UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
Escola de Farméacia

PATRICIA YOSHIE WATAI

EXERCICIO FISICO ASSOCIADO AO EFEITO DO USO DE LOSARTANA
SOBRE A HIPERTROFIA CARDIACA EM RATOS ESPONTANEAMENTE
HIPERTENSOS

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Andrea Grabe Guimaraes

Co-orientadora: Dr?. