vs. OT; # 
p< 0,05 vs. inicial no próprio grupo.  
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Para uma melhor visualização, a Figura 12 apresenta os resultados do teste de esforço 

final dos 4 grupos. 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 12: Velocidade alcançada no teste de esforço final dos grupos ooforectomizado 
sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), 
ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS).  
* p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. OSS; ‡ p< 0,05 vs. OT.  
 

 
4.2. Peso Corporal 

A seguir são apresentados os resultados dos 4 grupos estudados com relação ao peso 

corporal (Tabela 02). O dia da ooforectomia foi considerado como início do protocolo, no 

qual foi realizada a pesagem inicial dos animais estudados. Não houve diferença significante 

entre os grupos no início, na quarta semana e no final do protocolo. Todos os grupos 

apresentaram aumento de peso corporal ao longo do protocolo quando comparado aos valores 

observados no início do estudo.  
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Tabela 02: Peso corporal dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS) ao longo do protocolo. 

 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Peso Corporal     

Inicial (gramas) 
224 ± 3,0 221 ± 3,2 215 ± 1,4 224 ± 2,9 

Peso Corporal 

Intermediário (gramas) 
286 ± 7,2 # 292 ± 6,6 # 289 ± 7,2 # 291 ± 5,9 # 

Peso Corporal       

Final (gramas) 
300 ± 9,8 # 303 ± 7,5 # 305 ± 7,8 # 301 ± 4,2 # 

 

Valores representam média ± EPM. # p< 0,05 vs. inicial no próprio grupo. 
 
 
 
4.3. Peso dos Tecidos 

4.3.1. Tecido Adiposo Branco 

 

Os grupos OSS (5,14 ± 0,5g), OT (5,66 ± 0,9g) e OTS (4,85 ± 0,2g) apresentaram 

redução no peso do tecido adiposo branco abdominal, quando comparados ao grupo OS (8,17 

± 0,9g) (Figura 13). 
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Figura 13: Peso do tecido adiposo branco abdominal dos grupos ooforectomizado sedentário 
(OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado 
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS. 
 

 
4.3.2. Músculo Sóleo 

Os grupos treinados (OT: 0,15 ± 0,01g; OTS: 0,16 ± 0,004g) apresentaram maior peso 

do músculo sóleo quando comparados aos grupos sedentários (OS: 0,13 ± 0,01g; OSS: 0,12 ± 

0,01g) (Figura 14). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 14: Peso do músculo sóleo dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), 
ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e 
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. 
OSS. 
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4.3.3. Músculo Cardíaco 

 
A seguir são apresentados os resultados dos 4 grupos estudados com relação ao peso 

ventricular total, peso do ventrículo direito, peso do ventrículo esquerdo, além da razão do 

peso ventricular pelo peso corporal (Tabela 03).  

 
Tabela 03: Peso ventricular, peso do ventrículo direito, peso do ventrículo esquerdo e razão 
do peso ventricular/peso corporal (PV/PC) dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), 
ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e 
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS) 
 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Peso Ventricular 

(gramas) 
0,78 ± 0,03 0,83 ± 0,03 0,86 ± 0,01* 0,87 ± 0,02 * 

Ventrículo Direito 

(gramas) 
0,15 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,16 ± 0,01 0,15 ± 0,01 

Ventrículo Esquerdo 

(gramas) 
0,63 ± 0,02 0,68 ± 0,02 0,70 ± 0,01* 0,72 ± 0,02 * 

Razão PV/PC 

(miligramas/gramas) 
2,59 ± 0,06 2,72 ± 0,06 2,76 ± 0,08 2,89 ± 0,08* 

 

Valores representam média ± EPM. * p< 0,05 vs. OS. 
 

Os grupos treinados (OT, OTS) apresentaram aumento do peso ventricular total e do 

ventrículo esquerdo quando comparados aos grupos sedentários (OS, OSS). Somado a isso a 

razão entre peso ventricular/peso corporal foi maior no grupo associação (OTS) em relação 

aos demais grupos estudados (Tabela 03, Figura 15). 
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Figura 15: Peso ventricular dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. OSS. 
 
 
 
4.3.4. Fígado 

O grupo tratado com sinvastatina apresentou redução no peso do fígado (OSS: 7,8 ± 

0,2 g) em relação ao demais grupos estudados (OS: 8,8 ± 0,3; OT: 8,5 ± 0,2; OTS: 8,7 ± 0,2 

g) (Figura 16). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16: Peso do fígado dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. OSS. 
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4.3.5. Pulmões, Rins, e Tecido Adiposo Marrom 

A seguir são apresentados o peso dos pulmões, rim direito e esquerdo e do tecido 

adiposo marrom dos 4 grupos estudados (Tabela 04). Não houve diferença estatiscamenete 

significante entre os grupos no final do protocolo com relação ao peso desses tecidos. 

 
 
Tabela 04 - Peso dos pulmões, direito, rim esquerdo e tecido adiposo marrom nos grupos 
ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina 
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina 
(OTS). 

 

 

 

Valores representam média ± EPM. 
  

 

4.4. Avaliações Metabólicas 

4.4.1. Glicemia 

Os valores de glicemia não apresentaram diferença significativa na avaliação inicial e 

intermediária (4 semana do protocolo de treinamento físico e tratamento com sinvastatina). 

Ao final do protocolo o grupo OTS apresentou glicemia reduzida quando comparado ao grupo 

OS e ao seu valor de glicemia na avaliação inicial (Tabela 05, Figura 17).  

 

 

 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

 

Pulmões  

Rim Direito 

Rim Esquerdo 

Tecido Adiposo Marrom 

 

1,50 ± 0,03 

0,84 ± 0,01 

0,81 ± 0,02 

0,16 ± 0,01 

 

1,56 ± 0,03 

0,81 ± 0,02 

0,83 ± 0,02 

0,17 ± 0,01 

 

1,56 ± 0,04 

0,82 ± 0,02 

0,82 ± 0,02 

0,16 ± 0,01 

 

1,49 ± 0,03 

0,85 ± 0,02 

0,84 ± 0,02 

0,16 ± 0,01 
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Tabela 05 - Valores sanguíneos de glicose dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), 
ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e 
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). 
 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Glicemia Inicial 

(mg/dl) 
91 ± 2,2 91 ± 3,5 93 ± 2,6 91 ± 1,2 

Glicemia 

Intermediário (mg/dl) 
93 ± 3,5 91 ± 1,9 84 ± 2,1 86 ± 2 

Glicemia Final 

(mg/dl) 
92 ± 2,9 85 ± 2,8 83 ± 1,8      77 ± 3,6 * #  

 

Valores representam média ± EPM. * p< 0,05 vs. OS; # p< 0,05 vs. inicial no próprio grupo.  
 

 

Para uma melhor visualização, a Figura 17 apresenta os resultados da avaliação final 

da glicemia dos 4 grupos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17: Valores de glicemia final nos grupos ooforectomizado sedentário (OS), 
ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e 
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS. 
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4.4.2. Triglicerídeos 

Os valores de triglicerídeos sanguíneos não foram diferentes nas avaliações inicial, 

intermediária e final entre os grupos estudados (Tabela 06).  

 

Tabela 06 - Valores sanguíneos de triglicerídeos dos grupos ooforectomizado sedentário 
(OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado 
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). 
 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Triglicerídeos Inicial 

(mg/dl) 
108 ± 5,5 102 ± 3,3 102 ± 3,8 102 ± 5 

Triglicerídeos 

Intermediário (mg/dl) 
105 ± 9,3 95 ± 2,8 98 ± 3,7 100 ± 4,5 

Triglicerídeos Final 

(mg/dl) 
110 ± 6,5 94 ± 5,2 98 ± 3,9 104 ± 6,9 

 

Valores representam média ± EPM. 

 

4.4.3. Teste de Tolerância à Insulina 

Ambas abordagens terapêuticas, associadas ou não (OSS: 5,4 ± 0,3; OT: 5,8 ± 0,3; OTS: 

5,1 ± 0,4 mg/dl/%) induziram aumento do KITT (constante de decaimento da glicose) no teste 

de tolerância à insulina quando comparado ao grupo somente ooforectomizado (OS: 4,1 ± 

0,5mg/dl/%) (Figura 18). 
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Figura 18: Constante de decaimento da glicemia (KITT) durante o teste de tolerância à 
insulina nos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado 
com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado 
com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs OS. 
 

4.5. Avaliações Hemodinâmicas 

4.5.1. Pressão Arterial e Frequência Cardíaca 

As avaliações hemodinâmicas sistêmicas, PAD, PAS, PAM e FC em repouso podem ser 

observadas na Tabela 07. 

 
Tabela 07 - Pressão arterial e frequência cardíaca em repouso dos grupos ooforectomizado 
sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), 
ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). 
 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

PAD (mmHg) 103 ± 1,8 99 ± 4 99 ± 1,3 96 ± 1,4 

PAS (mmHg) 134 ± 2,6 130 ± 4,5 131 ± 2,5 130 ± 1,9 

PAM (mmHg) 119 ± 1,8 114 ± 4,0 114 ± 1,4 112 ± 1,1 

FC (bpm) 361 ± 6 343 ± 6 * 339 ± 5 * 340 ± 5 * 

 

Valores representam média ± EPM. PAD: pressão arterial diastólica, PAS: pressão arterial 
sistólica, PAM: pressão arterial média, FC: frequência cardíaca. * p< 0,05 vs. OS. 
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A PAS, a PAD e a PAM foram semelhantes nos 4 grupos estudados ao final do 

protocolo (Tabela 07, Figura 19). 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19: Pressão arterial média dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), 
ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e 
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS).  

 

Na Figura 20 pode-se observar a FC dos grupos estudados. As duas abordagens, 

farmacológica e não farmacológica, induziram bradicardia de repouso quando comparados ao 

grupo somente ooforectomizado (OS).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figura 20: Frequência cardíaca dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), 
ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e 
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS. 
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4.5.2. Avaliação da Sensibilidade Induzida do Reflexo Comandado pelos 

Pressorreceptores 
 

A sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorreceptores induzidas por drogas 

vasoativas foi avaliada através de repostas bradicárdicas e taquicárdicas reflexas, induzidas 

por aumentos e quedas da PA, respectivamente (Tabela 08, Figuras 21 e 22). 

 
Tabela 08 - Respostas bradicárdicas e taquicárdicas a alterações da pressão arterial dos 
grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com 
sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com 
sinvastatina (OTS). 
 

                    Grupos 

   Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Resposta Bradicárdica 

(bpm/mmHg) 
-1,27 ± 0,1 -1,86 ± 0,1 * -1,86 ± 0,1 * -180 ± 0,1* 

Resposta Taquicárdica 

(bpm/mmHg) 
2,42 ± 0,1 3,30 ± 0,2 * 3,35 ± 0,3 * 3,15 ± 0,2 * 

 

Valores representam média ± EPM. * p< 0,05 vs. OS 
 

 

A sensibilidade barorreflexa nos grupos OSS, OT e OTS, avaliada pelas respostas de 

bradicardia e taquicardia reflexas, foram maiores quando comparadas as do grupo OS. 

 

Para uma melhor visualização, as Figuras 21 e 22 apresentam os resultados da 

sensibilidade dos pressorreceptores dos 4 grupos estudados. 
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Figura 21: Sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorreceptores avaliado através das 
respostas bradicárdicas dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 22: Sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorreceptores avaliado através das 
respostas taquicárdicas dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS 
 
 
 
4.5.3. Avaliação do Controle Autonômico da Frequência Cardíaca 

As avaliações do controle autonômico da FC podem ser observadas na Tabela 09 e nas 

Figuras 23 e 24. 
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Tabela 09 - Tônus vagal, tônus simpático e frequência cardíaca intrínseca dos grupos 
ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina 
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina 
(OTS). 
 

                   Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

Tônus Vagal      

(bpm) 
27 ± 4 32 ± 2 39 ± 2 * 47 ± 2 * † 

Tônus Simpático 

(bpm) 
81 ± 5 58 ± 5 * 60 ± 6 * 63 ± 9 * 

Frequência Cardíaca 

Intrínseca (bpm) 
347 ± 7 333 ± 2 338 ± 2 337 ± 6 

 

Valores representam média ± EPM. * p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. OSS. 
 

Os grupos treinados (OT e OTS) apresentaram maior tônus vagal quando comparados ao 

grupo OS, somado a isso, o grupo OTS adicionalmente apresentou maior tônus vagal em 

relação ao grupo OSS. O tratamento com sinvastatina (OSS) não induziu alteração do tônus 

vagal após a privação dos hormônios ovarianos (Figura 23). 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: Tônus vagal dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS; † p< 0,05 vs. OSS. 
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As abordagens terapêuticas farmacológicas, tratamento com sinvastatina, ou não 

farmacológicas, treinamento físico, associadas (OTS) ou não (OSS e OT), induziram redução 

do tônus simpático quando comparados ao grupo sedentário (OS) (Figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 24: Tônus simpático dos grupos ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado 
sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado 
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS. 

