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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar ogt@fedo treinamento fisico e/ou do
tratamento com sinvastatina no controle autonéngeodiovascular e em parametros
metabolicos apods a privacdo dos hormonios ovaridhmsam utilizadas 36 fémeas Wistar
(200 a 230) divididas em 4 grupos: ooforectomizadeedentarias (OS, n=8),
ooforectomizadas treinadas (OT, n=10), ooforectadas sedentarias tratadas com
sinvastatina (OSS, n=8) e ooforectomizadas tremasdratadas com sinvastatina (OTS,
n=10). A ooforectomia foi realizada através remog#ateral dos ovarios. A sinvastatina foi
administrada por gavagem (1mg/kg/d, 7dias, 8 ses)am@s grupos treinados foram
submetidos a um programa de treinamento fisico steira ergométrica (1 hora/dia, 5
dias/semana, 8 semanas). A concentracdo sangudrg@ake e de triglicerideos e o teste de
resisténcia a insulina foram utilizados para avaligerfil metabdlico. Ao final do protocolo,
foi realizado o registro direto de pressao arte(lRR), a avaliacdo da sensibilidade
barorreflexa, através das respostas de taquicdRilg e bradicardia (RB) reflexas a
alteracbes de PA induzidas pela injecdo de dosesemtes de nitroprussiato de sodio e
fenilefrina, e a avaliacdo dos tonus vagal (TV)mepsitico (TS), através (i.v.) do bloqueio
vagal (atropina, 3mg/Kg) e simpatico (propranokding/Kg). Além disso, avaliou-se a
modulacdo autondémica cardiovascular nos dominiosedgppo e da frequéncia (analise
espectral, FFT). N&o houve diferenca significardgaso corporal entre os grupos ao longo
do protocolo. Os grupos OSS (5045 g), OT (5,660,9 g) e OTS (4,88,2 g) apresentaram
reducdo no peso do tecido adiposo branco abdongoahdo comparados ao grupo OS
(8,1740,9 g). O peso do musculo soleos e dos ventri¢alasaior nos grupos treinados (OT
e OTS) em relagcdo aos grupos sedentarios (OS e, @8@)anto que o peso do figado foi
menor no grupo OSS em comparacao aos demais gawpbados. Os valores de glicemia,
dentro da faixa de normalidade, foram menores ngpgOTS quando comparado ao grupos

OS ao final do protocolo. Os valores de triglicedsl sanguineos nao foram diferentes ao



longo do protocolo. Ambas abordagens terapéutasaaiciadas ou ndo (grupos OSSt6,3;

OT: 5,80,3; e OTS: 50,4 mg/dl/%) apresentaram aumento do KITT (constaid
decaimento da glicose) no teste de toleranciawimasquando comparado ao grupo somente
ooforectomizado OS (40,5 mg/dl/%). No teste de esforco final observowagmento da
capacidade fisica somente no grupo OT#@,89 km/h) quando comparado aos grupos OS
(1,8t0,09 km/h), OSS (14,1 km/h), OTS (1,80,1 km/h). A PA foi semelhante entre os 4
grupos estudados ao final do protocolo. As duasrdalgens, farmacolégica e nao
farmacoldgica, induziram bradicardia de repousoSO3 36, OT: 3325 e OTS: 345
bpm) quando comparadas ao grupo somente ooforeadm{OS: 3646 bpm). ARB e a RT
foram maiores nos grupos OSS (-84 e 3,3&80,2 bpm/mmHg), OT (-1,8®,1 e 3,3%0,3
bpm/mmHg) e OTS (-1,1 e 3,1%0,2 bpm/mmHg) em relacéo as do grupo OS (027

e 2,420,1 bpm/mmHg). Os grupos treinados (OT:x2% OTS: 4%2 bpm) apresentaram
maior TV quando comparados ao grupo OSt@bpm), somado a isso, o grupo OTS
adicionalmente apresentou TV em relagdo ao grup8 (33:2 bpm). O tratamento com
sinvastatina ou o treinamento fisico, associadd@sS(@39 bpm) ou ndo (OSS: &8 e OT:
60t6 bpm) induziram reducdo do TS quando comparados gagpo sedentario
ooforectomizado (OS: &b bpm). A variancia do intervalo de pulso foi maiasngrupos
0SS (73,1+12 nfy, OT (71,1+5,9 n) e OTS (67,4+8,8 ¥ em relacdo ao grupo OS
(39,3+4,2 m9, no entanto, ndo foram observadas diferencas estgrupos nas bandas de
baixa e alta frequéncia do intervalo de pulso. Aavetia da banda de baixa frequéncia da PA
sistélica estavam reduzidas nos grupos OSS (20,0¥+2 4,16+x0,47 mmHg?), OT
(23,2345,77 e 5,83+0,60 mmHg?), OTS (18,79+1,734&68,51mmHg?), quando comparada
ao grupo OS (41,04+6,51 e 9,09+0,87 mmHg?). A ibditade espontdnea dos
pressorreceptores, avaliada pelo indice alfa, f@iom nos grupos OSS (1,19+0,15

ms/mmHg), OT (1,02+0,11 ms/mmHg) e OTS (0,91+0,68nmmmHg) em comparagcdo ao



grupo OS (0,62+0,05 ms/mmHg). Concluindo, os rasloé demonstram que as abordagens
farmacoldgica, tratamento com sinvastatina, ou faémacoldgica, treinamento fisico,
associadas ou ndo, induziram melhora no control®némico cardiaco e vascular
independente da reducdo da PA e dos trigliceridanguineos. Além disto, evidenciou-se
que associacdo do treinamento fisico ao tratamepto sinvastatina, apesar de né&o
proporcionar melhora na capacidade fisica, impadieducdo do peso do figado (observado
no grupo tratado com sinvastatina) e induziu aumeot peso muscular e ventricular e no
tbnus vagal cardiaco, além de diminuicdo da glieeffais achados em conjunto sugerem que
o tratamento crénico com sinvastatina possa indumeneficios cardiovasculares e
autonémicos que vao além da melhora no perfil ilfpide que sua associagdo com uma vida
fisicamente ativa possa trazer beneficios adicgonai manejo do risco cardiovascular em

mulheres no climatério.



ABSTRACT

The aim of the present study was to investigate dffects of exercise training
associated or not with simvastatin treatment onctirdiovascular autonomic control and on
metabolic parameters after the ovarian hormoneswiijon. Female Wistar ovariectomized
rats (n=36) were divided into the following groupgdentary (SO, n= 8), sedentary treated
with simvastatin (SSO, n=8), trained (TO, n=10) arained treated with simvastatin (STO,
n=10). The ovariectomy was realized by the bilatereary removal. The simvastatin
treatment was perfomed by gavage (1mg/kg; 7 dagkw@ weeks). Trained groups were
submitted to an exercise training protocol on adreill (1 hour/day; 5 days/week; 8 weeks).
The blood glucose and triglycerides levels anditisallin tolerance test were performed to
evaluate the metabolic profile. At the end of thetgcol, the arterial pressure (AP) direct
recording was performed. The baroreflex sensitiws also evaluated, by the tachycardic
(TR) and bradycardic (BR) reflex responses to ABrations induced by increasing doses of
sodium nitroprusside and phenylephrine, respegtiwid the vagal (VT) and the sympathetic
tonus (ST) were measured, through vagal (atro@megy/Kg, iv) and sympathetic blockades
(propranolol, 4mg/Kg, iv). Moreover, the cardiovalse autonomic modulation was evaluated
in the time and the frequency (spectral analysishains. There was no significant difference
in body weight between groups during the proto¢ble SSO (5.1#0.5 g), TO (5.660.9 g)
and STO groups (4.88.2 g) showed a reduction in abdominal adiposei¢isgeight when
compared to the SO group (8£D79 g). The soleus and ventricular muscles weigbtew
increased in trained groups (TO e STO) in relatmrsedentary groups (SO e SSO), while
liver weight was reduced in SSO group as compaveother evaluated groups. The blood
glucose, besides in normal range, was lower in 8E©in relation to SO rats at the end of the
protocol. The values of blood triglycerides wem different between groups during the

protocol. Both therapeutic approaches, associateobin(SSO: 5.4 0.3; OT: 5.8+ 0.3 and

STO: 5.1+ 0.4 mg/dl/%), showed increase in KITT (rate afggise decrease) in the insulin



tolerance test when compared to the group onlyiestamized (SO: 4.1 0.5 mg/dl/%). In
the final maximal exercise test it was observednarease in physical capacity only in TO
group (2.30.09 km/h) when compared to the SO (12.8.09 km/h), SSO (1#0.1 km/h),
STO groups (1:80.1 km/h). The AP was similar among the studied graaipthe end of the
protocol. Both approaches, pharmacologic or nomfpheologic, induced resting bradycardia
(SSO: 3436, TO: 3325 and STO: 34685 bpm) when compared to the ovariectomized group
(SO: 36%6 bpm). The BR and the TR were higher in SSO (486 and 3.380.2
bpm/mmHg), TO (-1.860.1 and 3.350.3 bpm/mmHg) and STO groups (-8Bl e 3.1%0.2
bpm/mmHg), when compared to SO group (-+@217 and 2.420.1 bpm/mmHg). The trained
groups (TO: 392 and STO: 4¥2 bpm) showed increased VT when compared to SOpgrou
(27+4 bpm). In addition to this, the STO group showeghér VT in relation to SSO group
(32+2 bpm). The simvastatin treatment or the exercmaihg, associated (STO: 3 bpm)

or not (SSO: 585 and TO: 6@6 bpm) induced a reduction in ST when comparechéo t
sedentary group (SO: 8% bpm). The pulse interval variance was increaseslS@ (73.1+12
ms), TO (71.1+5.9 nf and STO groups (67.4+8.8 fas compared to SO group (39.3+4.2
ms’), however, no difference was observed betweenpgrdm pulse interval low and high
frequency bands. The systolic AP total variancelandfrequency band were reduced in SSO
(20.17+2.01 and 4.16+0.47 mmHg?), TO (23.23+5.7d &r83+0.60 mmHg?), STO groups
(18.79+1.73 and 5.45+£0.51 mmHg?) when comparedda®up (41.04+6.51 and 9.09+0.87
mmHg?2). The spontaneous baroreflex sensitivityJuatad by alpha index, was increased in
SSO (1.19+0.15 ms/mmHg), TO (1.02+0.11 ms/mmHg) &WTO groups (0.91+0.03
ms/mmHg) in relation to SO group (0.62+0.05 ms/mmHip conclusion, the results
demonstrated that the pharmacologic (simvastagatiment) and the non pharmacologic
(exercise training) approaches, associated or indijced improvement on cardiac and

vascular autonomic control independent of AP armbdbltriglycerides reductions. Moreover,



it was showed that the exercise training and sitaviastreatment association, despite did not
promote enhancement on physical exercise capaditfished the liver weight loss (observed
in simvastatin treated group) and induced incréaseuscular and ventricular weights and in
vagal tonus, as well as reduction in glycemia. €heata suggest that simvastatin chronic
treatment can induce cardiovascular and autonomnefiis that are independents of lipid
profile improvement, and that it association with physically active life can promote

additional benefits on cardiovascular risk managenmewomen during the climaterium.
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1. INTRODUCAO

1.1. Menopausa e Risco Cardiovascular

As doencas cardiovasculares (DCV) representam @®aneis importantes causas de
morte nos paises ocidentais. Aproximadamente urhamitle pessoas por ano morrem de
doencas cardiovasculares somente nos Estados UMNA®FAS, 2003).No Brasil as doencas
cardiovasculares sao responsaveis por aproximadearB8éfo das mortes (TIMERMMAN et
al., 2001). Em 2003, 27,4% dos oObitos foram deoctesede DCV atingindo 37% quando
excluidos os 0Obitos por causas mal definidas @léngia (V DIRETRIZES BRASILEIRAS
DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2007). Por essas razdesgeé extrema importancia
compreender os mecanismos envolvidos nas alteraad@i®vasculares, incluindo o controle
da circulacdo e da pressado arterial (PA) que gamard perfusdo adequada de 6rgéos e
tecidos, bem como as alteracdes metabdlicas e ibizps que possam estar relacionados a
tais disfuncdes.

A manutencao da funcao cardiaca normal € obtidaedrde varios mecanismos, entre
eles, a regulacdo neural cardiaca através da ag@grda atividade nervosa do sistema
nervoso autbnomo: simpatico e parassimpatico. AtBeso, o0 controle da homeostase
cardiovascular € dependente da atuacéo dos refbeigisados nos pressoreceptores arteriais,
cardiopulmonares e sua integracdo central (MANGIAl.¢ 1994).

