FACULDADE DE MEDICINA DE MARILIA
MESTRADO ACADEMICO “SAUDE E ENVELHECIMENTO”

PRISCILLA BIANCA DE OLIVEIRA

INFLUENCIA DO EXERCICIO FISICO SOBRE AS RESPOSTAS
DE VEIAS MESENTERICAS A ANGIOTENSINA 11 EM RATOS
HIPERTENSOS 2R1C

MARILIA
2018



Priscilla Bianca de Oliveira

Influéncia do exercicio fisico sobre as respostas de veias mesentéricas a

Angiotensina Il em ratos hipertensos 2R1C

Dissertacdo apresentada ao Programa de Mestrado
Académico em “Saude e Envelhecimento” da
Faculdade de Medicina de Marilia, para obtencdo do
titulo de mestre. Area de concentracdo: Salde e
Envelhecimento.

Orientador: Prof. Dr. Agnaldo Bruno Chies.

Marilia
2018



Priscilla Bianca de Oliveira

Influéncia do exercicio fisico sobre as respostas de veias mesentéricas a Angiotensina Il em

ratos hipertensos 2R1C

Dissertacdo apresentada ao Programa de Mestrado
Académico em ”Saude e Envelhecimento” da
Faculdade de Medicina de Marilia, para obtencdo do
titulo de mestre. Area de concentracdo: Salde e
Envelhecimento.

Banca examinadora;

/ ()77/{4”

Prof/ Dr. Ag[ aldo Bruno Chles
Faculdade de Medicina de Marilia

A AT }Umv X@’@u—; o2 L‘L@

Profa. Dra. Maricelma da Silva Soares de Souza

Universidade de Marilia

Weno oo

f
Profa. Dra. Maria Angélica Spadella Santos
Faculdade de Medicina de Marilia

Data da aprovagéo: 15/03/2018



A0 meu irmdo Yan Kaué Santos Ferreira



AGRADECIMENTOS

A Deus pela vida e pela possibilidade de chegar até aqui.

A minha mée Cristina por me apoiar em todos os momentos, inclusive suprindo a
caréncia dos meus filhos durante minha auséncia. Sem vocé méezinha linda nada disso seria
possivel.

Aos meus filhos Alexandre e Sophia que sdo fonte de felicidade e energia. Um dia,
espero que entendam quando nao pude estar presente devido ao trabalho e estudo. Tudo que
faco e por vocés.

Ao meu pai Milton por ser minha inspiragdo e meu exemplo de inteligéncia. Sei que
esta feliz e orgulhoso de mim.

Ao meu irmdo Yan por me ensinar responsabilidade, humildade, honestidade e amor
ao proximo e a vida. Por me mostrar que sempre vale a pena lutar pelos nossos ideais, por ter
sido meu ombro amigo e amado tanto a mim e aos meus filhos. Eu nunca vou te esquecer!

A toda minha familia, em especial meus tios e primos, obrigada por vibrarem a cada
pequena conguista ao longo da minha trajetoria.

Ao meu amor Paulo Fernandes do Nascimento, pois quando eu ndo tinha mais forgas
para continuar, vocé chegou na minha vida me impulsionando, motivando e apoiando. O seu
amor me acalenta em todos os momentos de dificuldade.

Aos amigos queridos que sempre me apoiaram e ajudaram efetivamente. Alisson,
Gabriela, Leticia, Michelly, Célia. Vocés sdo muito especiais, obrigada por tudo.

A minha amiga Priscila Ramos de Oliveira por praticamente me carregar no colo no
momento mais dificil da minha vida. Obrigada, vocé ¢ a irma que eu néo tive.

Ao meu orientador Prof. Dr. Agnaldo Bruno Chies, por me inspirar e por acreditar e

depositar sua confiangca em meu trabalho.



“Que o0s vossos esforcos desafiem as
impossibilidades, lembrai-vos de que as
grandes coisas do homem foram conquistadas

do que parecia impossivel. ” (Charles Chaplin)



RESUMO

Exercicio promove redistribui¢do circulatéria, um mecanismo que envolve controle preciso
das respostas de angiotensina Il (Ang Il) no leito venoso. Sabe-se que o exercicio mobiliza
mecanismos relacionados ao 6xido nitrico (NO), prostanoides e endotelina-1 (ET-1) para
modular efeitos vasomotores de Ang Il em leitos vasculares do animal em movimento.
Buscamos conhecer os mecanismos que modulam as respostas de veias mesentéricas a Ang 1l
em ratos 2R1C mantidos no repouso ou submetidos a exercicio, também avaliar o estresse
oxidativo no plasma desses animais submetidos aos diferentes protocolos de exercicio.
Utilizamos ratos Wistar machos que tornaram-se hipertensos apos receberem implantacdo de
grampo na artéria renal esquerda. Em seguida, foram distribuidos nos grupos: sedentario
estudados no repouso (SR), sedentério estudados apds sessdo de exercicio (SE), treinado
estudados no repouso (TR), treinados estudados apds sessdo de exercicio (TE). O treinamento
deu-se em esteira, 1 hora por dia, 5 dias / semana durante, 10 semanas. No final deste
protocolo, animais foram mortos para a retirada de anéis da veia mesentérica, 6rgdos e coleta
de sangue para obtencdo do plasma. Os anéis foram desafiados por Ang Il em banho de
Orgdos na auséncia ou presenca de indometacina, L-NAME e BQ123, inibidores de
ciclooxigenase (COX), 6xido nitrico sintase (NOS) e receptor A de endotelina (ETA)
respectivamente, isoladamente ou em associacdo. ContracGes foram registradas e expressas
como curvas concentracdo-resposta. Preparacdes néo tratadas ou na presenca de L-NAME ou
L-NAME+indometacina ndo mostraram diferenca de resposta a Ang Il entre grupos. Na
presenca de indometacina, houve um aumento significativo de resposta maxima (Eméax) bem
como pD2 a Ang Il apenas em preparacdes de animais SE comparado aos demais grupos.
Dados obtidos ndo mostraram diferencas significativas entre os grupos nas analises de estresse
oxidativo. Prostanoides parecem modular respostas Ang Il nas veias mesentéricas de animais

sedentarios durante uma Unica sessdo de exercicio.

Palavras-chave: Angiotensina Il. Exercicio. Estresse oxidativo. Hipertenso.



ABSTRACT

Exercise promotes circulatory redistribution, a mechanism that involves precise control of Ang
Il responses in the venous bed. It is known that exercise mobilizes mechanisms related to NO,
prostanoids and ET-1 to modulate vasomotor effects of Ang Il in vascular beds of the moving
animal. Objectives: To know the mechanisms that modulate the responses of mesenteric veins to
Ang Il in 2R1C rats kept at rest or submitted to exercise, also to evaluate the oxidative stress in
the plasma of these animals submitted to different exercise protocols. Methods: Male Wistar rats
became hypertensive after receiving staple implantation in the left renal artery. They were then
divided into the following groups: sedentary studied at rest (SR), sedentary studied after exercise
(SE), trained at rest (TR), trained after exercise session (ET). Training was given on a treadmill,
1 hour per day, 5 days / week for, 10 weeks. At the end of this protocol, animals were killed for
the removal of rings from the mesenteric vein, organs and blood collection to obtain plasma.
The rings were challenged by Ang Il in organ baths in the absence or presence of indomethacin,
L-NAME and BQ123, cyclooxygenase (COX) inhibitors, nitric oxide synthase (NOS) and
endothelin receptor A (ETA) respectively, alone or in association. Contractions were recorded
and expressed as concentration-response curves. Results: Untreated preparations or in the
presence of L-NAME or L-NAME + indomethacin showed no difference in response to Ang Il
between groups. In the presence of indomethacin, there was a significant increase in maximum
response (Emax) (p0,02) as well as pD2 (p0,04) to Ang Il only in preparations of SE animals
compared to the other groups. Data obtained did not show significant differences between the
groups in the FRAP and FOX analyzes. Conclusion: Prostanoids seem to modulate Ang Il

responses in the mesenteric veins of sedentary animals during a single exercise session.

Key-words: Angiotensin 1. Exercise. Oxidative stress. Hypertension.
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1 INTRODUCAO

1.1 Redistribuicao circulatéria induzida pelo exercicio fisico e seus mecanismos

A prética regular de exercicio fisico promove efeitos benéficos ao organismo e
previne doencas que acometem o sistema cardiovascular. Durante o exercicio ha aumento da
exigéncia metabolica, principalmente na musculatura cardiaca e esquelética envolvida no
movimento.! Para atender a esta exigéncia metabolica aumentada, ocorre um fendmeno
conhecido como redistribuicdo circulatoria, ou seja, o fluxo sanguineo é distribuido de forma
desigual. Assim, durante o exercicio, ocorre um aumento do fluxo sanguineo para a musculatura
esquelética em movimento, bem como para diafragma e coracao, em paralelo ha diminuicéo do
aporte sanguineo em oOrgdos e tecidos ndo ativos nestas condicdes.>* A magnitude da
redistribuicdo circulatoria varia de acordo com a intensidade do exercicio praticado e da fibra
muscular envolvida.?

A redistribuicdo circulatéria induzida pelo exercicio € um fendmeno complexo,
que envolve diversos mecanismos e muitos mediadores, tanto sistémicos quanto produzidos
localmente. Com efeito, neste fendmeno, além do sistema nervoso autdbnomo simpatico, ha o
envolvimento do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). De fato, foi observado que
nos animais submetidos a exercicio ocorre aumento na expressdo de angiotensinogénio, bem
como da angiotensina Il (Ang I1) no tecido renal, levando a vasoconstricdo e a consequente
diminuicdo do fluxo sanguineo renal, contribuindo para que esse sangue seja redistribuido para
musculos envolvidos no movimento.® Cabe ressaltar que a Ang |l pode atuar
independentemente ou em associa¢do com o sistema nervoso autbnomo simpatico na promocao
da redistribuicdo circulatoria induzida pelo exercicio.® E interessante considerar também, que
dependendo do leito vascular, a Ang Il também pode ter suas a¢gdes vasomotoras moduladas
por mecanismos endoteliais relacionados ao Oxido nitrico (NO), prostandides, endotelina-1
(ET-1), dentre outros.”®

Durante o exercicio, as modificacdes circulatorias que ocorrem levam ao
aumento do cisalhamento exercido pelo fluxo sanguineo sobre a camada endotelial tanto de
artérias quanto de veias.®'® Isto leva a uma maior producdo endotelial de NO e/ou
prostandides.'**> Neste sentido, tanto o exercicio agudo quanto o treinamento, podem
aumentar a liberagdo endotelial de NO e/ou prostandides que, por sua vez, antagonizam as

acOes vasoconstritoras da Ang 111517 Foi observado também, que as adaptacOes endoteliais
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decorrentes de exposicdes repetidas ao exercicio aerébico sdo predominantemente
observadas em territdrios vasculares presentes em musculaturas recrutadas para a
realizacdo do mesmo, como os leitos que nutrem musculos ricos em fibras glicolitico-
oxidativas de contracio rapida.'® Assim, a liberacio destas substincias vasodilatadoras a
partir do endotélio parece ser parte de um importante mecanismo de atenuagdo do tonus
vascular em leitos onde a vasodilatacdo promove beneficio ao organismo durante o
exercicio.

A redistribuicdo circulatéria induzida pelo exercicio ndo envolve apenas 0s
mecanismos locais promotores de vasodilatagcdo. A producéo local de ET-1 também parece
ser importante na redistribuicdo sanguinea induzida pelo exercicio.l®?°0 exercicio parece
induzir aumento da expressdo génica de prepro ET em rins, mas no em pulmdes de ratos.?
Com efeito, é possivel inferir que o papel da ET-1 seja o de promover vasoconstricdo em
territorios vasculares a partir dos quais o sangue é mobilizado durante o exercicio para
nutrir os masculos envolvidos no movimento. Corroboram esta hip6tese, alguns estudos que
demonstram uma elevada producdo de ET-1 em leitos vasculares onde o fluxo sanguineo é
reduzido durante o exercicio fisico.1®2*Para que isso ocorra, a intensidade do cisalhamento
produzido durante o exercicio, bem como a sua duracdo, resulta em diferentes graus de
producdo local de ET-1.

Nesse sentido, foi demonstrado que o cisalhamento leve aumenta enquanto o
cisalhamento intenso suprime a secrecdo de ET-1 em cultura de células endoteliais obtidas
de glomérulos e de veias umbilicais de seres humanos.?#?® Cabe ressaltar, por fim, que a
ET-1 produzida localmente também modula a¢6es vasculares da Ang Il. Isto porque ja foi
descrito que a Ang Il pode liberar ET-1 de celulas endoteliais de aorta de rato e de carotida
bovina por meio de um mecanismo que envolve proteina quinase C (PKC). 2627

Assim, com base nas informacGes apresentadas, é possivel inferir que as a¢des do
SRRA podem influenciar e, a0 mesmo tempo, ser influenciadas por mecanismos endoteliais
e/ou subendoteliais que regulam o tdnus vascular durante o exercicio. Com isso, a acao
coordenada entre esses diversos mecanismos vasomotores pode dirigir o fluxo sanguineo

para os leitos vasculares diretamente envolvidos no exercicio.

1.2 As veias e a redistribuicdo circulatoria

Aproximadamente 70% do volume de sangue total dos mamiferos é armazenado
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no leito venoso durante o repouso.?® Contudo, na redistribuicdo circulatéria induzida pelo
exercicio, grande parte deste volume sanguineo que estd presente nos leitos venosos dos
membros inferiores e da regido abdominal precisa ser deslocado para o coracdo.?® Ha no
entanto, um conflito de opinides acerca do papel da venoconstri¢do ativa neste deslocamento
de sangue a partir do territorio venoso. Alguns autores defendem que a venoconstrigao ativa
é necessaria a manutengdo/aumento do volume diastolico final durante exercicio fisico.*
Hainsworth e Drinkhill®, por outro lado, afirmam que as evidéncias do envolvimento da
venoconstricdo ativa no retorno venoso sao frageis, pois durante o exercicio ocorre um
aumento na atividade simpatica que ndo contrai apenas veias, mas também arteriolas. Com
efeito, isso pode reduzir o fluxo de sangue para as veias, resultando em uma menor distensao
venosa e, consequentemente, uma diminui¢do passiva do volume venoso. Ainda de acordo
com estes autores, € muito dificil distinguir reducdes ativas e passivas do volume sanguineo
no leito venoso. Esta discordancia acirra-se, sobretudo quando a discusséo foca leitos venosos
presentes em territérios musculocutaneos, pois tem sido proposto que uma venoconstricdo
neste territdrio poderia levar a um aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo e assim
prejudicar, ao invés de facilitar, o retorno venoso durante o exercicio.*?Todavia, estes autores
concordam em um ponto: a venoconstri¢do ativa pode exercer algum papel na mobilizacédo
de sangue a partir da regido esplancnica durante o exercicio.

Por conta deste conflito existente na literatura, nosso grupo de pesquisa tem
desenvolvido nos Gltimos anos estudos que focam as adaptacdes que o exercicio agudo e/ou
repetido promove nos mecanismos locais que modulam os efeitos das catecolaminas e da
Angll. Estas adaptacOes sdo bastante conhecidas no leito arterial, mas precariamente
descritas no leito venoso. Em um dos nossos primeiros estudos que enfocou esta tematica,
foi observado que o treinamento fisico promove adaptacdes na veia porta que permitem
respostas & Ang Il mais intensas sempre que 0s animais sdo ressubmetidos a uma condigdo
de exercicio. Neste estudo foi proposto também que, nos animais treinados, mediadores
vasodilatadores (NO e prostanoides vasodilatadores) exercem maior influéncia sobre as
respostas da veia porta a Ang Il durante o repouso, enquanto que mediadores
vasoconstritores (prostandides vasoconstritores e ET-1) passam a exercer mais influéncia
durante/logo apds o exercicio. Por fim, uma interessante observacéo foi feita neste estudo: a
reatividade da veia cava a Ang Il ndo € modificada pelo exercicio fisico, 0 que sugere um
fenémeno territorio especifico.l®Assumindo que as adaptacdes induzidas pelo exercicio sobre

0s mecanismos locais que modulam as respostas das veias a Ang Il ocorrem de forma leito-
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especificas, decidimos explorar outros leitos venosos, com papeis distintos na redistribuicdo
circulatoria. Detivemo-nos primeiramente a estudar a influéncia do exercicio fisico agudo e
repetido sobre os mecanismos que regulam as respostas a Ang Il em veias femorais, uma vez
que estas drenam a maior parte do volume sanguineo proveniente do territorio sanguineo do
trem posterior (musculocutaneo). Neste estudo, observamos que a Ang Il promove uma agao
contrétil bastante discreta em veias femorais, resultado de uma a¢do moduladora exercida
pelo NO. Contudo, ap6s o bloqueio da sintese de NO, estas respostas a Ang Il elevam-se nos
animais sedentarios mantidos em repouso, mas permanecem atenuadas nos animais
submetidos ao exercicio agudo ou ao treinamento por 10 semanas. Concluiu-se que
prostandides vasodilatadores, bem como outros mecanismos vasodilatadores acionados pela
ativacdo de receptores B de endotelina (ETg), passam a atuar em paralelo ao NO visando
garantir a modulagdo do tonus deste leito venoso durante e logo apds o exercicio.l’
Possivelmente, esta modulacdo exercida por mecanismos locais sobre as respostas da veia
femoral a Ang Il tem a finalidade de evitar o aumento descontrolado da resisténcia ao fluxo
sanguineo centripeto.

Na busca por aprofundar esta investigacdo, nosso grupo de pesquisa desenvolveu
recentemente um projeto cujo objetivo foi "descrever as alteracfes de resposta da veia
mesentérica a Ang Il induzidas tanto pelo exercicio agudo quanto pelo treinamento”. Vale
recordar que, como mencionado anteriormente, apenas na regido esplancnica existe consenso
de que a venoconstricdo ativa pode participar da mobilizacdo de sangue durante o exercicio
fisico, contribuindo assim para retorno venoso. Neste estudo observou-se que NO e
prostandides atuam sinergicamente na modulacdo das respostas de veias mesentéricas a Ang
II. O NO parece exercer papel preponderante na modulagdo das respostas da veia
mesentérica a Ang Il em animais sedentarios. Todavia, 0s prostanoides passam a assumir um

papel mais destacado na modulag&o destas respostas apos o treinamento dos animais.*

1.3 Modulacgéo das respostas de veias a Ang Il em animais hipertensos

Uma vez estabelecido que tanto a exposi¢do aguda quanto repetida ao exercicio
promove modifica¢cBes nos mecanismos locais que modulam as repostas das veias a Ang 11,
interessou-nos investigar estas adaptacdes em animais hipertensos 2R1C. A opc¢éo por este
modelo de hipertensdo deu-se, sobretudo pelo fato deste modelo envolver uma ativacao do

SRAA 3% Neste sentido, tem sido sugerido que os niveis circulantes de Ang Il permanecem
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elevados até quatro semanas ap6s a implantacdo do clip (fase aguda) e, a partir deste
periodo, comega a retornar aos niveis normais.***® Qutros estudos, contudo, sugerem que 0s
niveis circulantes de Ang Il voltam ao normal antes da quarta semana e que a Ang Il tecidual
passa a assumir papel central na manutengdo da presséo arterial elevada quando os niveis
circulantes da Ang Il retornam ao normal.®” Além disso, provavelmente pela acdo da Ang I
sobre o complexo enzimatico NADPH oxidase, ocorre intensa formacdo das espécies
reativas de oxigénio (EROs) nos animais 2R1C, culminando em um alto nivel de estresse
oxidativo.®®3 O aumento das EROs no endotélio vascular acaba por diminuir a
biodisponibilidade de NO, o que pode prejudicara vasodilatacdo dependente do
endotélio.3*4% As EROS podem ainda regular a expresséo/atividade das fosfolipases A2 com
resultante producéo de prostandides.*

O primeiro destes estudos, que objetivou compreender as modifica¢fes induzidas
pelo exercicio sobre os mecanismos que regulam as respostas a Ang Il no leito venoso de
animais 2R1C, foi realizado em veia femoral (dados obtidos estdo em fase de envio a
publicacéo). Os resultados obtidos neste estudo sugerem que, assim como ocorre nos animais
normotensos, 0 NO ainda mantém reduzidas as respostas de veia femoral a Ang Il nos ratos
2R1C. Além disso, também nos animais 2R1C, tanto exercicio agudo quanto o treinamento
mobiliza mecanismos relacionados com prostandides a cooperar com 0 NO na tarefa de
modular as respostas a Ang Il. Algumas particularidades desta modulacdo foram melhor
descritas nos animais 2R1C. Foi verificado que o exercicio agudo faz isto provavelmente
através de uma modificacdo funcional, caracterizada por um aumento da eficacia na via de
sinalizacdo Ang Il - AT, — COX — prostandides vasodilatadores. Por outro lado, nos
animais treinados, esta mobilizacdo de prostanoides parece envolver aumento na presenca
local da COX-1 e COX-2. Além disso, observou-se que a cooperacdo entre NO e
prostandides vasodilatadores "oculta” as ag¢fes de mecanismos moduladores locais
relacionados a ET-1 sobre as respostas das veias femorais a Ang Il. De fato, somente na
auséncia de NO e prostanoides € possivel observar que a ET-1 liberada localmente pela agéo
da Ang Il em veias femorais de animais 2R1C potencializa (agindo em receptores ETa) as
respostas contrateis induzidas pela Ang Il nos animais sedentarios expostos pela primeira
vez ao exercicio. Por outro lado, nos animais treinados, esta ET-1 liberada parece ativar
mecanismos locais ndo relacionados com o NO ou prostanoides (através dos receptores ETg)
para modular as respostas de Ang Il em veia femoral quando estes animais sdo reexpostos ao

exercicio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Estudar as respostas das veias mesentéricas de ratos hipertensos 2R1C a Ang I,

bem como as possiveis respostas sobre as mesmas.

2.2 Especificos

o Conhecer o padrdo das respostas a Ang Il em veias mesentéricas de ratos 2R1C
sedentarios e treinados, tanto no repouso quanto imediatamente apds uma sessdo
de exercicio;

o Investigar os mecanismos locais (relacionados ao NO, prostanodides e ET-1)
envolvidos na modulagdo destas respostas a Ang 11, bem como a influéncia do
exercicio agudo e/ou treinamento fisico sobre 0s mesmos;

o Avaliar o grau de estresse oxidativo no plasma destes animais, sedentarios e
treinados, tanto no repouso quanto imediatamente apds uma sessdo de exercicio;

o Estabelecer relagOes entre eventuais modificagdes neste grau de estresse

oxidativo e modificacdes de resposta da veia mesentérica a Ang Il.
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais

Foram utilizados 120 ratos machos Wistar, provenientes do Biotério Central da
Faculdade de Medicina de Marilia (Famema). Durante todo o periodo de experimento, 0s
animais permaneceram no biotério de apoio, ligado ao laboratério de farmacologia. Esses
animais foram mantidos em gaiolas coletivas com capacidade para 5 animais, em ambiente
com temperatura controlada (23-25°C) e ciclo claro-escuro de 12h. No inicio do protocolo
experimental, ocasido em que estes animais foram submetidos a cirurgia para a implantagédo
do clip na artéria renal, eles pesavam entre 180 e 200g. Projeto aprovado pelo CEUA-
Famema- Protocolo 530/16.

3.2 Modelo de hipertensdo 2R1C

A hipertensdo renovascular 2R1C foi induzida em ratos por meio do modelo
descrito por Goldblatt et al.*>, com algumas adaptacdes. Resumidamente, os ratos foram
anestesiados com tribromoetanol (250mg/kg, por via intraperitoneal) e depois foram
submetidos a uma laparotomia na linha média. Em seguida, a artéria renal esquerda foi
isolada e, nesta, foi instalado um clip de prata em formato de U com fenda de 0,25 mm de
didametro. A presséo arterial sistélica foi medida antes da implantacdo do clip e semanalmente
na cauda destes animais por método ndo invasivo (“tailcuff”). Os ratos foram considerados
hipertensos quando a presséo sistolica foi maior que 160 mmHg ou houve um aumento igual
ou superior 8 20 mmHg em relag&o a pressédo basal.

A cirurgia para a colocagdo do clip foi realizada na 7% semana de vida dos
animais, que coincide com a fase em que o peso dos mesmos atingiu de 180 a 200g. Cabe
ressaltar que o treinamento dos animais teve inicio 1 semana ap6s a colocagédo do clip, com a
fase de adaptacdo dos animais na esteira (vide adiante). Com isso, 0s animais puderam se

recuperar do procedimento cirurgico.
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3.3 Protocolo de distribui¢édo dos animais nos grupos experimentais

Para distribuir os animais nos grupos experimentais de forma aleatdria, levando
em consideracdo a capacidade de exercicio inata de cada animal, foi utilizada a estratégia
proposta por Melo et al.**Assim, ratos de 8 semanas de idade foram treinados diariamente
por duas semanas (sessdes de 10 minutos) para andar na esteira (Movement Technology LX
170) com velocidade de 0,3 a 0,5 Km/h, sem inclinacdo. Ao final deste periodo, estes animais
foram submetidos a um teste de esforco para a capacidade individual de corrida na esteira.
Neste teste os animais foram colocados em esteira com velocidade de 0,3 Km/h. Em seguida,
a cada 3 minutos, a velocidade da esteira foi aumentada em 0,3 Km/h até que o animal
apresentasse sinais de exaustdo (parar de correr mesmo quando estimulados por leve pressédo
na cauda). Para cada animal, foi registrado o tempo que conseguiu correr até a exaustdo na
escala de acréscimo de velocidade acima mencionada (capacidade méaxima de exercicio). Ao
final deste teste de esforco, os animais foram distribuidos nos diferentes grupos
experimentais propostos (vide a seguir), de acordo com a capacidade méxima de exercicio de
cada um. Assim, os quatro animais mais capazes foram distribuidos nos quatro grupos
experimentais (SR, SE, TR e TE), seguindo 0 mesmo esquema até 0s menos capazes. Em
seguida, também com base nos resultados determinados no teste de esforco, foi calculada a
velocidade média de cada grupo.

Grupos experimentais:

1 Sedentério repouso (SR) - animais sedentarios e mortos no repouso para a coleta
de material destinado as analises

2 Sedentario exercicio (SE) - animais sedentarios e mortos (para a coleta de material
destinado as analises) ap6s uma sessdo de 15 minutos de exercicio (tempo de exercicio
previsto para o primeiro dia de treinamento, com velocidade de 60% da capacidade méaxima
de exercicio média do grupo)

3 Treinado repouso (TR) - animais treinados e mortos no repouso para a coleta de
material destinado as analises

4 Treinado exercicio (TE) - animais treinados e mortos (para a coleta de material

destinado as analises) imediatamente ap6s uma sessdo de 60 minutos de exercicio.
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3.4 Protocolo de Treinamento

Foi utilizada a metodologia de treinamento descrita em Melo et al.*3, segundo a
qual os grupos treinados iniciaram o programa de treinamento fisico a uma velocidade da
esteira correspondente a 60% da média das velocidades maximas obtida pelos animais
pertencentes a este grupo no teste de esforco. Este programa de treinamento consistiu em
sessOes diarias de exercicio de 1 hora, 5 dias/semana durante 10 semanas. Nas 3 primeiras
semanas, 0 tempo de exercicio foi progressivamente aumentado de 20 minutos a 1 hora/dia.
Na sexta semana, o teste de esforco foi repetido e a velocidade da esteira foi ajustada de
acordo com o ganho do grupo em termos de desempenho. Cabe ressaltar que tanto o teste de
esforco quanto o treinamento fisico foram realizados na auséncia de inclinacdo da esteira.

O ganho de peso dos animais no decorrer do treinamento também foi mensurado.
Além disso, no dia do experimento de reatividade vascular (ao final das 10 semanas de
treinamento) foram verificadas a relacdo peso do coracdo/peso corporal total e peso das
adrenais/massa corporal total. Todos esses parametros foram indicativos das repercussoes
morfoldgicas do treinamento nos animais estudados. Paralelamente, foi analisada também a
capacidade maxima de exercicio observada no teste de esforco realizado na sexta semana de
treinamento. Este pardmetro poderéa indicar indiretamente a efetividade do treinamento neste

periodo de 6 semanas.

3.5 Estudo funcional de reatividade vascular

Ao final do periodo de treinamento, os animais foram mortos em cdmara de COz e
exsanguinados para obtencdo de plasma, além da remocéo de rins, adrenais e coracdo para
pesagem. Em seguida, sob lupa, segmentos da veia mesentérica foram dissecados dos tecidos
adjacentes e removidos para uma placa de Petri recoberta com parafina. Depois, estes
segmentos foram seccionados em aneis de 2-3mm e dispostos entre 2 ganchos metal
(inseridos no Iumen). Essas preparacdes foram levadas a seguir para uma cuba de Orgéao
isolado com capacidade para 2 mL, onde foram mantidas imersas em solucdo de Krebs-
Henseleit, pH 7,4, gaseificada com mistura carbogénica (95% Oz e 5% CO3) e aquecida a
37°C. Nesta cuba, um dos ganchos foi fixado no fundo da cuba e o outro, no transdutor
isométrico de forca para a deteccdo de modificagdes do tonus vascular. Tais modificacfes de
tébnus vascular, sob 0,5 g de tensdo basal, foram registradas em Powerlab 8/30 data
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acquisition system (Australia AD Instruments). Nestas cubas as preparagGes permaneceram
em repouso durante 60 minutos para estabilizacdo. Neste periodo, bem como, durante todo o
experimento, a solucdo nutritiva foi substituida a cada 20 minutos.

As preparagdes foram desafiadas com concentragdes cumulativas de Ang 1l (10
11.-10% M - administrada diretamente na cuba), na presenca de L-NAME 10*M e/ou
indometacina 10°M (INDO); respectivos inibidores nio seletivos de NOS e COX. Em uma
etapa posterior do estudo, estas preparacGes também foram desafiadas na presenca de BQ-
123 10°M (inibidor seletivo de receptor ET ) associado & indometacina. Todos os inibidores
foram administrados diretamente ao banho 20 minutos antes do inicio das curvas
concentracdo-resposta. As respostas vasomotoras obtidas nestas preparacfes foram expressas
graficamente como curvas concentragdo-resposta. A partir das curvas concentracdo-resposta,
foi obtido 0 Emax (efeito desencadeado pela concentracdo supra méxima do agonista) e do pD;
(logaritmo negativo da ECsp). Os valores de Emax foram calculados através do programa

Prisma (GraphPad Software Corporation).

3.6 Quantificacdo da peroxidacao lipidica

A peroxidacdo lipidica, que indica o grau de estresse oxidativo do meio
bioldgico, foi estimada pela andlise do consumo de peréxido — Xylenol Orange (FOX),
segundo a técnica descrita originalmente por Jiang et al.** e adaptada para plasma e soro por
Arab e Steghens.*® Esta metodologia baseia-se na oxidacdo de Fe?* a Fe** na presenca de
hidroperdxidos lipidicos e formacdo de complexos de Fe®** com o xilenol laranja, gerando
uma cor caracteristica, a qual pode ser medida espectrofotometricamente em 560 nm. O
ensaio foi realizado em um reagente de trabalho (metanol absoluto 81%; xylenol orange 100
umol; H2SO4 25 mM; BHT 40 mM; sulfato ferroso 250 pmol), no qual foram determinados
0s hidroperoxidos em amostras de plasma. As amostras foram adicionadas ao reagente de
trabalho e foi feita a leitura das mesmas e da curva padrdo, em espectrofotdmetro leitor de
microplacas. A quantificagdo dos niveis de peroxidos foi realizada a partir da comparacéo
com uma curva padréo de peroxido de hidrogénio (0, 0,78, 1,56, 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50,
100 e 200uM).
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3.7 Avaliagdo da capacidade antioxidante do plasma

Esta avaliacdo foi feita pelo método do ferric reducing antioxidant Power

(FRAP) ® cujo principio é baseado na reducdo do fon férrico Fe** & ferroso Fe®*. Para isso
foram preparadas trés solugdes: A (Tampdo acetato: 300 mM, pH 3,6 e Hcl 40 mM), B
(TPTZ - 2,4,6-tri[2-pyridyl]-s-triazine - 10 Mm) e C (cloreto férrico hexahidratado -
FeCI3.6H20 - 20 mM), formando o reagente de trabalho A + B + C na proporcdo 10:1:1
(VIV). Para este ensaio, o sangue dos animais foi coletado em heparina e centrifugado a 2500
RPM/10 min./4° C. Em seguida, 0,8 mL do plasma obtido foi adicionado a uma mistura de
agua deionizada (0,25mL) com o reagente de trabalho (2,4mL). Depois, esta solucdo foi
colocada em microplaca e as absorbancias (a 593 nm) foram lidas, em paralela a uma curva

padrdo de sulfato ferroso, por meio de um espectrofotometro leitor de microplacas.
3.8 Delineamento experimental (reatividade vascular/ determinac6es bioquimicas)

Etapa 1- Estudos funcionais em preparacdes de veias mesentéricas intactas, obtidas dos
diferentes grupos experimentais propostos foram desafiadas em cubas de 6rgdos com Ang Il
na presenca de:
> Salina
Indometacina 10°M isoladamente
L-NAME 10*M isoladamente
Indometacina 10°M + L-NAME 10™*M
Indometacina 10°M + BQ-123 10°M

YV V V V

Etapa 2 - Nesta etapa, por meio de determinac¢Ges bioguimicas, foi investigado o grau de
estresse oxidativo, bem como capacidade antioxidante ndo enzimatica no plasma dos animais

pertencentes aos grupos experimentais propostos.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram expressos pela média + erro padrdo da média (E.P.M.).
ComparacBes entre grupos homocedasticos, que apresentaram dados com distribuicdo
normal foram feitas através analise de variancia (ANOVA) de duas vias (treinamento e
exposicdo ao exercicio), seguida pelo pos-teste de Bonferroni ou Tukey. Quando a
homocedasticidade entre os grupos e/ou a distribuicdo normal dos dados néo foi verificada,
aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste de Dunn.
Diferencas nos valores de p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.
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5 RESULTADOS

5.1 Massas Umidas corporais

Os dados obtidos mostraram que ndo houve modificacGes significativas de massa
umida do coracéo (Figura 1) ou das adrenais (Figura 2) entre os grupos estudados. Por outro
lado, observou-se uma reducdo significativa da massa Umida dos rins esquerdos (que
sofreram obstrucdo do fluxo sanguineo pelo clip), quando comparado aos rins direitos entre

todos os animais (Figura 3).