 

A FCI não foi diferente entre os grupos estudados ao final do protocolo (Tabela 09). 

 
 
4.6. Avaliação da Modulação Autonômica Cardiovascular  

 

4.6.1. Modulação Autonômica Vascular 

A variabilidade da pressão arterial sistólica é apresentada na Tabela 10. A variância da 

pressão arterial sistólica (Figura 25) foi menor nos grupos submetidos ao treinamento físico 

e/ou ao tratamento com sinvastatina (OSS, OT; OTS) em relação ao grupo somente 

ooforectomizado (OS). Somado a isso, as abordagens terapêuticas, tratamento com 

sinvastatina (OSS) e treinamento físico (OT) associados (OTS) ou não, induziram uma 

diminuição na banda BF da pressão arterial sistólica quando comparadas as ratas 

ooforectomizadas sedentárias (OS) (Figura 26).  
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Tabela 10: Variabilidade da pressão arterial sistólica dos grupos ooforectomizado sedentário 
(OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado 
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). 
 

                  Grupos  

Variáveis 
OS OSS OT OTS 

     

VAR-PAS (mmHg²) 41,04 ± 6,51  20,17 ± 2,01 * 23,23 ± 5,77 * 18,79 ± 1,73 * 

BF (mmHg²) 9,09 ± 0,87 4,16 ± 0,47 * 5,83 ± 0,60 * 5,45 ± 0,51 * 

 

Dados representam média±erro padrão. VARPAS: variância da pressão arterial sistólica; BF: 
banda de baixa frequência da pressão arterial sistólica. * p< 0,05 vs. OS, † p< 0,05 vs. OSS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 25: Variância da pressão arterial sistólica dos grupos ooforectomizado sedentário 
(OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado 
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26: Banda de baixa frequência da pressão arterial sistólica dos grupos 
ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina 
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina 
(OTS). * p< 0,05 vs. OS. 
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4.6.2. Modulação Autonômica Cardíaca 

As avaliações da modulação autonômica cardíaca no domínio do tempo e da 

frequência são apresentadas na Tabela 11. A variância do intervalo de pulso (VAR- IP) foi 

maior nos grupos submetidos ao treinamento físico associado ou não ao tratamento com 

sinvastatina em relação ao grupo somente ooforectomizado (Figura 27). Não foram 

observadas diferenças entre os grupos na modulação cardíaca no domínio da frequência entre 

os grupos estudados neste protocolo.  

 
 
Tabela 11: Variabilidade da frequência cardíaca dos grupos ooforectomizado sedentário 
(OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado 
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). 
 
 

                Grupos 

 Variáveis 
OS OSS OT OTS 

     

VAR-IP (ms²) 39,3 ± 4,2 73,1 ± 12 * 71,1 ± 5,9 * 67,4 ± 8,8 * 

BF (ms²) 3,8 ± 0,8 4,6 ± 1,1 3,9 ± 0,5 3,5 ± 0,5 

AF (ms²) 
 

%BF (%) 
 

%AF (%) 
 

9,1 ± 1,0 

26,8 ± 2,2 

73,2 ± 2,2 

11,7 ± 3,8 

32,9 ± 3,9 

67,0 ± 3,8 

7,9 ± 1,04 

28,4 ± 3 

70,1 ± 4  

7,2 ± 1,1 

29,3 ± 1,4 

70,7 ± 1,4 

BF/AF  0,39 ± 0,04 0,40 ± 0,07 0,48 ± 0,06  0,50 ± 0,05 

 

Dados representam média ± erro padrão.  VAR-IP: variância do intervalo de pulso; BF: banda 
de baixa frequência do intervalo de pulso; AF: banda de alta frequência do intervalo de pulso; 
BF/AF: balanço simpato-vagal. *p<0,05 vs. OS. 
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Figura 27: Variância do intervalo de pulso (VAR-IP) dos grupos ooforectomizado sedentário 
(OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado 
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs. OS. 

 

 
4.6.3. Avaliação da Sensibilidade Espontânea do Reflexo Comandado pelos 

Pressoreceptores (índice alfa) 

 
 O índice alfa foi maior nos grupos OSS (1,19 ± 0,15 ms/mmHg), OT (1,02 ± 0,11 

ms/mmHg) e OTS (0,91 ± 0,03 ms/mmHg) em comparação ao grupo OS (0,62 ± 0,05 

ms/mmHg), indicando maior sensibilidade espontânea dos pressorreceptores.  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 28: Sensibilidade barorrefelexa espontânea avaliada pelo índice alfa dos grupos 
ooforectomizado sedentário (OS), ooforectomizado sedentário tratado com sinvastatina 
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizado treinado tratado com sinvastatina 
(OTS).  
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5. DISCUSSÃO  
 

Avanços significativos têm ocorrido nos últimos anos nas diferentes intervenções 

farmacológicas e não farmacológicas para prevenir a doença cardiovascular na mulher. Nos 

últimos anos, o American Heart Association (2005) publicou um guia para prevenção da 

doença cardiovascular na mulher, no qual apresentou recomendações importantes para o 

tratamento farmacológico e a prática da atividade física regular como forma de prevenção e 

controle dos efeitos adversos dessas patologias (MOSCA et al., 2004).  

Neste aspecto, estudos evidenciam que as estatinas tem sido vista como importante 

fármaco na redução dos riscos cardiovasculares (GAO, 2005; IZAR et al., 2005; 

KOHLMANN 2004; KWANG et al., 2002; KASINSKI et al., 2001). Esses fármacos são 

inibidores da HMG-CoA redutase, sendo uma notável classe de medicamentos redutores de 

colesterol que têm sido associados com uma expressiva diminuição da morbidade e 

mortalidade cardiovascular para pacientes em prevenção primária ou secundária da doença 

coronariana (BALLANTYNE, 1998). As estatinas fazem parte da relação de medicamentos 

da Secretaria Municipal de Saúde (SMS) desde 1995 e a sua indicação para o tratamento de 

dislipidemia deveria seguir as metas da III Diretriz de Dislipidemias, com uso de escores de 

risco de Framingham para estratificação de risco.  