A analise espectral (AE) dos sinais de PA e dguftacia cardiaca (FC) tem alcancado
consideravel interesse por ser um método ndo wmwvagpie estima atividade neural e ndo
neural para oscilagdes a curto e longo prazo desses/eis. Os algoritmos mais utilizados
para o desenvolvimento da poténcia espectral s@msformada rapida de Fourier e a analise
autorregressiva. Com esse tipo de andlise podebites 0s espectros com suas respectivas
poténcias a partir de bandas de frequéncia prérdieedas, caracterizadas por modulacdo

dos ramos simpéticos (oscilacdes de baixa freqaéBdt) e parassimpatico (oscilacbes de
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alta frequéncia: AF) do sistema nervoso auténon@mnAda andlise espectral da FC e da PA
separadamente, o espectro cruzado destas varpagsindicar um acoplamento entre elas
em determinadas frequéncias que usualmente é eadania BF (associado ao simpatico e
ao reflexo dos pressoreceptores) e na AF (respiyaggpresentada pela analise de coeréncia
entre a PA e FC. Hoje, a variabilidade da frequ#nardiaca (VFC) tem sido aceita como um
método funcional de avaliagdo da modulacdo autar®mardiovascular, aléem de ser cada
vez mais aceito como um fator de prognostico deahidade, especialmente pds infarto do
miocardio e de insuficiéncia cardiaca congestivaSK FORCE, 1996).

Além da AE, a avaliacdo dos pressorreceptores éexcelente medida da modulacdo
autondémica cardiovascular. Os pressorreceptoregaast S&0 mecanorreceptores sensiveis as
deformacdes da parede vascular. Estes mecanooexepstdo localizados principalmente na
crossa da aorta e no seio carotideo, e devidowalseganho constituem-se na forma mais
importante de controle da pressao arterial em cprézo, ou seja, momento a momento
(IRIGOYEN et al.,, 2005a; DE ANGELIS et al.,, 2004&lém do controle reflexo da
atividade autondémica, os pressorreceptores tamiénaaam controle tonico sobre a atividade
simpatica (inibicdo) e parassimpatica (estimulacds$im o comprometimento da funcao dos
pressorreceptores poderia atuar como elemento sg@wmiao estabelecimento de alteracbes
primarias de outros mecanismos de controle da @uwegddiovascular, por ndo modular a
atividade simpatica e parassimpatica adequadam@Rt&OYEN et al., 2005a, 1995).
Embora os receptores arteriais sejam capazes ddaggar aguda e cronicamente a altos
niveis de PA (KRIEGER, 1989), a disfuncdo dos messeptores tém sido documentada em
estudos clinicos e experimentais na hipertens@oaare em outras doengas cardiovasculares.
Ha dados na literatura sugerindo que a atenuacsipmssoreceptores pode ser causa e/ou
consequéncia da hipertensao (ZANCHETTI & MANCIA 199Nos ultimos anos, o controle
reflexo da circulacdo comandado pelos pressorem=ptém sido reconhecido também como

um importante preditor de risco apés evento caediovlar (LA ROVERE et al., 2002).
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Dessa forma, intervencdes no sentido de melhosanaibilidade dos pressoreceptores e/ou
da VFC tem sido vistas como novas estratégias mejmalas doencas cardiovasculares.

E importante enfatizar que o inicio da equival@ncias taxas de eventos
cardiovasculares entre 0os sexos coincide com méalda menopausa e consequentemente da
privacdo estrogénica (BRENNER, 1988). Assim, terdo siatribuido aos hormonios
estrogénicos a protecdo cardiovascular que as meslhapresentam até a menopausa
(STAMPFER et al.,, 1991). De fato, estudos vém detmando que as mulheres
menopausadas apresentam aumentado risco para sleang@vasculares, parte do qual tem
sido atribuido a disfuncbes do endotélio vascuiantre os fatores de risco associados a
disfuncdo endotelial estdo o tabagismo, a hipditereterial, a dislipidemia, a histéria
;familiar de doenca coronaria prematura e o diabetelito (NCEP, 2001). Trabalhos
experimentais vém colaborando para o melhor entemb dos processos envolvidos no
aumento do risco cardiovascular apos a menopalsRNBRDES et al., 2007; FIGUEROA
et al., 2007; IRIGOYEN et al., 2005b; SHAWAERY ét, 4997; ALDRIGHI et al., 1995;
HANKE et al., 1994; ADAMS et al., 1981). Segundazar(2001), os provaveis mecanismos
para tal protecdo na mulher em idade fértil seriamathora da funcdo endotelial, devido a
provavel acdo vasodilatadora por aumento na oftetadxido nitrico; melhora do perfil
lipidico, aumentando a lipoproteina de alta demkd@DL) e diminuindo a lipoproteina de
densidade baixa (LDL); reducéo da viscosidade dgisae do armazenamento do ferro pela
regularidade menstrual; menor resisténcia a ingsydor causa da menor deposicéo de gordura
visceral.

Esta claramente demonstrado que, apdés a menopausaucdo significativa dos
estrogénios, principalmente o I¥estradiol, promove importantes alteracdes sobre as
lipoproteinas, elevando a LDL, a chamada lipopnateaterogénica e reduzindo a HDL,
denominada protetora contra a aterosclerose, raddodna instalacdo da aterogénese

(ALDRIGHI et al., 1995).
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O risco de doenca arterial coronaria aumenta stgifamente e progressivamente a
partir dos valores limites do colesterol total eLL[Em relacdo ao HDL, o risco aumenta a
medida que seus valores diminuem e ao LDL quands galores aumentam (GIANNINI,
1992). Concentracdes plasmaticas elevadas decérigles tém impacto de risco maior em
mulheres do que em homens, resultando em uma granoleabilidade da mulher
menopausada desenvolver hipercolesterolemia, pparada na producdo estrogénica pelo
ovario ocorrida na menopausa, promove alteracbepend lipidico como a elevacédo de
colesterol total, LDL e triglicérides (GEBARA, 2009Mais recentemente, 0 aumento nos
niveis de HDL acompanhou-se de menor ocorréncia eeentos cardiovasculares na
diminuicdo no risco trombdtico e estabilizacdo dacgs ateromatosas, estando entre os
mecanismos propostos no beneficio demonstrado,etsolor pelo uso de sinvastatina
(KASINSKI & FONSECA, 2001).

Fatores hormonais, como os estrogenos, desempenigortante papel no perfil de
risco para doencas cardiovasculares, pois promawanperfil lipoprotéico antiaterogénico,
tendo acdo direta sobre os receptores e enzimgmmge arterial, diminuindo a PA e
melhorando o fluxo sanguineo, na estimulacdo dostamoides (prostaciclinas) que atuam
como vasodilatadores e antiagregantes plaquet&riisalmente na estimulacéo de peptidios
vasodilatadores (ALDRIGHI et al.,, 1995). Fatoresng&os e ambientais, tais como
obesidade, fumo e vida sedentaria, tém importdeitoenos lipidios e na formacéo da placa
aterosclerética. Os mecanismos metabdlicos, fisibpgicos, a resposta vascular e o ganho
clinico na modificacéo lipidica séo nitidamenteetBhtes para ambos os sexos. Embora o
risco de eventos cardiovasculares na mulher eneit&til seja menor do que o do homem,
com o avancar da idade o risco para doenca aterésch eleva-se sensivelmente. Segundo
dados de Framingham, apds os 65 anos a mulher passao dobro de possibilidades de

evento cardiovascular, em relagdo ao homem (ALDRI&HI., 1995).
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Nas mulheres apds os 55 anos, os niveis de caolesté aumentado em 40% delas.
Os triglicérides, segundo dados de Framingham, isgmrtante fator de risco para as
mulheres na faixa de 50 a 69 anos (KASINSKI & FOR3E2001).

Além disto, a PA é mais elevada em homens do qumelimeres até a faixa etaria de
60 anos (BURT et al., 1995). Apés esta fase, apga#tiCularmente a sistdlica) aumenta nas
mulheres e a hipertenséo torna-se mais preval&TAMLER et al., 1976) ou pelo menos
igualmente prevalente em homens e mulheres. Odasstla literatura vém demonstrando que
0s horménios ovarianos podem ser responsaveis Bp&lanais baixa em mulheres preé-
menopausa e também pelo aumento da PA em mulhemspausadas (STAESSEN et al.,
1997; WEISS, 1972), resultados semelhantes forarhém observados em animais inclusive
em nosso grupo (IRIGOYEN et al., 2005b; RECCKELHGHFRI., 2000). Somado a isso, o
colesterol elevado tem sido apontado como um das im@ortantes determinantes de risco
para doenca cardiovascular (CASTANHO et al., 2001).

Assim abordagens como as dietas com restricdo neaorgorduras e colesterol,
restricdo do consumo de alcool, interrupcédo dogiab@ e a pratica regular de exercicios
fisicos aerobicos sdo de grande relevancia no mates disfuncdes cardiovasculares em
ambos os sexos, pois podem melhorar o perfil Epidaumentar a sensibilidade a insulina,
reduzir a pressao arterial e colaborar na adequdagigeso corporal (KASINSKI &

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

1.2. Sinvastatina

A sinvastatina, que é uma lactona inativa, € hisldh no figado af-hidroxiacido
ativo correspondente, que tem potente atividadiét@mia sobre a 3hidroxi-3metilglutaril CoA
redutase (HMG-CoA). Essa enzima catalisa a convela3&iMG—CoA em mevalonato, uma
etapa inicial e limitante da velocidade de biogsi@tdo colesterol. Esse medicamento reduz

as concentracdes normais e elevadas de LDL quengado a partir da lipoproteina de
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densidade muito baixa (VLDL) e seu catabolismo mpredominantemente pelo receptor de
LDL de alta afinidade. O mecanismo do efeito redd LDL através da sinvastatina pode
envolver a reducéo da concentracdo de colesterBlL\ a inducao do receptor de LDL, o
que leva a reducado da producéo e ao aumento dootiatao do LDL. A apolipoproteina B
também diminui consideravelmente durante o tratéoneom sinvastatina. Além disso, a
sinvastatina aumenta a HDL e reduz os triglicesigiasmaticos. Como resultado dessas
alteracOes, as razdes de colesterol total para él@¢ LDL para HDL séo reduzidas (IZAR et
al., 2005; KOHLMANN, 2004; KASINSKI & FONSECA, 2001

A sinvastatina é derivada sinteticamente de umuytcode fermentacdo do Aspergillus
Terreus, € a droga mais potente para o tratamentopercolesterolemia, podendo também
ser empregada na dislipidemia mista e na elevac@mlerada dos triglicerideos
(KOHLMANN, 2004; KASINSKI & FONSECA, 2001). A acaesperada desse medicamento
esta indicada para a reducédo do colesterol, quandieta apenas for insuficiente, pois ele
reduz efetivamente a mortalidade por eventos coeom@s, previne, controla e estabiliza a
aterosclerose, protege o endotélio e reduz a ocxiddipidica, controlando as reacdes
inflamatorias (JORGE et al., 2005).

Estudos demonstraram que o tratamento com sinvestatiuziu significativamente o
risco de morte por doenca coronariana, a ocorr&eimfarto do miocardio nao-fatal, bem
como reduziu o risco de realizagdo de procedimed#sevascularizacdo do miocérdio.
Também se verificou o retardo da progressdo dasmierose coronariana e reducdo do
desenvolvimento de novas lesbes e de novas oclustes (KASINSKI & FONSECA,
2001).

O tratamento com sinvastatina mostrou reducaosto ardiovascular em mulheres
na menopausa que fazem o uso de estrégeno viapoial,diminuiu 0s mecanismos que
poderiam causar inflamacé&o arterial, bem como @augs niveis da proteina C-reativa que

aumenta com o uso desses estrégenos trazendo géneeg inflamatdrias e tromboticas
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(KOH et al., 2002). Somado a isso, a reducdo deesss oxidativo também pode estar
associado a melhora cardiovascular induzida peftarhento com sinvastatina
(SOTOMAYOR et al., 2005).

Além disto, estudos experimentais comprovaram qusingastatina melhora a
sensibilidade barorreflexa (BERNARDES et al., 200LIVEIRA et al., 2004). Gao e
colaboradores (2005) demonstraram que o tratancemiosinvastatina por 3 semanas reduziu
a atividade simpatica renal e melhorou a senséakddo reflexo pressorreceptor em coelhos
com insuficiéncia cardiaca, inibindo mecanismosad@&o central da angiotensina Il e da
proteina NADPH oxidase com concomitante reducéoadmn superdoxido no bulbo.
Recentemente demonstramos em Nnosso grupo queamérab com sinvastatina (15 dias)
aumentou a sensibilidade do reflexo pressorreceptor um modelo experimental de
menopausa (BERNARDES et al., 2007), todavia os meces envolvidos nesta melhora

nao foram esclarecidos.

1.3. Treinamento Fisico

A pratica regular de exercicios fisicos aerébicasnenta o nivel de HDL e a
sensibilidade a insulina, reduz a pressao arterilabora na adequacédo do peso corporal,
além de reduzir os triglicerideos (KASINSKI & FONGSE, 2001). Por outro lado, a
inatividade fisica que é mais prevalente entre akhenes apés a menopausa (SOWERS &
LA PIETRA, 1995), duplica o risco de doenca corara, efeito esse similar em magnitude
ao do tabagismo, da hipertenséo ou do coleste{MIEMAN, 1999).