Figura 1- Massas Umidas do coracdo (g), normalizadas pelas massas corporais (Kg),

determinadas no dia dos experimentos de reatividade vascular
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Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). Entre parénteses o nimero de
determinagdes independentes, segundo ANOVA de duas vias, seguida pelo pds teste de Bonferroni
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Figura 2- Massas Umidas adrenais (g), normalizadas pelas massas corporais (Kg),

determinadas no dia dos experimentos de reatividade vascular
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Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). Entre parénteses o nimero de
determinac6es independentes, segundo ANOVA de duas vias, seguida pelo pés teste de Bonferroni.

Figura 3- Massas Umidas dos rins (g), normalizadas pelas massas corporais (Kg),
determinadas no dia dos experimentos de reatividade vascular
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Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). Entre parénteses o ndmero de
determinacdes independentes. * indica diferenca significativa dos ris esquerdos comparados aos rins
direitos (p<0,05) segundo ANOVA de duas vias, seguida pelo pds-teste de Bonferroni.
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5.2 Pressdes Arteriais Sistélicas

Os dados obtidos mostram que a pressdo arterial sistolica dos animais estudados
elevou-se significativamente nas duas primeiras semanas apds a implantacdo do clip na
artéria renal. Esta elevacédo de pressdo arterial sistolica deu-se tanto nos animais sedentarios
guanto naqueles submetidos a treinamento. Os niveis de pressao arterial sistlica nestes
animais mantiveram-se elevados durante todo o periodo em que se deu o protocolo de
treinamento. Cabe ressaltar, no entanto, que ndo houve diferenca significativa de pressao
arterial sistolica entre sedentarios e treinados ao longo do periodo de treinamento (Figura
4).

Figura 4- Valores de pressdo arterial sistolica determinados em animais sedentarios ou
submetidos a treinamento ou exercicio agudo, antes da cirurgia para a implantacdo do clip
(valores basais) e ao longo das 12 semanas do protocolo.

220+
-©- Sedentario (29)

2004 -e- Treinado (23)
1804

1604
1404

1204

Pressao Arterial Sistdlica
(mmHg)

Valores expressos em média * erro padrdo da média (EPM). Entre parénteses o nimero de determinacdes
independentes. * indica diferenca significativa (p<0,05) em relacdo aos valores basais (ANOVA de duas vias,
seguidas pelo pos- teste de Bonferroni).
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5.3 Reatividade Vascular & Angiotensina Il

Os valores de Enax € pD2 para angiotensina Il, obtidos em preparacdes de veias
mesentéricas, ndo diferiram significativamente entre os grupos estudados sem tratamento
prévio (Figura 5A). Na presenca do L-NAME, também ndo se observou diferengas
significativas de Emax ou de pD, entre os grupos estudados (Figura 5B). Contudo, na
presenca da indometacina, observou-se um aumento significativo do Ens € de pD, nas
preparacdes obtidas de animais sedentario exercicio, em relacdo aos animais controles (Figura
5C), (Tabela 1). Cabe ressaltar, que esta modificacdo de resposta a Ang Il ocorreu
exclusivamente nestas preparacdes, que foram obtidas destes animais expostos agudamente ao
exercicio. Quando o L-NAME foi acrescido a incubacdo, juntamente com a indometacina,
nenhuma diferenca de resposta entre os grupos foi observada (Figura 5D). Na verdade, isso
ocorreu porque esta incubacdo possibilitou que as preparagdes dos animais do grupo
sedentério repouso, bem como dos animais do grupo treinado repouso e submetidos a
exercicio, apresentassem respostas a Ang Il de perfil semelhante as observadas nos animais
sedentario exercicio. Por outro lado, quando o BQ 123 foi acrescido concomitantemente a
indometacina, a exposicdo a qualquer um dos protocolos de exercicio utilizados néo

promoveu modificacOes de resposta a Ang Il.
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Figura 5 - Curvas concentracdo-resposta para angiotensina Il determinadas em preparagdes de
veias mesentéricas em animais 2R1C sedentarios e treinados estudados no repouso
(SR e TR, respectivamente) ou apds uma sessdo de exercicio (SE e TE,
respectivamente), salina (A), tratadas com L-NAME (B; L-NAME 10™M), tratadas
com Indometacina (C; INDO 10°M) e L-NAME + INDO (D)
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Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). * indica diferenca significativa nos
valores de Enax (p<0,02) do grupo SE em relacdo aos grupos SR, TR e TE (ANOVA de duas vias,
seguida pelo pos-teste de Tukey) Entre parénteses, nimero de determinagdes independentes.
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Figura 6 - Curvas concentracdo-resposta para angiotensina Il determinadas em preparagdes de
veias mesentéricas em animais 2R1C sedentarios e treinados estudados no repouso
(SR e TR, respectivamente) ou apds uma sessdo de exercicio (SE e TE,
respectivamente), tratadas com BQ 123+ INDO (BQ 123 10°%, INDO10°M)
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Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). ANOVA de duas vias, seguida pelo p6s-
teste de Tukey. Entre parénteses, nimero de determinagfes independentes.



Tabela 1 - Valores de pD2 para Ang I, determinados em veias mesentéricas de animais 2R1C

pD2

SR SE TR TE
SALINA 8,81 + 0,30 7.42+1,7 8,85 + 0,20 9,23+0,16

(13) (09) (07) (07)
INDOMETACINA 9,07+ 0,30 10,02+ 0,17 8,77 +0.26 8,68 + 0,62

(11) (09) (07) (07)
L-NAME 8,73 + 0,40 9,80 + 0,44 9,06 + 0,44 8,55 + 0,35

(07) (09) (09) (08)
L-NAME+ INDO 9,08 + 0,27 9.95 + 3.07 9,21 + 0,33 873+ 024

(08) (08) (08) (09)
BQ 123+ INDO 9,89+ 0,56 8,67+ 045 9,13+ 0,49 8,10+ 0,93

(05) (04) (06) (05)

Valores de pD, para Angiotensina Il em preparagdes de veias mesentéricas, ndo tratadas ou tratadas
com L-NAME (10“M), indometacina (INDO; 10°M) isoladamente ou em associacdo ou BQ 123
associado a indometacina (BQ 123; 10°M), em animais sedentarios e treinados estudados no repouso
ou estudados apds uma sessdo de exercicio. Valores expressos em média + erro padrdo da média
(EPM). Entre parénteses, nimero de determinagdes independentes. * indica diferenga significativa
(p<0,03) do grupo SE em relacdo aos demais grupos (ANOVA de duas vias, seguida pelo pos-teste de
Bonferroni)

5.4 Analise da peroxidacao lipidica e das defesas antioxidantes nao enzimaticas

Os dados obtidos no plasma dos animais ndo evidenciaram diferencas
significativas nos valores de FOX entre 0s grupos experimentais estudados. Também né&o
foram evidenciadas diferencas significativas nos valores de FRAP determinados no plasma

dos animais pertencentes a estes grupos experimentais (Tabela 2).
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Tabela 2- Valores de FOX e FRAP

SR SE TR TE
FOX 523,5 + 37,9 4865+ 15,5 4855 + 38,2 476,3 + 36,3
(Hmol/L) (09) (11) (09) (10)
FRAP 1,41 + 0,07 1,46 + 0,09 1,28 + 0,04 1,43 +0,13
(umol/L) (10) (10) (09) (10)

SR e SE indicam animais sedentarios estudados no repouso ou ap0s uma sessdo Unica de exercicio,
respectivamente; TR e TE indicam animais treinados estudados no repouso ou ap6s uma sessao de exercicio,

respectivamente. Valores expressos em média + erro padrdo da média (EPM). Entre parénteses, nimero de
determinagdes independentes.