A escolha do uso da sinvastatina no presente estudo se deu em função desta estatina 

ser a padronizada pela SMS na dose de 20mg. Além disto, a sinvastatina faz parte da primeira 

geração de estatinas, tendo, portanto, maior número de estudos que embasam sua utilização na 

melhora do perfil lipídico (FONSECA, 2005). No entanto, sem dúvida, a principal razão para 

a escolha desta estatina em nosso trabalho, se deve ao fato de estudos do grupo do Professor 

Irving Zucker terem evidenciado que este fármaco poderia induzir melhora autonômica em 

coelhos com insuficiência cardíaca (GAO et al., 2005; PLIQUETT et al., 2003ab). Em nosso 

grupo evidenciamos melhora da sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorreceptores 
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em ratos SHR após tratamento por 7 dias com sinvastatina (OLIVEIRA et al., 2004). Mais 

recentemente, obtivemos resultados semelhantes após 15 dias de tratamento com sinvastatina 

na dose de 5mg/kg/dia em ratas ooforectomizadas (BERNARDES et al., 2007), no entanto, 

neste estudo observamos adicionalmente redução da PA, não sendo possível avaliar se a 

melhora autonômica se devia ao efeito hemodinâmico ou autonômico desse fármaco. Assim, 

no presente estudo objetivamos investigar os efeitos do tratamento crônico com sinvastatina 

(8 semanas), com uma dose menor (tentando evitar a redução da PA ou a melhora no perfil 

lipídico), associado ou não ao treinamento físico no controle autonômico cardiovascular e em 

parâmetros metabólicos após a privação dos hormônios ovarianos em ratas. Os resultados do 

presente estudo evidenciam que o tratamento crônico com sinvastaina associado ao 

treinamento físico induziu melhora na sensibilidade baroreflexa, no controle autonômico 

cardíaco e na modulação autonômica vascular independente da alteração nos níveis de 

triglicerídeos sanguíneos ou da pressão arterial em ratas ooforectomizadas.  

   

5.1. Alterações da Capacidade Física e Musculares 

 

O teste de esforço máximo (TE) tem por objetivo submeter um indivíduo a um estresse 

físico, com a finalidade de investigar as respostas clínica, hemodinâmica, eletrocardiográfica 

e metabólica ao esforço. Atualmente, o TE é um dos exames não-invasivos mais utilizados 

para avaliar pacientes com doença cardiovascular. Essa avaliação permite detectar arritmias 

cardíacas, isquemia miocárdica, distúrbios hemodinâmicos aos esforços induzidos, além de 

ter valor diagnóstico e prognóstico das doenças cardiovasculares e de permitir avaliar 

capacidade funcional, bem como fornecer parâmetros fidedignos para prescrever exercícios 

(NEGRÃO & BARRETO, 2005).  

No presente estudo todas as ratas ooforectomizadas foram submetidas ao TE 

padronizado por Brooks e White (1978) e revalidado recentemente por nosso grupo 
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(RODRIGUES et al., 2007). Nesse trabalho de Rodrigues et al., 2007 foi evidenciado que 

diferenças na capacidade de exercício podem ser detectadas pelo teste de esforço uma vez que 

a velocidade máxima obtida no TE foi correlacionada com o VO2 máx em ratos machos 

saudáveis (RODRIGUES et al., 2007). Foi demonstrado também que se pode estimar o 

VO2máx, ou seja, o transporte, consumo e utilização de oxigênio, a partir dos resultados do TE, 

utilizando-se a equação de regressão linear entre VO2máx e teste de esforço. Somado a isso, 

um estudo piloto do nosso grupo em ratas fêmeas ooforectomizadas também demonstrou 

correlação entre VO2 e velocidade do TE.  

Na literatura a melhora da capacidade física, evidenciada pela maior velocidade 

alcançada no TE, tem sido considerada um marcador da eficiência do protocolo de 

treinamento físico, sendo um achado comum pós-treinamento em ratos controles, diabéticos, 

velhos, infartados e hipertensos (MELO et al., 2003; DE ANGELIS et al., 2000; DE 

ANGELIS et al., 1999; DE ANGELIS et al., 1997; MUSCH et al., 1989), bem como em 

humanos saudáveis (BLAIR et al., 1989), homens hipertensos (KOKKINOS et al., 1995) e 

em indivíduos pós-IM (LA ROVERE et al., 2002). Em estudo publicado por nosso grupo, 

demonstramos melhora da capacidade física em ratas ooforectomizadas após oito semanas de 

treinamento (IRIGOYEN et al., 2005b). Resultados semelhantes foram obtidos em mulheres 

pré-menopausa (GREEN et al., 2002), menopausadas sem (AIELLO et al., 2004; IRWING et 

al., 2003; KIRWAN et al., 2003; GREEN et al., 2002) e com reposição hormonal (TEIXEIRA 

et al., 2003; GREEN et al., 2002). Protocolos com dieta e treinamento físico, realizando ou 

não a reposição hormonal, também evidenciaram melhora de capacidade física (STEFANICK 

et al.,1998). 

Baseado nos resultados positivos de melhora de capacidade física em ratas 

ooforectomizadas obtido no estudo de Irigoyen et al. (2005b) utilizamos no presente trabalho 

o mesmo protocolo de treinamento físico e obtivemos aumento progressivo da velocidade 

alcançada no teste de esforço nas ratas ooforectomizadas treinadas (grupo OT).  



 

 

68 

 Interessantemente, o grupo associação (OTS), ou seja, submetido ao tratamento com 

sinvastatina e ao treinamento físico por 8 semanas, apresentou ganho de capacidade física 

somente até a 4 semana de treinamento físico. Ao final do protocolo, o grupo OTS alcançou 

uma velocidade no TE semelhante aos seus valores iniciais, sugerindo que o tratamento 

crônico com sinvastatina tenha impedido a melhora de performance. Neste aspecto, vale 

destacar de modo geral que as estatinas são bem toleradas, porém alguns pacientes podem 

desenvolver toxicidade hepática e/ou muscular, em graus variados (PASTERNAK et al., 

2002; HORSMANS, 1990). É interessante notar neste aspecto, que o grupo tratado 

cronicamente com sinvastatina apresentou redução do peso do fígado e que a associação deste 

tratamento farmacológico ao treinamento físico preveniu tal alteração. 