O treinamento fisico contribui para a atenuacdo diatuncbes da mulher no
climatério, pois esta abordagem pode diminuir o hgande peso corporal, a
hipercolesterolemia e a PA, além de melhorar a ilsédade dos pressorreceptores
(IRIGOYEN et al., 2005b; TIPTON et al.,, 1991; WALERG et al., 1988). De fato, os

beneficios cardiovasculares, metabdlicos e autar@amapos o exercicio fisico agudo e
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cronico tém levado muitos investigadores a sugetiheinamento fisico como uma conduta
nao-farmacoldgica importante no tratamento de elifis patologias como o diabetes
mellitus, a hipertensédo arterial e a insuficiéncerdiaca (LA ROVERE et al.,, 2002;
NEGRAO & BARRETO, 1998; TIPTON et al., 1991; WALLB et al., 1988).

O treinamento fisico pode provocar alteracbes ocaediculares importantes.
Bradicardia de repouso foi verificada em ratos mwalongos machos normotensos jovens
ou velhos (NEGRAO et al., 1992a; DE ANGELIS et a997, 1999, 2004b), ratas
ooforectomizadas (IRIGOYEN et al., 2005b) e em huosa KATONA et al., 1982; FRICK,
1967), sendo que os mecanismos envolvidos nesteagdb parecem ser dependentes da
espécie, idade, sexo e do tipo, duracao e intetsida treinamento fisico. Estudos realizados
em humanos (McDONALD et al., 1993; BARNEY et aB88) e animais (DE ANGELIS et
al., 2004b; NEGRAO et al., 1992b; BEDFORD & TIPTQI87) tém detectado importantes
modificagcbes no arco reflexo pressorreceptor apasperiodo de treinamento fisico, em
normotensos, bem como em ratos espontaneamentéehgmes (SHR) (SILVA et al., 1997),
ratos diabéticos (HARTHMANN et al., 2007) e fémea$orectomizadas diabéticas (SOUZA
et al., 2007).

Apesar dos beneficios do treinamento fisico teredo ®lucidados em varios
trabalhos, a maioria dos estudos foram realizadoamostras do sexo masculino. Em um
estudo recente Wegge e colaboradores (2004) dera@mst que 0s exercicios aerébios
diarios associados a uma dieta rica em fibras elmro conteudo de lipidios melhoraram os
perfis metabodlicos e lipidicos, reduziram a inflgh@ e as moléculas de adesdo em 20
mulheres menopausadas. Latour e colaboradores )(Z8denciaram que o treinamento
fisico por 8 semanas em ratas ooforectomizadasonoeiha resposta da insulina estimulada
pelo teste de tolerancia a glicose, sem alteranivass reduzidos de estradiol observados pés
ooforectomia. Se o treinamento fisico, ndo altesanéveis plasmaticos de estradiol os

beneficios do condicionamento fisico podem ser atdi por outros fatores induzidos por
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esta condicdo, tais como, melhora no perfil lid®@VEGGE et al., 2004), reducdo da
resisténcia a insulina (DE ANGELIS et al., 199%ducdo do estresse oxidativo (DE
ANGELIS et al.,, 1997; BERTAGNOLLI et al., 2006) eethora do balanco autonémico
cardiovascular (DE ANGELIS et al., 2000, 2004b; BWRY et al., 1988; SILVA et al, 1997;
McDONALD et al., 1993; NEGRAO et al., 1992b). Unavis&o recente de estudos aleatorios
e controlados em mulheres menopausadas mostroereefidilos do exercicio no peso
corporal, na massa 0ssea, na forca e na resist@nsieular, na flexibilidade, no consumo de
oxigénio, na PA e no controle metabdlico (ASIKAINENal., 2004).

Um estudo recente de nosso laboratorio evidenaiewdgreinamento fisico aerdbio em
um modelo experimental de menopausa em ratas indugnento da capacidade aerobia,
reducdo do peso corporal e da PA, bradicardia pleus® e melhora na sensibilidade do dos
pressoreceptores. As alteracdes neste reflexo ovastiular nas ratas treinadas foram
associadas a reducdo no estresse oxidativo e fesasleantioxidantes no tecido cardiaco
(IRIGOYEN et al., 2005b). E interessante notar gaealguns trabalhos do nosso grupo, a
reducdo do estresse oxidativo tem sido correlademnaom melhora em parametros
cardiovasculares em trabalhos com ratos machoss/elh com insuficiéncia cardiaca e em
ratos fémeas submetidos a privacdo dos horméniasamos (DE ANGELIS et al., 1997,

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

Apesar de trabalhos cientificos demonstrarem melhar metabdlica e no controle
autonémico cardiovascular com o uso da sinvastatinmu ap6s um periodo de
treinamento fisico, esses beneficios ainda nado famatotalmente comprovados no sexo
feminino, principalmente, no que se refere aos efes dessas abordagens apoés a privacao
dos hormdnios ovarianos, fase na qual a prevaléncide hipercolesterolemia e de

disfungbes cardiovasculares se acentua significaiimente.
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Evidéncias de um estudo conduzido em nosso labordtd demonstram que o
tratamento com sinvastatina utilizando uma a dose & 5mg/kg/dia por apenas duas
semanas nao alterou o perfil lipidico, mas reduziita PA e melhorou o controle
autonémico tbnico e reflexo cardiovascular de ratooforectomizadas (BERNARDES et
al., 2007). No entanto, nesse primeiro trabalho ndoi possivel determinar se a melhora
do reflexo comandado pelos pressorreceptores foi wldo ao tratamento com
sinvastatina ou a reducdo da PA induzida por essabardagem. Dessa forma, uma
hipdtese a ser testada € se o tratamento créniconcsinvastatina, como normalmente é
realizado em mulheres hipercolesterolémicas, poderiinduzir beneficios no controle
autonémico cardiovascular independente da melhoraaperfil lipidico ou da reducéo da
PA. Assim, no presente trabalho realizaremos um ttamento mais longo (8 semanas),
como normalmente ocorre clinicamente, porém com umadose de sinvastatina
(Img/kg/dia) menor que em nosso estudo anterior, nientativa de evitar alteracdes
significativas no perfil lipidico e na PA de ratasmenopausadas. Dessa forma, se esse
tratamento ndo induzir alteracdes metabdlicas ou meodinamicas significativas nas
ratas ooforectomizadas, os eventuais beneficios anbmicos induzidos observados apés
8 semenas de tratamento com sinvastatina poderaor sessociados a acao direta desse

farmaco.

Além disto, deve-se lembrar que € muito comum que utheres no climatério
estejam sob tratamento farmacol6gico quando inicianum programa de treinamento
fisico, ou mesmo quando adotam um estilo de vida mes sedentario. Assim, neste
trabalho realizamos o tratamento com sinvastatina @r 8 semanas associado ou hao ao
treinamento fisico, buscando evidenciar beneficidsioldgicos adicionais em decorréncia

da associagédo dessas abordagens terapéuticas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Investigar os efeitos do treinamento fisico e/outddamento com sinvastatina no
controle autonémico cardiovascular e em parametnesabdlicos ap0s a privacdo dos

hormonios ovarianos em ratas.

2.2. Objetivos Especificos

Verificar os efeitos do treinamento fisico e/outddamento crénico com sinvastatina em
ratas ooforectomizadas nos seguintes parametros:

- capacidade fisica;

- peso corporal e de tecidos;

- niveis sanguineos de glicose e triglicerideos;

- resisténcia a insulina;

- presséo arterial e frequéncia cardiaca;

- sensibilidade espontanea e induzida do reflexali@eascular comandado pelos
pressorreceptores;

- controle autonémico da frequéncia cardiaca;

- variabilidade da frequéncia cardiaca;

- variabilidade da presséao arterial.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Animais e Grupos

Foram utilizados ratos Wistar fémeas, pesandoreerf00 e 230g com
aproximadamente 90 dias de vida (apés a maturagéaaly, provenientes do biotério da
Universidade Sao Judas Tadeu de S&o Paulo. Osianionam mantidos agrupados, em
ambiente com temperatura controlada (22° - 24%one luz controlada em ciclo de 12 horas
(claro/escuro). A racao e agua foram administrddddibitum”. Os animais foram divididos
em 4 grupos experimentais:

OS: Ooforectomizadas Sedentarias (8 animais)

OT: Ooforectomizadas Treinadas (8 animais)

OSS: Ooforectomizadas Sedentarias tratadas com Sinves{aD animais)

OTS: Ooforectomizadas Treinadas e tratadas com Sinwas(d0 animais)
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de tna@Pesquisa da Universidade S&o Judas
Tadeu (COEP-USJT) de acordo com o seguinte prato©&8/2007.
3.2. Sequéncia Experimental

Os grupos experimentais seguiram a sequéncia engratal ilustrada abaixo:

OOFORECTOMIA TREINAMENTO FiSICO E CANULA(;AO EUTANASIA
* ADMINISTRACAO DE SINVASTATINA * *
8 semanas
1 J 1Semana Je--ceeceennacnccnnnanneannn e [ 24h | 24h 1 ""I'""
’ Maturagao 0 ) ) ) ) I
+ Sexual + + + *
NASCIMENTO TESTE DE TESTE DE TESTE DE HESX’S‘[&CM?(?S E
ESFOECO 1 ESFORCO 2 ESFORCO 3 AUTONOMICAS
~ E E
AVALIACOES AVALIACOES AVALIACOES
METABOLICAS 1 METABOLICAS 2 METABOLICAS 3

Figura 01: Sequéncia experimental do projeto.
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3.3. Procedimentos
3.3.1. Ooforectomia Bilateral

Com 2,5 meses (~10 semanas) de idade, todas asfoasan anestesiadas intra-
peritonial (i.p.) com cloridrato de ketamina (50ig/ Ketalar, Parke-Davis®©) e cloridrato de
xilazina (12mg/Kg, Rompum, Bayer©) e colocadas eznutdito dorsal para que se realize
uma pequena incisao (1cm) em paralelo com a limhaodpo na pele e na musculatura no
terco inferior na regido abdominal. Os ovarios fiodacalizados e foi realizada a ligadudura
dos ovidutos, incluindo os vasos sanguineos. Odutns foram seccionados e 0s ovarios
removidos. A musculatura e a pele foram suturadasadose de antibiético foi administrada
(Benzetacil, 40 000 U/Kg, i.m). Cada rato foi mdatem uma caixa (Plexiglas, 25x15x10cm)
durante uma semana apos o procedimento cirargRIGQYEN et al., 2005b, LATOUR et

al., 2001)(Figura 02).

Figura 02: Etapas de realizacao da inducdo de menopausareepési pela retirada bilateral
dos ovarios.

E importante ressaltar que dados preliminares gsagrupo de estudos realizaram
dosagem dos niveis plasmaticos de estradiop{@stradiol - kit comercial US ESTRADIOL
RIA DSL-4800° Diagnostic Systems Laboratoffesinc. Texas-EUA) em ratas
ooforectomizadas, conferindo fidedignidade ao mwltw de indugdo a menopausa (LIMA et

al., 2007).
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3.3.2. Teste de Esforco Maximo

Todos os grupos estudados foram submetidos a utocpto de teste de esforgo
maximo (TE) em esteira ergométrica no inicio (&dipods a ooforectomia), na quarta semana
e no final do programa de treinamento fisico. Amtagealizacdo do TE inicial, os animais
foram adaptados em esteira ergométrica (10 mira@®8 Km/h) durante pelo menos 3 dias.
Estes testes serviram de base para prescricaeidanrento fisico para os grupos treinados,
bem como para evidenciar melhora na capacidadealzar exercicio apos o periodo de
treinamento fisico.

O teste consiste em colocar o animal correndo terasa 0,3 km/h por 3 minutos,
sendo esta carga incrementada em 0,3 km/h a cadmBos até que o animal atinja a
exaustdo (BROOKS & WHITE, 1978). O tempo de testewelocidade da ultima carga de
exercicio foram utilizados para avaliar a capaadael realizar exercicio fisico de cada grupo
nos diferentes momentos do protocolo. Este protodelteste de esforco apresenta correlacéo
significativa com a medida do consumo direto degéwio em ratos machos, conforme
evidenciado por Rodrigues et al. (2007) o que rm¥ete validade e fidedignidade para
prescricdo e controle do treinamento fisico. A Fag03 ilustra a correlacdo (r= 0,9 e
p<0,001) entre a velocidade de corrida e o consgenoxigénio (VQ), durante a realizacdo

de teste de esforco maximo em ratas ooforectonszalokddas em um estudo piloto.
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Figura 03: Correlacdo entre o consumo de oxigénio e a veldeid® teste de esforco em
ratas ooforectomizadas.

3.3.3. Determinacgéo dos Niveis Sanguineos de Glie@sTriglicerideos

No inicio (7 dias ap6s a ooforectomia), na quagtaana e ao final do protocolo de

treinamento fisico todos os animais foram submstia@gejum de 4 horas e, ap6s isto foi

retirada uma gota de sangue da cauda para cadseaealizada.

Os niveis sanguineos de glicose plasmatica foratilasbutilizando-se o aparelho
Accu-CheR Advantage da Roche (Figura 04) e os de trigliceddanguineos utilizando-se o

aparelho Accutrend GTla Roche (Figura 05).

Figura 04: Aparelho utilizado para analise dos niveis sarepsrde glicose.
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Figura 05: Aparelho utilizado para analise dos niveis sarepgrie triglicerideos.