34

6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstram que o treinamento ao qual os animais foram
submetidos foi de intensidade leve a moderada, conforme ja havia sido proposto por Mello et
al.®®, visto que ndo houve modificacdes significativas na massa imida do coracdo e adrenais.
Houve diminuicdo significativa da massa Umida dos rins esquerdos comparados aos rins
direitos de todos os animais estudados, o que atesta a eficacia da cirurgia. De fato, a literatura
mostra que a hipertensdo renovascular no modelo 2R1C ocasiona a atrofia dos rins esquerdos
e hipertrofia dos rins direitos.*’

No presente estudo observou-se também aumento significativo da pressdo arterial
sistdlica a partir da 2% semana pds-operatoria, elevacao esta que se manteve ao longo das doze
semanas do protocolo experimental. Esta elevacdo de pressao arterial comprova a eficacia do
modelo 2R1C em induzir hipertensdo nos animais estudados. De acordo com Martinez-
Maldonado®, nos animais 2R1C ocorre aumento da renina circulante a partir da 12 semana
apos a implantacdo do clip. Segundo estes autores, a renina circulante converte o
angiotensinogénio em angiotensina | que, por sua vez, é convertida a angiotensina Il. A
elevacdo da renina circulante nestes animais 2R1C possivelmente promove elevacdo nos
niveis circulantes de angiotensina Il, sendo esta a causa apontada para a elevacao da pressao
arterial sistdlica. Contudo, de acordo com estes mesmos autores, 0s niveis circulantes de
renina e angiotensina Il tendem a diminuir na medida em que esta hipertensao se cronifica (a
partir da 4% semana). Possivelmente, na fase mais tardia da hipertensdo 2R1C, fase esta em
que se encontravam 0s animais do presente estudo, os niveis elevados de pressao arterial sdo
mantidos pelo aumento da angiotensina I1 tecidual.®” Neste sentido, existem evidéncias de que
todos os peptideos do SRAA, bem como as vias de sintese destes peptideos, podem ser
encontrados nos tecidos. Além disso, tem sido proposto que este SRAA tecidual tem um papel
preponderante na fisiopatologia das doencas cardiovasculares.*®*°

Diversos estudos relatam reducdo nos niveis de pressao arterial sistolica em ratos
hipertensos 2R1C submetidos a um programa de treinamento fisico.®®* Todavia néo
observamos diferencgas significativas nos niveis de pressdo arterial sistélica entre animais
sedentarios e treinados. Estes dados conflitantes podem estar relacionados a metodologia de
medida da pressao arterial na cauda. O procedimento de medida da pressao arterial sistélica
por intermédio de manguito de cauda é bastante estressogénico. Assim, reducdes da pressao
arterial relacionadas ao exercicio podem ser mascaradas por alteracdes de pressdo arterial

decorrentes do estresse relacionado ao procedimento de medida. Esta limitacdo metodoldgica,
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contudo, ndo invalida o presente estudo. Isto porque a pressdo arterial sistélica foi aferida
nestes animais para se confirmar a efetividade do modelo de hipertenséo e, por conta disso, 0s
animais pertencentes a todos 0s grupos experimentais estudados passaram pelo mesmo
procedimento de medida de pressao arterial.

Estudos anteriores mostram os efeitos benéficos do exercicio fisico na modulagéo
das respostas de diversos leitos venosos a Ang Il. Isso se d& por meio da mobilizacdo de
mecanismos moduladores locais, fendmeno que assume caracteristicas muito especificas de
acordo com o leito estudado e do tipo de exercicio. Nosso grupo de pesquisa tem se
empenhado em compreender essas modulacdes de resposta a Ang Il sobretudo em veias de
animais submetidos tanto ao exercicio agudo quanto ao treinamento fisico. Nesse sentido, ja
observamos em veias femorais e em mesentéricas de animais normotensos que 0 exercicio
fisico, sobretudo aquele realizado ao longo do tempo, diariamente, mobiliza prostandides
vasodilatadores & cooperarem com o NO na modulacdo das respostas @ Ang 11.}"*® Essa
cooperacdo, todavia, se da de forma redundante e, por conta disso, s6 foi observada em
preparacdes cuja sintese de NO havia sido inibida pelo L-NAME.>?

Essa interacdo entre mecanismos locais, gque aparentemente € necessaria a
modulacdo das respostas do leito venoso mesentérico a Ang Il durante o exercicio, pode estar
modificada nos animais 2R1C. Isso porque o aumento dos niveis teciduais de Ang Il pode
levar a um aumento do estresse oxidativo local. Assim, a acdo da Ang Il pode estimular o
complexo enzimatico NADPH oxidase nos animais 2R1C e, com isso, ocorrer intensa
formacdo das espécies reativas de oxigénio (EROs). Com efeito, isso pode elevar o nivel de
estresse oxidativo e uma consequente reducéo da biodisponibilidade de NO nesses animais, 0
que pode prejudicar a vasodilatacdo dependente do endotélio.****>*** por conta disso,
estudamos também as respostas a Ang Il em veias mesentéricas dos animais 2R1C
submetidos tanto ao exercicio agudo quanto ao treinamento fisico. Observamos que nenhum
dos protocolos de exercicio empregados promoveu modificacdes de resposta a Ang Il em
preparacfes de veias mesentéricas cujos mecanismos moduladores locais ndo estavam
inibidos. Esses dados, semelhantes aos observados em veias femorais e mesentéricas de
animais normotensos, sugerem que o modelo de hipertensdo empregado ndo promove
drasticas modificaces de resposta & Ang I1 nesse leito venoso.*"*

Em preparacdes cuja sintese do NO havia sido inibida pelo L-NAME, nao foram
observadas modificacdes significativas de resposta a Ang Il entre os grupos. Por outro lado,
quando esses experimentos foram feitos na presenca da indometacina, observou-se um

aumento de resposta @ Ang Il nas preparacdes obtidas de animais sedentario expostos ao
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exercicio agudo. Com isso os valores tanto de Ensx. quanto de pD, nas preparacdes obtidas de
animais sedentario exercicio, foram significativamente maiores em relacdo aos obtidos nas
preparagdes de animais sedentarios que permaneceram em repouso. E importante ressaltar que
ndo houve diferencas significativas de resposta a Ang Il em consequéncia do treinamento,
seguido ou ndo de reexposicdo a uma sessdo de exercicio. Esses resultados sugerem que
prostanoides vasodilatadores, produzidos localmente, atuam na modulagdo das respostas a
Ang Il em veias mesentéricas de animais sedentarios submetidos ao exercicio agudo.