Recentemente o American College of Cardiology / American Heart Association 

definiu quatro formas de acometimento muscular esquelético induzidos pelas estatinas: 1) a 

miopatia, definida como qualquer desconforto muscular; 2) a mialgia, quando a dor muscular 

não se acompanha de elevação da enzima creatinofosfoquinase (CPK); 3) a miosite, quando 

os sintomas musculares se associam com aumento da CPK e 4) a rabdomiólise, quando há 

importante elevação da CPK (usualmente mais que 10 vezes o limite superior da normalidade) 

associada com aumento da creatinina sérica, mioglobinúria e insuficiência renal aguda 

(PASTERNAK et al., 2002). No caso de rabdomiólise o diagnóstico também pode ser 

confirmado por biópsia muscular, na qual observa-se perda do núcleo e presença de estrias 

musculares do miócito sem a presença de infiltração de células inflamatórias (HINO et al., 

1996). 

O mecanismo exato pelo qual as estatinas podem causar miopatia não está claro na 

literatura. Entre as hipóteses, estaria o fato das estatinas causarem depleção de metabólitos 

intermediários da síntese do colesterol; induzirem a apoptose celular e poderem causar 

alterações nos canais de condutância ao cloro dentro dos miócitos. Foi sugerido que essas 

alterações poderiam ser causadas por aumento da permeabilidade da membrana  celular 
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muscular à ação da sinvastatina, com possível dano ao miócito e consequente liberação de 

CPK. De fato, Além disto, indivíduos que se encontravam em uso de sinvastatina, uma 

estatina com grande propriedade lipofílica, apresentaram elevação dos níveis de CPK, após a 

realização de exercício físico (JAMAL, 2004). Neste aspecto, é possível que no presente 

estudo o tratamento com sinvastatina por um período longo (8 semanas) tenha induzido 

disfunções musculares que, apesar de não terem ocasianado diminuição da velocidade do TE 

no grupo tratado somente com sinvastatina, impediram a melhora de capacidade física no 

grupo submetido à treinamento físico.  

No entanto, é importante destacar que apesar do grupo associação não ter melhorado a 

velocidade do TE no final do protocolo, observou-se nessas ratas maior peso do músculo 

sóleos e dos ventrículos em proporções semelhantes as do grupo somente treinado. Esses 

dados sugerem que o treinamento físico em associação ao tratamento farmacológico possa ter 

atenuado, pelo menos em parte, as alterações nestes tecidos musculares, apesar de não se 

poder descartar que o ganho de massa muscular possa ser decorrente de alterações 

histológicas diversas nos grupos OT e OTS.  De fato, o estímulo fisiológico do treinamento 

físico intenso, por longos períodos, determina adaptações musculares e cardiovasculares que 

permitem ao coração e os músculos esqueléticos um desempenho excepcional. A hipertrofia 

do muscular do atleta não é somente modificação de seu tamanho, mas também da forma e 

das propriedades contráteis, com alterações bioquímicas e da genética molecular. O exercício 

isotônico (aeróbio) pode aumentar em até 20% a massa ventricular esquerda em pouco tempo 

e reestruturar a organização dos sarcômeros replicados em série, resultando em aumento da 

dimensão diastólica final do ventrículo esquerdo (enchimento venoso), melhorando seu 

desempenho e a função de bomba (FOSS & KETEYAN, 2000). 

 A caracterização histological da lesão muscular em decorrência do tratamento com 

sinvastatina evidencia que as fibras musculares do tipo 2B (primariamente glicolíticas 

anaeróbias) são mais sensíveis a toxicidade da estatina, mas o tratamento prolongado pode 
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afetar todos os tipos de fibra (SMITH et al., 1991). Neste aspecto, vale lembrar que o TE é 

um teste máximo e que, portanto, suas últimas cargas envolvem uma predominância de 

metabolismo anaeróbico, o que provavelmente explica a redução de velocidade máxima 

atingida pelos animais tratados com sinvastatina e treinados em relação aos somente 

treinados. Adicionalmente, o fato do músculo sóleos ser composto basicamente de fibras do 

tipo I, menos afetáveis pela sinvastatina, poderia explicar o ganho de massa nesse tecido.  

 

5.2. Alterações Metabólicas  

 

Semelhante ao observado em mulheres após a menopausa, a retirada dos ovários em 

ratas leva a privação dos hormônios ovarianos e induz aumento da ingestão de alimentos, do 

peso corporal, com aumento da deposição de gordura (IRIGOYEN et al., 2005b; LATOUR et 

al., 2001; HERNÁNDEZ et al., 2000; WATTANAPERMPOOL e REISER, 1999). De fato, 

após o advento da menopausa é comum se observar na mulher a redução da massa corporal 

magra, da taxa metabólica de repouso, o aumento dos depósitos de gordura corporal, 

dislipidemia e resistência à insulina, alterações que têm sido associadas à maior incidência de 

doenças cardiovasculares (SOWERS e PIETRA, 1995; HERNÁNDEZ et al., 2000; 

TEIXEIRA et al., 2003; PEIXOTO et al., 2006). Tais mudanças podem ainda se tornar mais 

evidentes em presença de sedentarismo tanto em mulheres quanto em animais de 

experimentação (HASSAGER e CHRISTIANSEN, 1989; DAWSON-HUGES e HARRIS, 

1992). 

Confirmando esses resultados da literatura, em nosso laboratório demonstramos que 

ratas ooforectomizadas sedentárias apresentam maior peso corporal do que ratas controles 

(ciclo estral normal) após 9 semanas de privação dos hormônios ovarianos (FLORES et al., 

2005). Neste aspecto, vários estudos demonstraram que o treinamento físico pode ser uma 

abordagem favorável para redução e/ou controle do aumento de peso corporal, tanto em 



 

 

71 

humanos (BOUCHARD, 2003; TEIXEIRA et al., 2003; SHANGOLD, 1990) quanto em 

animais de experimentação (MELO et al., 2003; DE ANGELIS et al., 1997).  