3.3.4. Administracéo de Sinvastatina

Uma semana apos a ooforectomia, o grupo OSS e @& fsubmetidos a ingestdo
diaria de sinvastatina por gavagem (Figura 06).08edutilizada foi de 1mg/kg durante 8
semanas (SOTOMAYOR et al., 2005). Cada capsulandastatina continha 6mg, e esta foi
diluida em 12ml de solucéo salina. A dose admadistifoi de 0,2ml dessa diluicdo para cada
100g de peso corporal dos animais. Essa diluigadigsolvida em agitador Fisatom (modelo
502/ série 077400/ poténcia 660w230v) com ima mi@adn. A solucdo foi colocada em
seringa de 3ml para ser infundida por sonda gastilojada no esbéfago do animal. Os

animais dos grupos OS e OT foram submetidos a gavalg solucao salina.
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Figura 06: Administracao de sinvastatina por gavagem.

3.3.5. Treinamento Fisico

Uma semana apods a ooforectomia, os grupos OT e forB& submetidos a um
protocolo de treinamento fisico em esteira ergan#&trom velocidade e carga progressiva
durante 8 semanas (50-60% da velocidade maximaou@a), 1 vez por dia, 5 dias por
semana, conforme descrito ilustrado resumidamemtguadro abaixo (SOUZA et al., 2007;

IRIGOYEN et al., 2005b, DE ANGELIS et al., 1999919 (Quadro 01).
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Quadro 01: Protocolo de treinamento fisico

Semang Duracao (min)| Velocidade (km/h)
12 15-23 0,3-0,6
28 23-50 0,3-1,0
32 47 - 55 0,3-1,0
4a 55-60 0,3-1,0
52 60 03-1.2
62 60 03-1.2
78 60 0,3-1,2
82 60 03-1.2

3.3.6. Teste de Resisténcia a Insulina

Ao final do protocolo os animais foram submetidogejum de 2 horas, foram
anestesiados com pentobarbital sédico (40 mg/kggceberam uma injecdo endovenosa de
insulina (0,75 U/kg peso corporal). A glicose sdnga foi medida a partir de amostras de
sangue obtidas da veia caudal através de um gtietrsi (Accu-Chek, Roche) nos tempos 0,
4, 8,12 e 16 min apds a injecao de insulina (Bid#). Os valores de glicemia dos minutos 4
a 16 foram usados para calcular a constante deaglgeglicose plasmatica (Kitt) de acordo

com a descricdo de Bonora e colaboradores (1989).
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Figura 07: Aparelho e fitas utilizadas para andlise dos nisaiguineos de glicose e injecéo
de insulina na veia caudal do animal.

3.3.7. Canulacgéao

Nove semanas ap0s a ooforectomia as ratas forastearaas (i.p.) com uma solucao
de cloridrato de cetamina (50mg/Kg, Ketalar, PdDeeis®) e cloridrato de xilazina
(12mg/Kg, Rompum, Bay&), e colocados em decubito dorsal para que sezasab uma
pequena incisdo na regido inguinal por onde foraplantados cateteres (canulas; tygon P10)
preenchidos com soro fisiol6gico no interior daaveiartéria femoral (Figura 08) para injecédo
de drogas e registro de PA, respectivamente. Amsrata e firme implantacdo das canulas,
estas foram exteriorizadas no dorso do animal gidagecervical e fixadas com fio de algodéo
na pele (Figura 09). Cada rato foi mantido em umigac(Plexiglas, 25x15x10cm) durante a

realizacdo das avaliacdes hemodinamicas sistémicds® seguinte.



41

Area do adbdmen

Catéter inserdoma |
artéria femomal

Feixe vasculo-
nervoso

Mg g i N R
“‘I\Qﬁl M \\\-W\\“\l-.\‘: ‘\_.:7 -

Figura 08: Esquema de incisao da regido inguinal e localzdgéartéria e veia femorais.

Figura 09: Exteriorizacdo de canulas no dorso da regido cardo animal.

3.3.8. Registro de Pressao Arterial e Frequéncia @iiaca

No dia seguinte, com o animal acordado, a canukriar foi conectada a uma
extensao de 20 cm (P50), permitindo livre movimgidedo animal pela caixa durante todo o
periodo do experimento. Esta extenséo foi cone@ada transdutor eletromagnético (Blood
Pressure XDCR, Kent© Scientific, Litchfield, CT, BYJque por sua vez, estava conectado a
um pré-amplificador (STEMTECH BPMT-2, Quintron Inshent© Inc, Milwaukee, EUA)
(Figura 10). Sinais de PA foram gravados durante periodo de 30 minutos em um
microcomputador equipado com um sistema de aquistiE dados (CODAS, DATAQ

Instruments, Akron, OH, EUA), permitindo andlisesdpulsos de pressao, batimento-a-
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batimento, com uma frequéncia de amostragem de B@OPor canal. A analise foi feita
utilizando-se programa comercial associado aomsatde aquisicdo. Este programa permite a
deteccdo de maximos e minimos da curva de presginento a batimento, fornecendo os
valores de pressao arterial sistélica (PAS), diast§dPAD) e média (PAM). Os valores de
FC foram derivados do sinal pulsatil da PA. As pteas de dados obtidas foram analisadas
em programa comercial para analise (Excel 5.0)edndam calculados a média e desvio
padrdo de PAM, PAS, PAD e FC para cada animal (N&BLIS et al., 2004ab, 2000, 1999,

1997).

Figura 10: llustragéo da conexao entre a canula e o transelgipomagnético e do sistema
de registro de presséo arterial.

3.3.9. Avaliagao da Sensibilidade Induzida do Re#te Cardiovascular Comandado pelos
Pressorreceptores

Terminado o registro basal da PA e da FC, uma sditede aproximadamente 20 cm
(P10) foi conectada na canula venosa para injeg&ndes crescentes de drogas vasoativas:

fenilefrina e nitroprussiato de sddio (Figura 11).
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Fenilefrina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MBGUA), um potente
estimulador a; cuja acdo predominante se da nas arteriolas mpesgé causando
vasoconstri¢cdo, foi usada para provocar aument®AdaEsse aumento da PA é seguido de
bradicardia reflexa comandada pelos pressorre@ptor

Nitroprussiato de sddio (Sigma Chemical Company, LSuis, MO, EUA), um
potente vasodilatador tanto de arteriolas comoetis\e cuja agdo se da por meio da ativagédo
da guanilato ciclase e aumento da sintese,de Juanosina monofosfato (GMP ciclico) na
musculatura lisa de vasos e outros tecidos, falaipara provocar queda da PA. Essa queda é
seguida por uma resposta taquicardica reflexa cdatknpelos pressorreceptores

Essas drogas foram injetadas randomicamente eh@aimais, iniciando-se a sesséo
com um ou outro farmaco. As doses utilizadas fordéemilefrina- 1, 2, 4, 8ug/ml;
nitroprussiato de sédio- 10, 20, 40,89 ml. Quando a PA ndo apresentava uma diferenca de
40mmHg entre o repouso e o efeito maximo da drogaplicado entdo as doses g¢ml

para fenilefrina e 10Qg/ml para nitroprussiato de sadio.

LT A

Figura 11: Registro da presséao arterial e frequéncia car@iatss e ap0s a administracdo de
drogas vasoativas. Observe a resposta reflexardssqureceptores.
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Para avaliacdo da sensibilidade do reflexo comangatbs pressorreceptores, 0 pico
maximo ou minimo da PA foi comparado aos valoresPddl do periodo controle. Da
mesma forma, a variacdo maxima da FC foi compacada os valores de FC do periodo
controle, imediatamente antes da infusdo das drogasa posterior quantificacdo das
respostas. Entdo, a sensibilidade dos pressoreespiini avaliada pelo indice calculado
através da divisdo de variacdo da FC pela varidgd®AM (DE ANGELIS et al., 1999,

1997).

3.3.10. Avaliacédo do Controle Autonémico da Frequéma Cardiaca

O controle autonémico da FC no coracao foi avaliapds o bloqueio farmacolégico
do sistema nervoso parassimpatico e simpatico coogad anti-colinérgicas e beta-
bloqueadoras. O bloqueio farmacoldgico do sisteemaaso parassimpatico foi realizado com
administracdo endovenosa de um anti-colinérgicaopha, 3mg/Kg, Signfa - EUA),
verificando-se a PA e a FC apds 5 minutos. O bliogfegmacoldgico do sistema nervoso
simpatico foi realizado com administracdo endovaraes um beta-bloqueador (Propranolol,
4mg/Kg, Sigm8& - EUA), verificando-se a PA e FC apés 5 minutos.

A FC basal de cada rato foi considerada como sandédia das frequéncias controle
nos dois dias de experimento. Para o valor de F@idd por cada droga foi considerada a
resposta méaxima de variacdo da FC apés a adm@éistcee cada droga.

O tbnus vagal foi calculado como a diferenca eatrieéC intrinseca (FCI) e a FC

minima atingida ap6s o bloqueio com propranolol.oJénus simpético foi calculado a
diferenca entre a FC maxima obtida ap6s o blogoeio atropina e a FCI. A FCI foi obtida

apos o duplo blogueio farmacolégico.
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3.3.11. Avaliacdo do Controle Autonémico Cardiovasdar no Dominio do Tempo e da

Frequéncia (analise espectral)

3.3.11.1. Andlise da Variabilidade da Pressao Artel Sistolica

A partir do registro basal dos animais acordaduispdssivel utilizar a ferramenta de
analise tempo-frequéncia da variabilidade da PABASY). Os parametros para analise no
dominio do tempo consistiram em calcular os valomesdios da PAS, sendo a sua
variabilidade quantificada pela média do desvia@ad

A analise no dominio da frequéncia constituiu deodgosicdo do sistograma pela
Transformada Rapida de Fourier. Apos esse remoédetarmatematico, foram obtidas as

poténcias absolutas da banda de BF (0,20-0,753@ARES et al., 2004).

3.3.11.2. Andlise da Variabilidade do Intervalo d€ulso

A variabilidade do intervalo de pulso foi obtiddgpandlise do tacograma a partir do
registro da PAS, onde a frequéncia dos batimemtiodeterminada pelo intervalo entre dois
picos sistolicos. Para essa analise foram utiligadgistros estaveis, de no minimo 5 minutos
e com frequéncia de amostragem de 2.000 Hz. Alémcaloponente de BF, outro
componente foi obtido na anélise espectral: AF53,0 Hz). O componente BF foi usado
como um indice da atividade simpatica. O componéfiefoi usado como um indice da
atividade parassimpatica. A relacdo BF/AF indickatanco simpato-vagal (SOARES et al.,

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

3.3.11.3. Analise da Sensibilidade Espontanea dasfsoreceptores (indice alfa)

Os valores da PAS e intervalo RR foram utilizadaesapestimar a sensibilidade

barorreflexa cardiaca pela analise espectral @ndlia) na frequéncia de 0,20 — 0,75 Hz, o
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que corresponde as faixas de frequéncia referenteanda de BF. A coeréncia entre o
intervalo RR e da variabilidade do sinal de PASadwaliada por meio da andlise espectral
cruzada. O indice alfa foi calculado apenas quandwagnitude do quadrado da coeréncia
entre os intervalos RR e variabilidade do sinaP4& for maior que 0,5. O célculo do indice
alfa foi obtido a partir da raiz quadrada da ragatve os valores da banda de BF do IP e da

banda de BF da PAS. O indice alfa é expresso emmis(.

3.3.12. Eutanéasia dos Animais
No dia seguinte ao término das avaliacbes hemodiadmos animais de todos os

grupos foram decapitados e os tecidos foram pesadosgelados para futuras avaliacdes.

3.3.13. Anélise Estatistica

Para andlise dos dados foi utilizado o software BEAICS® 6.0 (Statsoft©). O teste
de Kolmogorv-Smirnov foi utilizado para verificarnmrmalidade das variaveis. O teste de
analise de variancia (ANOVA) dois caminhos para ioheesl repetidas, seguido do teste
complementar de student Newman-Keuls foram devidéeregplicado para anélise dos dados.
Os resultados sdo apresentados como média + eddgpaValores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.
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4. RESULTADOS

4.1. Capacidade Fisica

Para avaliacdo da capacidade fisica, foram realiz®&& no inicio, na quarta semana e
ao final do protocolo de treinamento fisico (Tab@la Figura 12). No TE inicial todos os
grupos apresentaram desempenhos semelhantes. Nuefilediario, os grupos treinados
apresentaram aumento da capacidade fisica quangwacados ao grupo OSS, além disso, o
grupo OT apresentou aumento da capacidade fismadqucomparado ao seu TE inicial. No
TE final observou-se aumento da capacidade fisica no gridp@u@ndo comparado aos
grupos OS, OSS, OTS e ao seu TE inicial.
Tabela 01: Velocidade maxima alcancada nos testes de esfo@ximmos dos grupos
ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizaddes&rio tratado com sinvastatina

(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforect@uz treinado tratado com sinvastatina
(OTS) ao longo do protocolo.