Vale destacar, no entanto, que na presenca simultdnea de indometacina e L-
NAME as respostas nas preparacdes & Ang Il ndo diferiram entre os grupos. 1sso ocorreu, pois
0 acréscimo do L-NAME fez com que as resposta & Ang Il nas preparacGes dos animais
sedentarios mantidos no repouso ou naqueles treinados, estudados no repouso ou apds sessao
de exercicio, fossem de igual magnitude as observadas nos animais submetidos ao exercicio
agudo. Esses dados reforcam a hipdtese de que o exercicio agudo tende a elevar as respostas a
Ang 1l apenas nos animais que foram submetidos ao exercicio agudo e que a presenca dos
prostanoides nesses animais é essencial a manutencdo da homeostasia. Nos demais grupos de
animais, ao que parece, as respostas das veias mesentéricas a Ang Il sdo moduladas
principalmente pelo NO.

O papel da prostaciclina, um dos muitos prostandides, na vasodilatacdo e na
agregacdo e proliferacdo plaquetaria ja foi descrito.™® Nosso grupo de pesquisa, inclusive, ja
descreveu as acdes dos prostanoides vasodilatadores, em paralelo ao NO, na modulacao das
respostas a Ang Il em veias porta, femorais e mesentéricas de animais normotensos
submetidos ao exercicio.'®*"** Vale destacar que a participacio de prostanéides na modulacio
das respostas de veias mesentéricas de animais normotensos, em cooperacdo com o NO,
ocorreu sobretudo apds um perfodo de treinamento.*

Os resultados obtidos no presente estudo mostram que o0s prostandides
vasodilatadores s&o mobilizados a fim de modular as respostas das veias mesentéricas a Ang
Il quando os animais 2R1C sedentarios sé&o submetidos ao exercicio agudo. De fato, o
bloqueio da sintese desses prostandides evidencia um aumento das respostas a Ang Il nas
preparacOes desses animais sedentarios submetidos ao exercicio agudo. Todavia, ainda
permanecem pouco compreendidas as razfes do aumento das respostas a Ang Il nessas
preparacdes, quando a sintese de prostanoides é inibida. Nos estudos realizados em veias
femorais e mesentéricas de animais normotensos submetidos a exercicio, observamos que as
respostas a Ang Il sdo moduladas ndo apenas por NO e prostandides vasodilatadores, mas

também pela ET-1.1"*® Mais precisamente, nessas preparacdes, observamos que prostanéides
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vasodilatadores sdo mobilizados pelo exercicio a atuar em conjunto com o NO a fim de
modular as agdes contrateis da Ang Il, que sdo potencializadas pela ET-1. Com base nessas
observacdes, podemos inferir que a ET-1 potencializa as a¢Ges contrateis induzidas pela Ang
Il nas preparacdes dos animais sedentarios submetidos ao exercicio agudo e que a acdo dos
prostanoides contrabalanca esta potencializacdo. Reforgam essa hipo6tese os relatos de que a
Ang |1 promove liberaco local de ET-1%°°" bem como os relatos que propdem um papel da
ET-1 na redistribuicéo circulatéria induzida pelo exercicio.'*?

Neste estudo a fim de verificar a participacdo da ET-1 na modulacdo das acfes da
Ang Il nas veias mesentéricas dos animais estudados, as preparacdes foram desafiadas
também na presenga conjunta do BQ-123 e indometacina. Escolhemos bloquear os receptores
ETa, pois nas veias femorais e mesentéricas, a potencializacdo das acdes da Ang Il exercida
pela ET-1 se d4 mediante acdo nesses receptores.!”** Nesta condigéo, as preparagdes obtidas
dos animais sedentérios submetidos ao exercicio agudo nédo diferiram significativamente em
relagcdo aos demais grupos experimentais. Com base nesses dados podemos concluir que, nos
animais sedentarios submetidos ao exercicio agudo, as respostas das veias mesentéricas a Ang
Il sdo potencializadas pela ET-1 e que isso se da por meio da ativacdo dos receptores ETa.
Amparados nos dados mostrados anteriormente, podemos concluir também que essa
potencializagdo exercida pela ET-1 sobre as respostas a Ang Il, nos animais sedentario
exercicio, € contrabalanceada pelos prostanoides vasodilatadores.

No presente estudo observamos que, em animais 2R1C, essa modulacdo € mais
evidente quando esses sdo expostos ao exercicio agudo. Isso nos faz pensar que essa
modulacdo das respostas da veia mesentérica a Ang Il nos animais 2R1C seja parte de um
ajuste maior, visando garantir a homeostasia circulatoria durante situacdes estressogénicas,
como acontece em uma exposicao abrupta e inesperada ao exercicio. Talvez, nesses animais
2R1C expostos ao exercicio agudo, ocorra uma elevagao do estresse oxidativo nos tecidos das
veias mesentéricas que, por sua vez, pode aumentar a expressao/atividade das fosfolipases A2
com resultante producdo de prostandides.”’ Nesse sentido, avaliamos também alguns
pardmetros que mensuram o balango redox nesses animais, como 0s niveis de peroxidacao
lipidica capacidade total antioxidante do plasma. Os dados obtidos, contudo, ndo mostraram
diferencas significativas entre os grupos experimentais. Com isso, fica enfraquecida a
hipdtese de um possivel desbalanco redox como causa das modificacdes de resposta a Ang Il
observadas nas veias mesentéricas dos animais 2R1C submetidos ao exercicio agudo. Vale
ponderar, no entanto, que a determinacdo desses parametros (FOX e FRAP) no plasma

permite uma avaliacdo do balanco redox sistémico. Modificacdes deste balanco em tecidos
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especificos, como é o caso das veias mesentéricas, podem ndo ser detectadas por essas
determinacbes plasmaticas.

Por fim, como ja mencionado, a venoconstricdo ativa pode exercer algum papel na
mobilizacdo de sangue a partir da regido esplancnica durante o exercicio.>**" Contudo, para
que a homeostasia circulatoria seja garantida, essa venoconstricdo precisa ser modulada a fim
de evitar um aumento descontrolado na resisténcia ao fluxo sanguineo centripeto.*> Nesse
sentido, a modulacdo descrita no presente estudo, que ocorre frente o exercicio agudo,

aparentemente é parte desse mecanismo homeostatico.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados mostram que, nos animais 2R1C submetidos ao
exercicio agudo, prostanoides vasodilatadores sdo mobilizados a fim de contrabalancear o
aumento de resposta a Ang Il decorrente de uma interacdo sinérgica entre Ang Il e ET-1. Esse
mecanismo, aparentemente, visa evitar um aumento descontrolado na resisténcia ao fluxo

sanguineo centripeto na veia mesentérica desses animais.
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