 Vale destacar que a redução do peso corporal após um programa de treinamento 

físico não é um consenso na literatura.  No presente estudo, o treinamento físico, associado ou 

não ao tratamento com sinvastatina, não induziu alterações no ganho de peso corporal dos 

grupos estudados. Todavia, dados anteriores de nosso laboratório mostram redução do ganho 

de peso corporal em ratas ooforectomizadas após 8 semanas de treinamento físico 

(IRIGOYEN et al., 2005b). É possível que o fato de termos realizado o procedimento de 

gavagem diariamente em todos os grupos tenha alterado o consumo alimentar. De forma 

semelhante ao observado no presente trabalho, Latour et al. (2001) não verificaram redução 

do peso corporal após treinamento físico de oito semanas em ratas ooforectomizadas. No 

entanto, esses autores evidenciaram melhora metabólica na resposta à insulina através da 

estimulação por teste de injeção de glicose nas ratas ooforectomizadas treinadas. Richard et 

al. (1987) sugerem que a melhora metabólica em ratas ooforectomizadas está provavelmente 

associada principalmente à diminuição da massa gorda. De fato, um estudo recente 

demonstrou que a melhora na sensibilidade à insulina estava associada à perda de tecido 

adiposo branco abdominal e visceral e ao aumento da densidade óssea em mulheres obesas 

com diabetes tipo 2 submetidas a um protocolo de treinamento físico (CUFF et al., 2003). 

Neste aspecto, vale lembrar que no presente estudo tanto o tratamento com sinvastatina 

quanto o treinamento físico (mesmo em associação) induziram redução do tecido adiposo 

abdominal e melhora da sensibilidade à insulina (evidenciada pelo maior KITT), apesar de 

não termos observado alteração significativa no peso corporal.  

É importante ressaltar que o acúmulo de gordura na porção abdominal, comumente 

verificado em mulheres na menopausa, está diretamente relacionado a um maior prejuízo 

metabólico e cardiovascular, pois pode promover mudanças desfavoráveis em lipídios, 

tolerância à glicose e alterações diretas das paredes arteriais (AMODEO E HEIMANN, 
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2003). Além disso, tem sido demonstrado inclusive que a distribuição da gordura no corpo é 

mais importante do que o próprio aumento de peso (HALPEN, 1998). Este fato pode, talvez, 

ser explicado porque os adipócitos abdominais são maiores e possuem maior tendência em 

converter os lipídios em ácidos graxos, quando comparados aos adipócitos acumulados em 

outros compartimentos corporais (WARRAM et al., 1990). 

 Com relação a glicemia, nossos resultados evidenciam que houve redução, dentro da 

faixa de normalidade, somente no grupo submetido a treinamento físico e ao tratamento com 

sinvastatina, sugerindo um benefício metabólico adicional, ainda que sutil, da associação 

dessas abordagens decorrente da melhora nos níveis glicêmicos (UNWIN et al., 2002). Por 

último, vale destacar que apesar de não termos avaliado se o tratamento com sinvastatina e/ou 

o treinamento físico alteraram as concentrações de colesterol (total e suas frações), etapa que 

será realizada em breve, os níveis de triglicerídeos não se alteraram se forma significativa em 

nenhum dos grupos estudados ao longo do protocolo, sugerindo que os benefícios obtidos por 

essas abordagens no presente estudo possam ser independentes da clássica melhora no perfil 

lipídico decorrente do tratamento com a sinvastatina, conforme era nosso objetivo.  

  

5.3. Alterações Hemodinâmicas e Autonômicas 

 

No climatério, observa-se a equivalência nas taxas de eventos cardiovasculares entre 

os sexos (BRENNER, 1988). Estudos vêm demonstrando que mulheres menopausadas com 

mais de 55 anos apresentam aumentado risco para doenças cardiovasculares, parte do qual 

tem sido atribuído a disfunções do endotélio vascular, que parecem estar associadas ao 

aumento da PA (NCEP, 2001). Corroborando esses achados, trabalhos científicos evidenciam 

que a PA de mulheres é mais baixa do que a de homens até a faixa etária dos 50-60 anos. 

Após essa fase, que coincide com o advento da menopausa, a PA (particularmente a sistólica) 

aumenta nas mulheres e a hipertensão torna-se mais prevalente (STAMLER et al., 1976) ou, 
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pelo menos, igualmente prevalente entre homens e mulheres, sugerindo que os hormônios 

ovarianos possam ser responsáveis pela PA mais baixa em mulheres pré-menopausa e a sua 

ausência pelo aumento da PA em mulheres menopausadas (STAESSEN et al., 1997). 

Interessantemente, o aumento da PA também tem sido observado após a inibição da produção 

hormonal dos ovários em mulheres jovens através de intervenções medicamentosas ou 

cirúrgicas, o que indica não ser o fator idade o único determinante para o aumento da 

incidência de doenças cardiovasculares em mulheres menopausadas (VIRDIS et al., 2000).  

Em nosso trabalho, as ratas ooforectomizadas sedentárias apresentaram aumento 

discreto da PA quando comparados a ratos machos (DE ANGELIS et al., 2002; DE 

ANGELIS et al., 1999) ou fêmeas controles (BRITO et al., 2008; HERNANDEZ et al., 

2000). O aumento discreto da PA (~11% vs. ratas controles) após privação dos hormônios 

ovarianos em ratas está provavelmente associado ao aumento de ~40% da VAR PAS e de 

51% da banda BF da PAS e a redução de ~25% do índice alfa (Dados obtidos de Dissertações 

de Mestrado: SANCHES, 2007; PONCIANO, 2006; FLORES, 2006 e de artigos científicos: 

IRIGOYEN et al., 2005b; SOUZA et al., 2007; LIMA et al., 2007). 

De fato, alguns estudos têm associado à privação ovariana ao aumento da PA e de 

eventos cardiovasculares em mulheres (STAESSEN et al., 1989; STAESSEN et al., 1997; 

WEISS, 1972) e em ratos SHR e Dahl sal sensíveis (RECCKELHOFF et al., 2000; 

CROFTON et al., 1993). Em contraposição, outro estudo com ratas ooforectomizadas não 

observou aumento na PA após a privação dos hormônios ovarianos, provavelmente devido ao 

fato das avaliações hemodinâmicas terem sido realizadas cinco semanas após a ooforectomia 

(NICKENING et al., 1998) contra as nove semanas no presente estudo. 

Resultados de redução da PA em mulheres pré e pós menopausa hipertensa na presença 

ou não de terapia de reposição hormonal foram descritas por Green et al. (2002) após 

treinamento físico com intensidade de 60% do VO2 de pico, apontando para a redução da 

resistência periférica como mecanismo principal para a redução da PA. Todavia, vale destacar 
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que nem todos os estudos demonstram diminuição da PA em mulheres menopausadas após 

treinamento físico (ASIKAINEN et al., 2004).  