Grupos
(OR) 0SS oT OTS
Variaveis
Teste de Esforgo
o 1,7+0,2 1,6+ 0,1 1,6+ 0,07 1,8 0,1
Inicial (km/h)
Teste de Esforco
o 1,8+ 0,05 1,6£0,1 2,1+007t# 2,017
Intermediéario (km/h)
Teste de Esforgo
1,8+ 0,09 16:£0,1 2,3£0,09*t# 18+0,1%

Final (km/h)

Valores representam médicEPM. * p< 0,05 vs. OS; T p< 0,05 vs. OSS; f pSQo. OT; #
p< 0,05 vs. inicial no préprio grupo.
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Para uma melhor visualizacdo, a Figura 12 apresasntasultados do teste de esforgo
final dos 4 grupos.
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Figura 12: Velocidade alcancada no teste de esforco final gtapos ooforectomizado

sedentario (OS), ooforectomizado sedentario tratadom sinvastatina (OSS),

ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizadin&r@o tratado com sinvastatina (OTS).
*p< 0,05 vs. OS; T p< 0,05 vs. OSS;  p< 0,050E.

4.2. Peso Corporal

A seguir sdo apresentados os resultados dos 4 gyrgtodados com relacdo ao peso
corporal (Tabela 02). O dia da ooforectomia foi idarado como inicio do protocolo, no
qual foi realizada a pesagem inicial dos animaisdeslos. Nao houve diferenca significante
entre 0s grupos no inicio, na quarta semana e ma flo protocolo. Todos os grupos
apresentaram aumento de peso corporal ao longooticplo quando comparado aos valores

observados no inicio do estudo.
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Tabela 02: Peso corporal dos grupos ooforectomizado seden(@®), ooforectomizado
sedentério tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado
treinado tratado com sinvastatina (OTS) ao longprditocolo.

Grupos
0OS 0SS oT OoTS
Variaveis
Peso Corporal
o 224+ 3,0 221+ 3,2 215+ 1,4 224+ 29
Inicial (gramas)
Peso Corporal
o 286+ 7,2 # 202+ 6,6 # 28%72# 291 59#
Intermediario (gramas)
Peso Corporal
300+ 9,8 # 30%75# 30578# 30142#

Final (gramas)

Valores representam médicEPM. # p< 0,05 vs. inicial no préprio grupo.

4.3. Peso dos Tecidos

4.3.1. Tecido Adiposo Branco

Os grupos OSS (5,14 0,5qg), OT (5,66+ 0,99) e OTS (4,8% 0,2g) apresentaram

reducao no peso do tecido adiposo branco abdongimahdo comparados ao grupo OS (8,17

+ 0,99) (Figura 13).
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Figura 13: Peso do tecido adiposo branco abdominal dos grogfosectomizado sedentario
(OS), ooforectomizado sedentario tratado com statiaa (OSS), ooforectomizado treinado
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com siratasd (OTS). *p< 0,05 vs. OS.

4.3.2. Musculo Soéleo
Os grupos treinados (OT: 0,330,01g; OTS: 0,1& 0,004g) apresentaram maior peso
do musculo séleo quando comparados aos grupostaadsr(OS: 0,13 0,01g; OSS: 0,12

0,019) (Figura 14).
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Figura 14: Peso do musculo séleo dos grupos ooforectomizagtensario (OS),
ooforectomizado sedentario tratado com sinvasté&s), ooforectomizado treinado (OT) e
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatdas). * p< 0,05 vs. OS; p< 0,05 vs.
OSS.



51

4.3.3. Musculo Cardiaco

A seguir sdo apresentados os resultados dos 4gyaghodados com relagdo ao peso
ventricular total, peso do ventriculo direito, pe&ko ventriculo esquerdo, além da razdo do
peso ventricular pelo peso corporal (Tabela 03).

Tabela 03:Peso ventricular, peso do ventriculo direito, pgswentriculo esquerdo e razéao
do peso ventricular/peso corporal (PV/PC) dos gsupoforectomizado sedentario (OS),

ooforectomizado sedentério tratado com sinvasté®s), ooforectomizado treinado (OT) e
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatieS)

Grupos
oS 0SS oT OTS

Variaveis

PesoVentricular 4 78+0,03 0834003 086+001* 0,87+0,02*

(gramas)

Ventriculo Direito 154001 0,17+001  016+0,01  0,15+0,01
(gramas)

Ventriculo Esquerdo 553,002  068+002 070+0,01* 072+0,02*
(gramas)

Razéo PV/PC 259 + 0,06 2,72 +0,06 2,76 +0,08 2,89 +0,08*
(miligramas/gramas)

Valores representam médicEPM. * p< 0,05 vs. OS.

Os grupos treinados (OT, OTS) apresentaram aunaenfeso ventricular total e do
ventriculo esquerdo quando comparados aos grupestseios (OS, OSS). Somado a isso a
razao entre peso ventricular/peso corporal foi mamgrupo associacdo (OTS) em relacéo

aos demais grupos estudados (Tabela 03, Figura 15).
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Figura 15: Peso ventricular dos grupos ooforectomizado sedent@S), ooforectomizado
sedentario tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 850S; T p< 0,05 vs. OSS.

4.3.4. Figado
O grupo tratado com sinvastatina apresentou redogdeweso do figado (OSS: 7,8 +
0,2 g) em relagdo ao demais grupos estudados (@ @3; OT: 8,5 £ 0,2; OTS: 8,7 £ 0,2

g) (Figura 16).
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Figura 16: Peso do figado dos grupos ooforectomizado sedent@$), ooforectomizado
sedentario tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 850S; T p< 0,05 vs. OSS.



53

4.3.5. Pulmdes, Rins, e Tecido Adiposo Marrom
A seguir sdo apresentados o peso dos pulmdes,irgitode esquerdo e do tecido
adiposo marrom dos 4 grupos estudados (TabelaN@#®).houve diferenca estatiscamenete

significante entre os grupos no final do protoamm relacdo ao peso desses tecidos.

Tabela 04 -Peso dos pulmdeslireito, rim esquerdo e tecido adiposo marrom rnopas
ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizaddes&rio tratado com sinvastatina
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforect@uhiz treinado tratado com sinvastatina
(OTS).

Grupos
. OS 0SS oT OTS
Variaveis
Pulmbes 1,50+0,03 156+0,03 156+0,04 1,49+0,03
Rim Direito 0,84+0,01 0,81+0,02 0,82+0,02 0,85+0,02
Rim Esquerdo 0,81+0,02 0,83+0,02 0,82+0,02 0,84 +0,02

Tecido Adiposo Marrom 0,16 £0,01 0,17+0,01 0,16+0,01 0,16 0,01

Valores representam médicEPM.

4.4. Avaliagbes Metabdlicas
4.4.1. Glicemia

Os valores de glicemia ndo apresentaram difereigo#icativa na avaliacao inicial e
intermediéria (4 semana do protocolo de treinamégsico e tratamento com sinvastatina).
Ao final do protocolo o grupo OTS apresentou glisereduzida quando comparado ao grupo

OS e ao seu valor de glicemia na avaliagéo inj¢abela 05, Figura 17).
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Tabela 05 -Valores sanguineos de glicose dos grupos ooforézaoim sedentario (OS),
ooforectomizado sedentério tratado com sinvasté®s), ooforectomizado treinado (OT) e
ooforectomizado treinado tratado com sinvastaties).

Grupos
OS 0SS oT OTS
Variaveis
Glicemia Inicial
91+2.2 91+ 3,5 93+ 2,6 91+ 1,2
(mg/dl)
Glicemia
o 93+ 3,5 91+ 1,9 84+ 2,1 86+ 2
Intermediario (mg/dl)
Glicemia Final
92+29 85+ 2,8 83+ 1,8 TH36*#

(mg/dl)

Valores representam médie€EPM. * p< 0,05 vs. OS; # p< 0,05 vs. inicial n@gmio grupo.

Para uma melhor visualizacdo, a Figura 17 apresentasultados da avaliagao final
da glicemia dos 4 grupos.
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Figura 17: Valores de glicemia final nos grupos ooforectom@asedentario (OS),
ooforectomizado sedentério tratado com sinvasté®s), ooforectomizado treinado (OT) e
ooforectomizado treinado tratado com sinvastafis). * p< 0,05 vs. OS.
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4.4.2. Triglicerideos

Os valores de triglicerideos sanguineos nao forderedtes nas avaliacdes inicial,
intermediaria e final entre os grupos estudadobdlBa06).
Tabela 06 -Valores sanguineos de triglicerideos dos gruposrectomizado sedentario

(OS), ooforectomizado sedentario tratado com statiaa (OSS), ooforectomizado treinado
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com siratast (OTS).

Grupos
oS 0SS oT OTS
Variaveis
Triglicerideos Inicial
108+ 5,5 102+ 3,3 102+ 3,8 102+ 5
(mg/dl)
Triglicerideos
o 105+ 9,3 95+ 2,8 98t 3,7 100+ 4,5
Intermediario (mg/dl)
Triglicerideos Final
110+ 6,5 94+ 5,2 98+t 3,9 104+ 6,9

(mg/dl)

Valores representam médicEPM.

4.4.3. Teste de Tolerancia a Insulina
Ambas abordagens terapéuticas, associadas ou 8& & 0,3; OT: 5,8t 0,3; OTS:
5,1+ 0,4 mg/dl/%) induziram aumento do KITT (constatedecaimento da glicose) no teste

de tolerancia a insulina quando comparado ao gsgmaeente ooforectomizado (OS: 41

0,5mg/dl/%) (Figura 18).
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Figura 18: Constante de decaimento da glicemia (KITT) durantieste de tolerancia a
insulina nos grupos ooforectomizado sedentéario (@8jorectomizado sedentario tratado
com sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinad®) (© ooforectomizado treinado tratado
com sinvastatina (OTS). * p< 0,05 vs OS.

4.5. Avaliagbes Hemodinamicas
4.5.1. Presséo Arterial e Frequéncia Cardiaca

As avaliagbes hemodinamicas sistémicas, PAD, PAM € FC em repouso podem ser
observadas na Tabela 07.
Tabela 07 -Presséao arterial e frequéncia cardiaca em repas@rdipos ooforectomizado

sedentario (OS), ooforectomizado sedentario tratadom sinvastatina (OSS),
ooforectomizado treinado (OT) e ooforectomizadmado tratado com sinvastatina (OTS).

Grupos
OS 0SS oT OoTS
Variaveis
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 mediaEPM. PAD: pressao arterial diastolica, PAS: pressderial
sistélica, PAM: presséo arterial média, FC: frequgardiaca. * p< 0,05 vs. OS.
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A PAS, a PAD e a PAM foram semelhantes nos 4 grigstsdados ao final do

protocolo (Tabela 07, Figura 19).
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Figura 19: Pressdo arterial média dos grupos ooforectomizaddergario (OS),
ooforectomizado sedentario tratado com sinvasté&s), ooforectomizado treinado (OT) e
ooforectomizado treinado tratado com sinvastaies).

Na Figura 20 pode-se observar a FC dos grupos agkiad As duas abordagens,
farmacoldgica e ndo farmacoldgica, induziram bradia de repouso quando comparados ao

grupo somente ooforectomizado (OS).
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Figura 20: Frequéncia cardiaca dos grupos ooforectomizadoens@ib (OS),

ooforectomizado sedentério tratado com sinvasté®s), ooforectomizado treinado (OT) e
ooforectomizado treinado tratado com sinvastatheS). * p< 0,05 vs. OS.
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4.5.2. Avaliacdo da Sensibilidade Induzida do Refte Comandado pelos
Pressorreceptores

A sensibilidade do reflexo comandado pelos presseptoresnduzidas por drogas
vasoativas foi avaliada através de repostas braitied e taquicardicas reflexas, induzidas

por aumentos e quedas da PA, respectivamente @gf@8eFiguras 21 e 22).

Tabela 08 - Respostas bradicardicas e taquicardicas a alteradéepressao arterial dos
grupos ooforectomizado sedentario (OS), ooforectadu sedentario tratado com
sinvastatina (OSS), ooforectomizado treinado (OBpfrectomizado treinado tratado com
sinvastatina (OTS).

Grupos
oS 0SS oT OTS

Variaveis

Resposta Bradicardica
-1,27+0,1 -1,86:0,1* -1,86+0,1* -180+0,1*
(bpm/mmHg)

Resposta Taquicardica
2,42+ 0,1 3,30+0,2* 3,35+0,3* 3,15£0,2*
(bpm/mmHgQ)

Valores representam médi€EPM. * p< 0,05 vs. OS

A sensibilidade barorreflexa nos grupos OSS, OTT&,(avaliada pelas respostas de

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

Para uma melhor visualizacdo, as Figuras 21 e 28saptam o0s resultados da

sensibilidade dos pressorreceptores dos 4 gruposaekos.
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Figura 21: Sensibilidade do reflexo comandado pelos pressepteres avaliado através das
respostas bradicardicas dos grupos ooforectomizmttentario (OS), ooforectomizado
sedentério tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado

treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< @950S
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Figura 22: Sensibilidade do reflexo comandado pelos pressepteres avaliado atraves das
respostas taquicardicas dos grupos ooforectomizmtientario (OS), ooforectomizado
sedentario tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado

treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< @950S

bpm/mmhg
N

4.5.3. Avaliacdo do Controle Autonémico da Frequéma Cardiaca

As avaliacbes do controle autonémico da FC poderolsservadas na Tabela 09 e nas

Figuras 23 e 24.
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Tabela 09 - Toénus vagal, tdnus simpatico e frequéncia cardiatdnseca dos grupos

ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizaddes&rio tratado com sinvastatina
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforect@uhiz treinado tratado com sinvastatina
(OTS).