O tratamento por 8 semanas com sivastatina na dose de 1 mg/kg/dia também não 

induziu redução da PA no presente estudo. Vale lembrar que o objetivo do nosso trabalho foi 

verificar os efeitos do tratamento com sinvastatina no controle autonômico cardiovascular 

independente da redução da PA. Nesse aspecto, o fato de não termos observado alterações 

siginificativas da PA demonstra que a dose de 1mg/kg/dia do fármaco induziu benefícios 

autonômicos cardiovasculares, como a melhora da sensibilidade do reflexo comandado pelos 

pressorreceptores, que serão discutidos a seguir, independentemente da redução da PA ou da 

concentração de triglicerídeos sanguíneos.  

Apesar de não ter sido observada alterações na PA, o tratamento com sinvastatina e/ou 

o treinamento físico induziram bradicardia de repouso, provavelmente associado a melhora no 

controle autonômico cardíaco.  

A bradicardia de repouso no grupo ooforectomizado treinado (OT) pode ser atribuída 

ao aumento do tônus vagal e a redução do tônus simpático cardíacos.  Este aumento da função 

vagal cardíaca pós-treinamento físico, já foi descrito na literatura em outros modelos 

experimentais (DE ANGELIS et al., 2004; MUSCH et al., 1989). Além disso, a bradicardia de 

repouso tem sido utilizada como um marcador cardiovascular da eficácia do treinamento 

físico. Vários estudos demonstraram bradicardia de repouso pós-treinamento físico em ratos 

machos normotensos jovens (NEGRÃO et al., 1992a), ou velhos (DE ANGELIS et al., 1997), 

em camundongos (DE ANGELIS et al., 2004), em ratas ooforectomizadas (IRIGOYEN et al., 

2005b) e em humanos (KATONA et al., 1982; FRICK, 1967).   

O tratamento com sinvastatina durante 8 semanas reduziu a FC de repouso 

provavelmente associada redução do tônus simpático cardíaco. No entanto, vale destacar que 

a redução da FC de repouso no grupo associação, deve-se provavelmente a uma redução do 

tônus simpático cardíaco (observado tanto no grupo OSS quanto no grupo OT), mas também a 
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um aumento no tônus vagal (observado somente no grupo OT). Assim, pode-se dizer que o 

treinamento físico associado ao tratamento com sinvastatina induziu benefícios adicionais no 

controle autonômico cardíaco, evidenciado por aumento do tônus vagal, em relação ao uso 

apenas do tratamento farmacológico. Destaca-se ainda o aumento da variância total do 

intervalo de pulso nas ratas ooforectomizadas submetidas ao farmacológico e/ou não-

farmacológico, que somado aos benefícios na regulação tônica cardíaca corroboram a 

importância destas abordagens no manejo do risco cardiovascular em mulheres no climatério. 

            O controle reflexo da circulação comandado pelos barorreceptores tem sido 

reconhecido também como um importante preditor de risco após evento cardiovascular. De 

fato, o estudo ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) 

forneceu evidências clínicas do valor prognóstico da sensibilidade do barorreflexo e da VFC 

na mortalidade pós-infarto do miocárdio, independente da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo e de arritmias ventriculares (LA ROVERE e cols., 1998). Por outro lado, a 

disfunção barorreflexa tem sido demonstrada em várias doenças (HARTHMANN et al., 2007; 

LA ROVERE et al., 1998; DALL’AGO et al., 1997) e na hipertensão clínica e experimental 

(MANCIA e cols., 1997; IRIGOYEN & KRIEGER, 1998). Dessa forma, intervenções no 

sentido de melhorar a sensibilidade do barorreflexo e/ou a participação do parassimpático 

cardíaco no controle da PA e da FC têm sido vistas como novas estratégias no manejo das 

doenças cardiovasculares.  

Estudos em mulheres pré-menopausa apresentam resultados conflitantes em relação à 

influência do ciclo mestrual e da ação dos hormônios ovarianos na sensibilidade barorreflexa. 

Estudos demonstraram inalteração da sensibilidade barorreflexa nas diferentes fases do ciclo 

mestrual de mulheres (COOKE et al., 2002), aumento da sensibilidade deste reflexo em 

mulheres na fase luteínea quando comparada à fase folicular (MINSON et al., 2000) e maior 

resposta do barorreflexo em mulheres na fase folicular quando comparada a fase luteínea 

(TANAKA et al., 2003). Já em mulheres pós-menopausa foi evidenciada redução da 
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sensibilidade dos pressorreceptores, associada à elevação pressão arterial e ao aumento da 

incidência de doenças cardiovasculares (HUNT et al., 2001).  

Estudos realizados em humanos (O´SULLIVAN et al., 2000; MC DONALD et al., 

1993; BARNEY et al., 1988) e animais (HARTHMANN et al., 2007; SOUZA et al., 2007; 

IRIGOYEN et al., 2005b; BRUM et al., 2000; NEGRÃO et al., 1992b; BEDFORD e 

TIPTON, 1987) têm detectado importantes modificações no arco reflexo pressorreceptor após 

um período de treinamento físico em normotensos, hipertensos, diabéticos, machos ou fêmeas 

ooforectomizadas. 

Em estudos recentes de nosso grupo demonstramos melhora da sensibilidade dos 

pressorreceptores para a bradicardia quanto para a taquicardia que foi correlacionada a 

diminuição do estresse oxidativo em ratas menopausadas treinadas (IRIGOYEN et al., 

2005b), e a redução da mortalidade em ratas diabéticas ooforectomizadas (SOUZA et al., 

2007). Pliquett e colaboradores (2003a) mostraram redução da atividade nervosa simpática 

em coelhos com insuficiência cardíaca (IC) após 3 semanas de treinamento físico em esteira 

rolante. Já Tezini et al., (2009) evidenciaram redução na modulação simpática após 12 

semanas de treinamento físico (natação) em ratas ooforectomizadas.  

Estudos também evidenciam que o tratamento com sinvastatina melhora a sensibilidade 

dos pressorreceptores, o balanço simpato-vagal, além de normalizar a atividade simpática e a 

VFC em coelhos com insufiência cardíaca, independentemente da redução do colesterol 

plasmático (PLIQUETT et al., 2003a). 

O presente estudo corrobora com estes resultados de melhora da sensibilidade do reflexo 

comandado pelos pressorreceptores nos grupos submetidos a treinamento físico, em 

associação ou não ao tratamento com sinvastatina. 

A melhora da sensibilidade dos pressorreceptores induzida (respostas bradicárdicas e 

taquicárdicas) ou espontânea (índice alfa) observada após o tratamento com sinvastatina 

associado ou não ao treinamento físico, pode estar relacionada a melhora no controle 
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autonômico cardíaco, com aumento do tônus vagal e redução do tônus simpático e da VAR 

IP, em asssociação a melhora na modulação vascular evidenciada por redução da banda de BF 

da PAS, representativa da modulação simpática vascular, bem como pela diminuição da 

variância total da PAS.  

Além de alterações na eferência deste reflexo discutidas acima, é consenso que a via 

aferente do barorreflexo arterial é crucial no desencadeamento dos ajustes neurovasculares 

sobre a pressão arterial. Desta forma, a disfunção barorreflexa já foi associada a deficiência na 

condução das informações levadas ao núcleo do trato solitário (ANDERSEN & YANG, 

1989). Por outro lado, Brum e colaboradores (2000) evidenciaram que a melhora na 

sensibilidade barorreflexa da FC em machos SHR treinados estava relacionada ao aumento 

significativo na sensibilidade do nervo depressor aórtico, ou seja, na melhora da aferência 

desse mecanismo.  

Alterações na complacência arterial podem alterar a aferência deste reflexo. 

Relacionado a este paradigma, o treinamento físico tem se mostrado eficiente em aumentar a 

complacência vascular tanto em ratos (KIRCHHEIM, 1976) como em humanos saudáveis 

(CAMERON & DART, 1994). Assim, é possível sugerir que, após o treinamento físico, a 

complacência arterial estaria melhorada nos leitos vasculares, incluindo as artérias aorta e 

carotídeas, aprimorando a transdução mecânica dos pressorreceptores e, consequentemente, o 

controle barorreflexo arterial. Nesse sentido, Bertagnolli e colaboradores (2006) 

demonstraram, em ratos espontaneamente hipertensos, que após 10 semanas de treinamento 

físico ocorria uma expressiva melhora no estresse oxidativo da artéria aorta, possivelmente, 

aumentando a sua complacência. Além disso, esses autores observaram associação direta 

entre a diminuição no estresse oxidativo e o aumento no controle barorreflexo da frequência 

cardíaca desses animais. Recentemente demonstramos também melhora da sensibilidade 

barorreflexa associada a redução do estresse oxidativo e aumento das enzimas antioxidativas 

(IRIGOYEN et al., 2005b). Outros estudos abordam redução de estresse oxidativo como 
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forma de alteração benéfica da sensibilidade barorreflexa, atuando no aumento da 

biodisponibilidade do óxido nítrico, que em mulheres pós-menopausa pode estar 

comprometido devido à privação dos hormônios ovarianos (MULLAN et al., 2002; 

HERNANDEZ et al., 2000;). 

Entretanto, não podemos excluir a possibilidade de que a melhora desse reflexo esteja 

associado com outras alterações nos componentes centrais ramo barorreflexo. Neste aspecto, 

PAN e colaboradores (2007) verificaram que o treinamento físico preveniu a disfunção 

barorreflexa provocada pela administração central de angiotensina II em ratos previamente 

saudáveis. Especificamente na hipertensão arterial, FELIX e colaboradores (2007) 

observaram recentemente que o treinamento físico normaliza os elevados níveis centrais de 

RNA mensageiro do angiotensinogênio em ratos espontaneamente hipertensos. Esses autores 

sugerem que a normalização dos níveis do RNA mensageiro do angiotensinogênio pode ser 

um possível mecanismo relacionado à melhora do controle barorreflexo arterial observado na 

hipertensão arterial após o treinamento físico. Interessantemente, Gao e colaboradores, (2005) 

evidenciaram que a melhora normalização do controle autonômico em coelhos com 

insuficiência cardíaca tratados com sinvastatina estava provavelmente associada a inibição 

central da expressão do receptor da Angiotensina II e da NADPH oxidase. Adicionalmente, 

Kishi e colaboradores (2003) demonstraram que o aumento na produção de óxido nítrico 

sintase endotelial na região do bulbo ventrolateral rostral melhorava o controle barorreflexo 

da frequência cardíaca de ratos espontaneamente hipertensos. 

Considerando que a hiperatividade simpática, a redução da VFC e da sensibilidade dos 

pressorreceptores e ao aumento da VPAS têm sido associados ao aumento do risco 

cardiovascular e maior risco de lesão de órgãos alvo (SHAN et al., 1999; TASK FORCE, 

1996), sendo inclusive um achado comum em patologias, como por exemplo, a IC em 

humanos (ROVEDA et al., 2003; FLORAS, 1993) e em animais de experimentação 

(MÓDOLO et al., 1995) e após a privação dos hormônios ovarianos (VONGPATANASIN, 
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2009), as melhoras autonômicas cardíaca e vasculares observadas no presente estudo nas ratas 

ooforectomizadas tratadas com sinvastatina em associação ao treinamento físico podem estar 

relacionados a uma maior proteção cardiovascular (SOUZA et al., 2007; IRIGOYEN, 2005b; 

GAVA et al., 1995). Neste sentido, vale lembrar que a melhora da função autonômica tem 

sido vista como estratégia potencial no manejo do risco cardiovascular na menopausa. Assim, 

os benefícios no controle autonômico do tratamento com sinvastatina associado ao 

treinamento físico devem ser considerados no prognóstico de populações com maior risco 

cardiovascular como em mulheres no climatério.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 
Os resultados demonstram que as abordagens farmacológica, tratamento com 

sinvastatina, ou não farmacológica, treinamento físico, associadas ou não, induziram melhora 

no controle autonômico cardíaco e vascular independente da redução da PA e dos 

triglicerídeos sanguíneos. Além disto, evidenciou-se que associação do treinamento físico ao 

tratamento com sinvastatina, apesar de não proporcionar melhora na capacidade física, 

impediu a redução do peso do fígado (observado no grupo tratado com sinvastatina) e induziu 

aumento no peso muscular e ventricular e no tônus vagal cardíaco, além de diminuição da 

glicemia. Tais achados em conjunto sugerem que o tratamento crônico com sinvastatina possa 

induzir benefícios cardiovasculares e autonômicos que vão além da melhora no perfil lipídico, 

e que sua associação com uma vida fisicamente ativa possa trazer benefícios adicionais no 

manejo do risco cardiovascular em mulheres no climatério. 
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