Grupos
oS 0SS oT OTS
Variaveis
Tonus Vagal
27+ 4 32+ 2 39+ 2* 47£2* ¢t
(bpm)
Tonus Simpatico
1+5 58+ 5 * 60+ 6 * 63+9*
(bpm)
Frequéncia Cardiaca
347+ 7 333t 2 338+ 2 337+ 6

Intrinseca (bpm)

Valores representam médicEPM. * p< 0,05 vs. OS; T p< 0,05 vs. OSS.

Os grupos treinados (OT e OTS) apresentaram m@oistvagal quando comparados ao
grupo OS, somado a isso, 0 grupo OTS adicionalmantesentou maior tbnus vagal em
relacdo ao grupo OSS. O tratamento com sinvasté@B8s) ndo induziu alteragcdo do tonus
vagal apoés a privagdo dos hormonios ovarianos (&i28).
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Figura 23: Ténus vagal dos grupos ooforectomizado seden{@®®), ooforectomizado
sedentario tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< 850S; T p< 0,05 vs. OSS.
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As abordagens terapéuticas farmacologicas, tratameom sinvastatina, ou nao
farmacoldgicas, treinamento fisico, associadas [@U$hao (OSS e OT), induziram reducéo

do ténus simpatico quando comparados ao grupo seae(OS) (Figura 24).
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Figura 24: Ténus simpatico dos grupos ooforectomizado sedent@S), ooforectomizado
sedentario tratado com sinvastatina (OSS), oofongizado treinado (OT) e ooforectomizado
treinado tratado com sinvastatina (OTS). * p< ¢850S.
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A FCI néo foi diferente entre os grupos estudaddénal do protocolo (Tabela 09).

4.6. Avaliacdo da Modulacado Autonémica Cardiovascat

4.6.1. Modulag&o Autonémica Vascular

A variabilidade da pressao arterial sistolica é@apntada na Tabela 10. A variancia da
pressédo arterial sistélica (Figura 25) foi menos goupos submetidos ao treinamento fisico
e/ou ao tratamento com sinvastatina (OSS, OT; O&8) relacdo ao grupo somente
ooforectomizado (OS). Somado a isso, as abordagerspéuticas, tratamento com
sinvastatina (OSS) e treinamento fisico (OT) asslms (OTS) ou ndo, induziram uma
diminuicdo na banda BF da pressao arterial sistolipando comparadas as ratas

ooforectomizadas sedentarias (OS) (Figura 26).
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Tabela 10: Variabilidade da presséo arterial sistélica dopgswoforectomizado sedentéario
(OS), ooforectomizado sedentario tratado com statiaa (OSS), ooforectomizado treinado
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com siratast (OTS).

Grupos

o0 (ON] 0SS oT oTS
Variaveis

VAR-PAS (mmHg?) 41,04 £6,51 20,17 +£2,01* 23,23 +5,77* 18,79 +1,73~*

BF (mmHg?) 9,09 +£0,87 4,16 +0,47 * 583+0,60* 545+0,51*

Dados representam médiaterro padrao. VARPAS: \@edéata pressao arterial sistélica; BF:
banda de baixa frequéncia da pressao arterialiséstd p< 0,05 vs. OS, t p< 0,05 vs. OSS.
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Figura 25: Variancia da pressao arterial sistélica dos grupoferectomizado sedentario
(OS), ooforectomizado sedentario tratado com statiaa (OSS), ooforectomizado treinado
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com siratasd (OTS). * p< 0,05 vs. OS.
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Figura 26: Banda de baixa frequéncia da pressdo arterialdlisst dos grupos
ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizaddes&rio tratado com sinvastatina
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforectauhiz treinado tratado com sinvastatina
(OTS). * p< 0,05 vs. OS.
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4.6.2. Modulagdo Autonémica Cardiaca

As avaliacbes da modulacdo autondémica cardiaca aminib do tempo e da
frequéncia sdo apresentadas na Tabela 11. A varidocintervalo de pulso (VAR- IP) foi
maior nos grupos submetidos ao treinamento fisgsm@ado ou ndo ao tratamento com
sinvastatina em relacdo ao grupo somente ooforézadm (Figura 27). Nao foram
observadas diferengas entre os grupos na modutagdaca no dominio da frequéncia entre

0s grupos estudados neste protocolo.

Tabela 11: Variabilidade da frequéncia cardiaca dos grupoforectomizado sedentério
(OS), ooforectomizado sedentario tratado com statiaa (OSS), ooforectomizado treinado
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com siratast (OTS).

Grupos oS OSsS oT oTS
Variaveis
VAR-IP (ms?) 39,3+4,2 73,1+12* 71,1 +59* 8% 8,8*
BF (ms2) 3,8+0,8 46+1,1 3,9+0,5 35+0,5
AF (ms?) 9,1+1,0 11,7+ 3,8 7,9+1,04 72+1,1
%BF (%) 26,8+2,2 32,9+3,9 28,4 +3 29,3+1/4
%AF (%) 732422 67,0 3,8 70,1+4 70,7 +1,4
BF/AF 0,39 + 0,04 0,40 = 0,07 0,48 + 0,06 0,50,85

Dados representam média * erro padrdao. VAR-IRawmeia do intervalo de pulso; BF: banda
de baixa frequéncia do intervalo de pulso; AF: lsade alta frequéncia do intervalo de pulso;
BF/AF: balango simpato-vagal. *p<0,05 vs. OS.
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Figura 27: Variancia do intervalo de pulso (VAR-IP) dos grafmforectomizado sedentario
(OS), ooforectomizado sedentario tratado com statiaa (OSS), ooforectomizado treinado
(OT) e ooforectomizado treinado tratado com siratasd (OTS). * p< 0,05 vs. OS.

4.6.3. Avaliacdo da Sensibilidade Espontanea do Refo Comandado pelos

Pressoreceptores (indice alfa)

I+

O indice alfa foi maior nos grupos OSS (1,19 #50yis/mmHg), OT (1,02 + 0,11

I+

ms/mmHg) e OTS (0,91 + 0,03 ms/mmHg) em comparag@agyrupo OS (0,62 + 0,05

ms/mmHg), indicando maior sensibilidade espont@losgpressorreceptores.
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Figura 28: Sensibilidade barorrefelexa espontanea avaliada ipelice alfa dos grupos
ooforectomizado sedentario (OS), ooforectomizaddes&rio tratado com sinvastatina
(OSS), ooforectomizado treinado (OT) e ooforect@uhiz treinado tratado com sinvastatina

(OTS).
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5. DISCUSSAO

Avancos significativos tém ocorrido nos ultimos anmas diferentes intervencdes
farmacoldgicas e nédo farmacoldgicas para prevedoesmca cardiovascular na mulher. Nos
ultimos anos, o American Heart Association (20086pligou um guia para prevencdo da
doenca cardiovascular na mulher, no qual apresemcomendacdes importantes para o
tratamento farmacoldgico e a pratica da atividasied regular como forma de prevencéo e
controle dos efeitos adversos dessas patologiaS@ACet al.2004).

Neste aspecto, estudos evidenciam que as est&timasido vista como importante
farmaco na reducdo dos riscos cardiovasculares (GA@5; IZAR et al., 2005;
KOHLMANN 2004; KWANG et al., 2002; KASINSKI et al.2001). Esses farmacos sao
inibidores da HMG-CoA redutase, sendo uma notalsise de medicamentos redutores de
colesterol que tém sido associados com uma expaesiiminuicdo da morbidade e
mortalidade cardiovascular para pacientes em pg@eeprimaria ou secundaria da doencga
coronariana (BALLANTYNE, 1998). As estatinas fazgarte da relagdo de medicamentos
da Secretaria Municipal de Saude (SMS) desde 195w indicagdo para o tratamento de
dislipidemia deveria seguir as metas da lll Dirette Dislipidemias, com uso de escores de
risco de Framingham para estratificacao de risco.

A escolha do uso da sinvastatina no presente eswidieu em funcdo desta estatina
ser a padronizada pela SMS na dose de 20mg. Aksim di sinvastatina faz parte da primeira
geracao de estatinas, tendo, portanto, maior nudeeestudos que embasam sua utilizacdo na
melhora do perfil lipidico (FONSECA, 2005). No emtta, sem duvida, a principal razdo para
a escolha desta estatina em nosso trabalho, seadeato de estudos do grupo do Professor
Irving Zucker terem evidenciado que este farmaodepa induzir melhora autonémica em
coelhos com insuficiéncia cardiaca (GAO et al., R2RLIQUETT et al., 2003ab). Em nosso

grupo evidenciamos melhora da sensibilidade dexeftomandado pelos pressorreceptores
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em ratos SHR apods tratamento por 7 dias com satuast(OLIVEIRA et al., 2004). Mais
recentemente, obtivemos resultados semelhanteslapdisas de tratamento com sinvastatina
na dose de 5mg/kg/dia em ratas ooforectomizadaRKBRDES et al., 2007), no entanto,
neste estudo observamos adicionalmente reducacAdad® sendo possivel avaliar se a
melhora autondmica se devia ao efeito hemodinawoucautonémico desse farmaco. Assim,
no presente estudo objetivamos investigar os sfeitotratamento crénico com sinvastatina
(8 semanas), com uma dose menor (tentando eviedugdo da PA ou a melhora no perfil
lipidico), associado ou ndo ao treinamento fisie@ontrole autonémico cardiovascular e em
parametros metabdlicos apds a privacdo dos horm@viarianos em ratas. Os resultados do
presente estudo evidenciam que o tratamento créo@uo sinvastaina associado ao
treinamento fisico induziu melhora na sensibilidddeoreflexa, no controle autonémico
cardiaco e na modulacdo autondémica vascular indepén da alteracdo nos niveis de

triglicerideos sanguineos ou da pressao arteriabtas ooforectomizadas.

5.1. Alteracdes da Capacidade Fisica e Musculares

O teste de esforco maximo (TE) tem por objetivonseter um individuo a um estresse
fisico, com a finalidade de investigar as resposliasca, hemodinamica, eletrocardiografica
e metabolica ao esforgco. Atualmente, o TE é umeda@snes néo-invasivos mais utilizados
para avaliar pacientes com doenca cardiovascutsa Bvaliacdo permite detectar arritmias
cardiacas, isquemia miocérdica, distirbios hemaditds aos esfor¢os induzidos, além de
ter valor diagnostico e progndstico das doencasimasculares e de permitir avaliar
capacidade funcional, bem como fornecer paramdiledignos para prescrever exercicios
(NEGRAO & BARRETO, 2005).

No presente estudo todas as ratas ooforectomizémtasn submetidas ao TE

padronizado por Brooks e White (1978) e revalidadoentemente por nosso grupo
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(RODRIGUES et al., 2007). Nesse trabalho de Roddget al., 2007 foi evidenciado que
diferencas na capacidade de exercicio podem sesntddas pelo teste de esforco uma vez que
a velocidade maxima obtida no TE foi correlacionadan 0 VQ nax €m ratos machos
saudaveis (RODRIGUES et al., 2007). Foi demonstiasobém que se pode estimar o
VO2max OU S€ja, 0 transporte, consumo e utilizacao dgenio, a partir dos resultados do TE,
utilizando-se a equacao de regressao linear erxg /e teste de esforco. Somado a isso,
um estudo piloto do nosso grupo em ratas fémeasreabmizadas também demonstrou
correlacéao entre V£e velocidade do TE.

Na literatura a melhora da capacidade fisica, ecidda pela maior velocidade
alcancada no TE, tem sido considerada um marcadoefitiéncia do protocolo de
treinamento fisico, sendo um achado comum pésameemto em ratos controles, diabéticos,
velhos, infartados e hipertensos (MELO et al., 20D& ANGELIS et al., 2000; DE
ANGELIS et al., 1999; DE ANGELIS et al., 1997; MUBGQt al., 1989), bem como em
humanos saudaveis (BLAIR et al., 1989), homensrtapsos (KOKKINOS et al., 1995) e
em individuos pés-IM (LA ROVERE et al002). Em estudo publicado por nosso grupo,
demonstramos melhora da capacidade fisica emaatasectomizadas apds oito semanas de
treinamento (IRIGOYEN et al., 2005b). Resultadanedbantes foram obtidos em mulheres
pré-menopausa (GREEN et al., 2002), menopausada$dELLO et al, 2004; IRWING et
al., 2003; KIRWAN et al.2003; GREEN et al2002) e com reposi¢cao hormonal (TEIXEIRA
et al., 2003; GREEN et al2002). Protocolos com dieta e treinamento fisiealizando ou
ndo a reposicdo hormonal, também evidenciaram meettecapacidade fisica (STEFANICK
et al,1998).

Baseado nos resultados positivos de melhora decidape fisica em ratas
ooforectomizadas obtido no estudo de Irigoyen .ef28105b) utilizamos no presente trabalho
0 mesmo protocolo de treinamento fisico e obtivermuasmento progressivo da velocidade

alcancada no teste de esforgo nas ratas ooforedas treinadas (grupo OT).
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Interessantemente, 0 grupo associacao (OTS),jaussdmetido ao tratamento com
sinvastatina e ao treinamento fisico por 8 semas@gsentou ganho de capacidade fisica
somente até a 4 semana de treinamento fisico.nabdio protocolo, o grupo OTS alcancgou
uma velocidade no TE semelhante aos seus valoigaisn sugerindo que o tratamento
cronico com sinvastatina tenha impedido a melh@eapérformance. Neste aspecto, vale
destacar de modo geral que as estatinas sao berada$, porém alguns pacientes podem
desenvolver toxicidade hepatica e/ou muscular, emusgvariados (PASTERNAK et al.,
2002; HORSMANS, 1990). E interessante notar nesjgedo, que 0 grupo tratado
cronicamente com sinvastatina apresentou reduc@esindo figado e que a associacdo deste
tratamento farmacoldgico ao treinamento fisico @nay tal alteracao.

Recentemente o American College of Cardiology / Aca@ Heart Association
definiu quatro formas de acometimento muscular @stjao induzidos pelas estatinas: 1) a
miopatia, definida como qualquer desconforto muscw@) a mialgia, quando a dor muscular
nao se acompanha de elevacdo da enzima creatiogiiosise (CPK); 3) a miosite, quando
0s sintomas musculares se associam com aument®ldee @) a rabdomidlise, quando ha
importante elevacdo da CPK (usualmente mais que4ds o limite superior da normalidade)
associada com aumento da creatinina sérica, miogioh e insuficiéncia renal aguda
(PASTERNAK et al., 2002). No caso de rabdomidlisediagnostico também pode ser
confirmado por bidpsia muscular, na qual observpesea do nucleo e presenca de estrias
musculares do midcito sem a presenca de infiltralgoélulas inflamatérias (HINO et al.,
1996).

O mecanismo exato pelo qual as estatinas podenarceniepatia ndo esta claro na
literatura. Entre as hipéteses, estaria o fatoedtatinas causarem deplecdo de metabdlitos
intermediarios da sintese do colesterol; induzi@napoptose celular e poderem causar
alteracdes nos canais de condutancia ao cloroaddos midcitos. Foi sugerido que essas

alteracbes poderiam ser causadas por aumento deeagd@lidade da membrana celular
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muscular a acdo da sinvastatina, com possivel danmiécito e consequente liberacdo de
CPK. De fato, Além disto, individuos que se enardam em uso de sinvastatina, uma
estatina com grande propriedade lipofilica, apresam elevacdo dos niveis de CPK, apos a
realizacdo de exercicio fisico (JAMAL, 2004). Neakpecto, € possivel que no presente
estudo o tratamento com sinvastatina por um perlodgo (8 semanas) tenha induzido

disfuncbes musculares que, apesar de nao terenmamaas diminuicdo da velocidade do TE

no grupo tratado somente com sinvastatina, impedaamelhora de capacidade fisica no
grupo submetido a treinamento fisico.

No entanto, é importante destacar que apesar @o gssociacdo nao ter melhorado a
velocidade do TE no final do protocolo, observousssas ratas maior peso do musculo
sbleos e dos ventriculos em proporcbes semelhaste® grupo somente treinado. Esses
dados sugerem que o treinamento fisico em assocagatamento farmacologico possa ter
atenuado, pelo menos em parte, as alteracbes nestdss musculares, apesar de néo se
poder descartar que o ganho de massa muscular pessaecorrente de alteracbes
histoldgicas diversas nos grupos OT e OTS. De tatstimulo fisiolégico do treinamento
fisico intenso, por longos periodos, determina &d@g@s musculares e cardiovasculares que
permitem ao coracdo e 0s musculos esqueléticosesentgpenho excepcional. A hipertrofia
do muscular do atleta ndo € somente modificacdsedgamanho, mas também da forma e
das propriedades contrateis, com alteracdes biocgsne da genética molecular. O exercicio
isotbnico (aerdbio) pode aumentar em até 20% aamas¥ricular esquerda em pouco tempo
e reestruturar a organizacado dos sarcémeros répticam série, resultando em aumento da
dimensado diastdlica final do ventriculo esquerdoncligmento venoso), melhorando seu
desempenho e a fungdo de bomba (FOSS & KETEYAN))00

A caracterizacéo histological da leséo musculamdenorréncia do tratamento com
sinvastatina evidencia que as fibras muscularedimm 2B (primariamente glicoliticas

anaerdbias) sdo mais sensiveis a toxicidade danestmas o tratamento prolongado pode
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afetar todos os tipos de fibra (SMITH et al., 1991lpste aspecto, vale lembrar que o TE é
um teste maximo e que, portanto, suas Ultimas saeg&olvem uma predominancia de
metabolismo anaerdbico, o que provavelmente ex@iceducdo de velocidade maxima
atingida pelos animais tratados com sinvastatindkemados em relacdo aos somente
treinados. Adicionalmente, o fato do musculo sOk&rscomposto basicamente de fibras do

tipo I, menos afetaveis pela sinvastatina, podeticar o ganho de massa nesse tecido.

5.2. Alteracdes Metabdlicas

Semelhante ao observado em mulheres apds a meappaustirada dos ovarios em
ratas leva a privacdo dos hormonios ovarianos @ziagmento da ingestdo de alimentos, do
peso corporal, com aumento da deposicao de gofdRIGOYEN et al, 2005b; LATOUR et
al., 2001; HERNANDEZ et a).2000; WATTANAPERMPOOL e REISER, 1999). De fato,
apos o advento da menopausa é comum se obsermaulner a reducdo da massa corporal
magra, da taxa metabdlica de repouso, o aumentoddpésitos de gordura corporal,
dislipidemia e resisténcia a insulina, alteracdes ®m sido associadas a maior incidéncia de
doencas cardiovasculares (SOWERS e PIETRA, 1995RNARDEZ et al, 2000;
TEIXEIRA et al., 2003; PEIXOTO et al2006). Tais mudancas podem ainda se tornar mais
evidentes em presenca de sedentarismo tanto ememssilhguanto em animais de
experimentacdo (HASSAGER e CHRISTIANSEN, 1989; DAWSHUGES e HARRIS,
1992).

Confirmando esses resultados da literatura, emonlag®oratério demonstramos que
ratas ooforectomizadas sedentarias apresentam pesor corporal do que ratas controles
(ciclo estral normal) apos 9 semanas de privac&ohdomoénios ovarianos (FLORES et al.,
2005). Neste aspecto, varios estudos demonstran@ro dreinamento fisico pode ser uma

abordagem favoravel para reducdo e/ou controle uhoeato de peso corporal, tanto em
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humanos (BOUCHARD, 2003; TEIXEIRA et alk003; SHANGOLD, 1990) quanto em
animais de experimentacdo (MELO et 2003; DE ANGELIS et a.1997).

Vale destacar que a reducdo do peso corporal apéprograma de treinamento
fisico ndo € um consenso na literatura. No presestudo, o treinamento fisico, associado ou
nao ao tratamento com sinvastatina, ndo induzeragdes no ganho de peso corporal dos
grupos estudados. Todavia, dados anteriores de hassratorio mostram reducédo do ganho
de peso corporal em ratas ooforectomizadas aposngaras de treinamento fisico
(IRIGOYEN et al., 2005b). E possivel que o fatotdamos realizado o procedimento de
gavagem diariamente em todos os grupos tenha diteyaconsumo alimentar. De forma
semelhante ao observado no presente trabalho, rLetal. (2001) ndo verificaram reducao
do peso corporal apds treinamento fisico de oitnasas em ratas ooforectomizadas. No
entanto, esses autores evidenciaram melhora mie@b@ resposta a insulina através da
estimulacao por teste de injecdo de glicose nas @aiforectomizadas treinadas. Richard et
al. (1987) sugerem que a melhora metabolica ers mforectomizadas esta provavelmente
associada principalmente a diminuicdo da massaagdbe® fato, um estudo recente
demonstrou que a melhora na sensibilidade a irss@stava associada a perda de tecido
adiposo branco abdominal e visceral e ao aumentbedsidade 0ssea em mulheres obesas
com diabetes tipo 2 submetidas a um protocolo eleamento fisico (CUFF et al., 2003).
Neste aspecto, vale lembrar que no presente estindo o tratamento com sinvastatina
quanto o treinamento fisico (mesmo em associag@h)ziram reducdo do tecido adiposo
abdominal e melhora da sensibilidade a insulinddéeciada pelo maior KITT), apesar de
nao termos observado alteracao significativa no pegooral.

E importante ressaltar que o acimulo de gordurpangdo abdominal, comumente
verificado em mulheres na menopausa, esta diretentetacionado a um maior prejuizo
metabdlico e cardiovascular, pois pode promover angas desfavoraveis em lipidios,

bY

tolerancia a glicose e alteragOes diretas das earaderiais (AMODEO E HEIMANN,
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2003). Além disso, tem sido demonstrado inclusive g distribuicdo da gordura no corpo é
mais importante do que o proprio aumento de pe#d FHEN, 1998). Este fato pode, talvez,
ser explicado porque os adipdcitos abdominais s@iores e possuem maior tendéncia em
converter os lipidios em acidos graxos, quando ematps aos adipdcitos acumulados em
outros compartimentos corporais (WARRAM et al.,@99

Com relacéo a glicemia, nossos resultados evidengue houve reducao, dentro da
faixa de normalidade, somente no grupo submetidlei@amento fisico e ao tratamento com
sinvastatina, sugerindo um beneficio metabdliceiadal, ainda que sutil, da associacdo
dessas abordagens decorrente da melhora nos giéisiicos (UNWIN et al., 2002). Por
altimo, vale destacar que apesar de ndo termomduade o tratamento com sinvastatina e/ou
o treinamento fisico alteraram as concentracoeoksterol (total e suas fracdes), etapa que
sera realizada em breve, os niveis de trigliceddem se alteraram se forma significativa em
nenhum dos grupos estudados ao longo do protaaaderindo que os beneficios obtidos por
essas abordagens no presente estudo possam gmEmideletes da classica melhora no perfil

lipidico decorrente do tratamento com a sinvastaionforme era nosso objetivo.

5.3. Alteracdes Hemodinamicas e Autonémicas

No climatério, observa-se a equivaléncia nas taeasventos cardiovasculares entre
0s sexos (BRENNER, 1988). Estudos vém demonstrgodomulheres menopausadas com
mais de 55 anos apresentam aumentado risco pangagoeardiovasculares, parte do qual
tem sido atribuido a disfungBes do endotélio vascujue parecem estar associadas ao
aumento da PA (NCEP, 2001). Corroborando esseslash@tabalhos cientificos evidenciam
gue a PA de mulheres é mais baixa do que a de loatém faixa etaria dos 50-60 anos.
Apbs essa fase, que coincide com o advento da rmasapa PA (particularmente a sistélica)

aumenta nas mulheres e a hipertensao torna-sepneaslente (STAMLER et al., 1976) ou,
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pelo menos, igualmente prevalente entre homenslieenes, sugerindo que os hormonios
ovarianos possam ser responsaveis pela PA maia baixmulheres pré-menopausa e a sua
auséncia pelo aumento da PA em mulheres menopaus@dAESSEN et al., 1997).
Interessantemente, o aumento da PA também tenokgByvado apds a inibicdo da producao
hormonal dos ovarios em mulheres jovens atravésntgvencdes medicamentosas ou
cirdrgicas, o que indica ndo ser o fator idade @almeterminante para 0 aumento da
incidéncia de doencas cardiovasculares em mulnezaspausadas (VIRDIS et al., 2000).

Em nosso trabalho, as ratas ooforectomizadas setentapresentaram aumento
discreto da PA quando comparados a ratos machos ADGELIS et al, 2002; DE
ANGELIS et al.,1999) ou fémeas controles (BRITO et al., 2008; HERREZ et al.,
2000). O aumento discreto da PA (~11% vs. ratasgraes) apds privacdo dos hormonios
ovarianos em ratas esta provavelmente associadmraento de ~40% da VAR PAS e de
51% da banda BF da PAS e a reducéo de ~25% deialfiic(Dados obtidos de Dissertacbes
de Mestrado: SANCHES, 2007; PONCIANO, 2006; FLORER)6 e de artigos cientificos:
IRIGOYEN et al., 2005b; SOUZA et al., 2007; LIMA &t, 2007).

De fato, alguns estudos tém associado a privacadama ao aumento da PA e de
eventos cardiovasculares em mulheres (STAESSEN., et%89; STAESSEN et al., 1997;
WEISS, 1972) e em ratos SHR e Dahl sal sensiveBCEGXELHOFF et al., 2000;
CROFTON et al. 1993). Em contraposicéo, outro estudo com ratésr@comizadas nao
observou aumento na PA apés a privacdo dos horsdmerianos, provavelmente devido ao
fato das avaliacbes hemodinamicas terem sido agl@&zcinco semanas ap0s a ooforectomia
(NICKENING et al., 1998) contra as nove semanaprasente estudo.

Resultados de reducédo da PA em mulheres pré e @dspausa hipertensa na presenca
ou ndo de terapia de reposicdo hormonal foram iteesgoor Green et al. (2002) apos
treinamento fisico com intensidade de 60% do, \d@® pico, apontando para a reducdo da

resisténcia periférica como mecanismo principai @areducao da PA. Todavia, vale destacar
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gue nem todos os estudos demonstram diminuicadcAdamP mulheres menopausadas apés
treinamento fisico (ASIKAINEN et gl2004).

O tratamento por 8 semanas com sivastatina na deské mg/kg/dia também néo
induziu reducao da PA no presente estudo. Valer@ntue o objetivo do nosso trabalho foi
verificar os efeitos do tratamento com sinvastatinacontrole autondémico cardiovascular
independente da reducdo da PA. Nesse aspectop ddando termos observado alteracdes
siginificativas da PA demonstra que a dose de l1gidik do farmaco induziu beneficios
autondémicos cardiovasculares, como a melhora dalsksade do reflexo comandado pelos
pressorreceptores, que serdo discutidos a segdé@péndentemente da reducéo da PA ou da
concentracao de triglicerideos sanguineos.

Apesar de néao ter sido observada alteracdes na BAtamento com sinvastatina e/ou
o treinamento fisico induziram bradicardia de reqgpoprovavelmente associado a melhora no
controle autondémico cardiaco.

A bradicardia de repouso no grupo ooforectomizadimado (OT) pode ser atribuida
ao aumento do ténus vagal e a reducao do tonusasocogardiacos. Este aumento da funcao
vagal cardiaca pos-treinamento fisico, ja foi descna literatura em outros modelos
experimentais (DE ANGELIS et al., 2004; MUSCH et #089). Além disso, a bradicardia de
repouso tem sido utilizada como um marcador caediowlar da eficacia do treinamento
fisico. Varios estudos demonstraram bradicardiaegeuso pos-treinamento fisico em ratos
machos normotensos jovens (NEGRAO et al., 1992ayethos (DE ANGELIS et al., 1997),
em camundongos (DE ANGELIS et al., 2004), em ratdsrectomizadas (IRIGOYEN et al.,
2005b) e em humanos (KATONA et al., 1982; FRICK6 2P

O tratamento com sinvastatina durante 8 semanasziteda FC de repouso
provavelmente associada reducdo do ténus simpddiciiaco. No entanto, vale destacar que
a reducdo da FC de repouso no grupo associacae.sdeprovavelmente a uma reducgao do

tbnus simpatico cardiaco (observado tanto no g8 quanto no grupo OT), mas também a
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um aumento no ténus vagal (observado somente npo @gdI). Assim, pode-se dizer que o
treinamento fisico associado ao tratamento comastatina induziu beneficios adicionais no
controle autonémico cardiaco, evidenciado por atondo tonus vagal, em relacdo ao uso
apenas do tratamento farmacoldgico. Destaca-sea aindumento da variancia total do
intervalo de pulso nas ratas ooforectomizadas stitbase ao farmacoldgico e/ou nédo-
farmacoldgico, que somado aos beneficios na re@mlddnica cardiaca corroboram a
importancia destas abordagens no manejo do risdemeascular em mulheres no climatério.

O controle reflexo da circulacdo comandado pelosorkeceptores tem sido
reconhecido também como um importante preditorisi® rapos evento cardiovascular. De
fato, o estudo ATRAMI (Autonomic Tone and Reflex&fter Myocardial Infarction)
forneceu evidéncias clinicas do valor prognostiasensibilidade do barorreflexo e da VFC
na mortalidade pds-infarto do miocardio, indepeteleda fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e de arritmias ventriculares (LA ROVEREos., 1998). Por outro lado, a
disfuncéo barorreflexa tem sido demonstrada enav@oencas (HARTHMANN et al., 2007,
LA ROVERE et al., 1998; DALL'AGO et al., 1997) e h#ertensdo clinica e experimental
(MANCIA e cols., 1997; IRIGOYEN & KRIEGER, 1998).d3sa forma, intervencdes no
sentido de melhorar a sensibilidade do barorreflefau a participacdo do parassimpatico
cardiaco no controle da PA e da FC tém sido vistaso novas estratégias no manejo das
doencgas cardiovasculares.

Estudos em mulheres pré-menopausa apresentamadesultonflitantes em relacédo a
influéncia do ciclo mestrual e da agéo dos horn®niarianos na sensibilidade barorreflexa.
Estudos demonstraram inalteracdo da sensibilidad@rieflexa nas diferentes fases do ciclo
mestrual de mulheres (COOK& al., 2002), aumento da sensibilidade deste reflexo em
mulheres na fase luteinea quando comparada adiéaddr (MINSON et al., 2000) e maior
resposta do barorreflexo em mulheres na fase fafiaquando comparada a fase luteinea

(TANAKA et al.,, 2003). J& em mulheres pds-menopatsaevidenciada reducdo da
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sensibilidade dos pressorreceptores, associadavacéb pressdo arterial e ao aumento da
incidéncia de doencas cardiovasculares (HUNT g2@01).

Estudos realizados em humanos (O'SULLIVANaét 2000; MC DONALD et al.,
1993; BARNEY et al., 1988) e animais (HARTHMANN &t, 2007; SOUZA et al., 2007;
IRIGOYEN et al., 2005b; BRUM et al., 2000; NEGRAQ@ a., 1992b; BEDFORD e
TIPTON, 1987) tém detectado importantes modificag@earco reflexo pressorreceptor apos
um periodo de treinamento fisico em normotenspgrtansos, diabéticos, machos ou fémeas
ooforectomizadas.

Em estudos recentes de nosso grupo demonstramdermeala sensibilidade dos
pressorreceptores para a bradicardia quanto paemuacardia que foi correlacionada a
diminuicdo do estresse oxidativo em ratas menopags#reinadas (IRIGOYEN et al.,
2005b), e a reducdo da mortalidade em ratas dialsétoforectomizadas (SOUZA et al.,
2007). Pliquett e colaboradores (2003a) mostrarigido da atividade nervosa simpatica
em coelhos com insuficiéncia cardiaca (IC) apdsmBasias de treinamento fisico em esteira
rolante. Ja4 Tezini et al., (2009) evidenciaram c¢éduna modulacdo simpatica apoés 12
semanas de treinamento fisico (natacao) em rafarectomizadas.

Estudos também evidenciam que o tratamento conastiaina melhora a sensibilidade
dos pressorreceptores, 0 balangco simpato-vagat, @enormalizar a atividade simpéatica e a
VFC em coelhos com insufiéncia cardiaca, indepdaedente da reducdo do colesterol
plasmatico (PLIQUETT et al., 2003a).

O presente estudo corrobora com estes resultadogltiera da sensibilidade do reflexo
comandado pelos pressorreceptores nos grupos sdbsed treinamento fisico, em
associagao ou nao ao tratamento com sinvastatina.

A melhora da sensibilidade dos pressorreceptomszida (respostas bradicardicas e
taquicardicas) ou espontanea (indice alfa) obsanaibs o tratamento com sinvastatina

associado ou ndo ao treinamento fisico, pode estacionada a melhora no controle
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autondémico cardiaco, com aumento do ténus vagetlecéo do tdnus simpatico e da VAR
IP, em asssociacdo a melhora na modulacéo vasuideenciada por reducéo da banda de BF
da PAS, representativa da modulacdo simpatica basdaem como pela diminuicdo da
variancia total da PAS.

Além de alteracdes na eferéncia deste reflexo tiis=iacima, é consenso que a via
aferente do barorreflexo arterial é crucial no deadeamento dos ajustes neurovasculares
sobre a presséo arterial. Desta forma, a disfubgémreflexa ja foi associada a deficiéncia na
conducdo das informacdes levadas ao nucleo do sdiirio (ANDERSEN & YANG,
1989). Por outro lado, Brum e colaboradores (20&dyenciaram que a melhora na
sensibilidade barorreflexa da FC em machos SHRadess estava relacionada ao aumento
significativo na sensibilidade do nervo depressmti@d, ou seja, na melhora da aferéncia
desse mecanismo.

Alteracbes na complacéncia arterial podem alteraaferéncia deste reflexo.
Relacionado a este paradigma, o treinamento fisimose mostrado eficiente em aumentar a
complacéncia vascular tanto em ratos (KIRCHHEIM7&)9como em humanos saudaveis
(CAMERON & DART, 1994). Assim, é possivel sugerineg apos o treinamento fisico, a
complacéncia arterial estaria melhorada nos leitstulares, incluindo as artérias aorta e
carotideas, aprimorando a transducdo mecanicardesgoreceptores e, consequentemente, o
controle barorreflexo arterial. Nesse sentido, &grolli e colaboradores (2006)
demonstraram, em ratos espontaneamente hipertensogpds 10 semanas de treinamento
fisico ocorria uma expressiva melhora no estreggativo da artéria aorta, possivelmente,
aumentando a sua complacéncia. Além disso, essesemwbservaram associagdo direta
entre a diminuicdo no estresse oxidativo e o aumeatcontrole barorreflexo da frequéncia
cardiaca desses animais. Recentemente demonsttambem melhora da sensibilidade
barorreflexa associada a redugéo do estresse iopidaaumento das enzimas antioxidativas

(IRIGOYEN et al., 2005b). Outros estudos abordanucéo de estresse oxidativo como
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forma de alteracdo benéfica da sensibilidade leftexa, atuando no aumento da
biodisponibilidade do oOxido nitrico, que em mullsergos-menopausa pode estar
comprometido devido a privacdo dos hormoénios omasa (MULLAN et al., 2002;
HERNANDEZ et al., 2000;).

Entretanto, ndo podemos excluir a possibilidadguea melhora desse reflexo esteja
associado com outras alteracdes nos componentgaiseamo barorreflexo. Neste aspecto,
PAN e colaboradores (2007) verificaram que o tremato fisico preveniu a disfuncéo
barorreflexa provocada pela administracdo centahmiotensina Il em ratos previamente
saudaveis. Especificamente na hipertensdo arteR&8lIX e colaboradores (2007)
observaram recentemente que o treinamento fisiomal@za os elevados niveis centrais de
RNA mensageiro do angiotensinogénio em ratos eapeaiente hipertensos. Esses autores
sugerem que a normalizacdo dos niveis do RNA mensado angiotensinogénio pode ser
um possivel mecanismo relacionado a melhora doalerttarorreflexo arterial observado na
hipertenséo arterial apds o treinamento fisicerggsantemente, Gao e colaboradores, (2005)
evidenciaram que a melhora normalizacdo do contealeonémico em coelhos com
insuficiéncia cardiaca tratados com sinvastatinavasprovavelmente associada a inibicao
central da expressdo do receptor da Angiotensieaddh NADPH oxidase. Adicionalmente,
Kishi e colaboradores (2003) demonstraram que oeatonna producdo de Oxido nitrico
sintase endotelial na regido do bulbo ventrolatersiral melhorava o controle barorreflexo
da frequéncia cardiaca de ratos espontaneameeftemgos.

Considerando que a hiperatividade simpatica, acéalda VFC e da sensibilidade dos
pressorreceptores e ao aumento da VPAS tém siduciades ao aumento do risco
cardiovascular e maior risco de lesao de é6rgaas @WHAN et al., 1999; TASK FORCE,
1996), sendo inclusive um achado comum em patapgiamo por exemplo, a IC em
humanos (ROVEDA et al.,, 2003; FLORAS, 1993) e emmars de experimentacao

(MODOLO et al., 1995) e ap0s a privagdo dos horo®wmivarianos (VONGPATANASIN,
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2009), as melhoras autondmicas cardiaca e vassubservadas no presente estudo nas ratas
ooforectomizadas tratadas com sinvastatina em iagdocao treinamento fisico podem estar
relacionados a uma maior protecéo cardiovascula@ et al., 2007; IRIGOYEN, 2005b;
GAVA et al., 1995). Neste sentido, vale lembrar qumelhora da funcdo autonémica tem
sido vista como estratégia potencial no manejastm rcardiovascular na menopausa. Assim,
0s beneficios no controle autonémico do tratamecwon sinvastatina associado ao
treinamento fisico devem ser considerados no psigmode populacdes com maior risco

cardiovascular como em mulheres no climatério.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstram que as abordagens fadgmegl tratamento com
sinvastatina, ou nao farmacolégica, treinamenfodjsssociadas ou ndo, induziram melhora
no controle autonémico cardiaco e vascular indegreted da reducdo da PA e dos
triglicerideos sanguineos. Além disto, evidenciewgge associacdo do treinamento fisico ao
tratamento com sinvastatina, apesar de nao prapacimelhora na capacidade fisica,
impediu a reducdo do peso do figado (observadoupngratado com sinvastatina) e induziu
aumento no peso muscular e ventricular e no téagalvardiaco, além de diminuicdo da
glicemia. Tais achados em conjunto sugerem quatantiento crénico com sinvastatina possa
induzir beneficios cardiovasculares e autonémic@sw@o além da melhora no perfil lipidico,
e gque sua associacdo com uma vida fisicamente @tissa trazer beneficios adicionais no

manejo do risco cardiovascular em mulheres no téirita
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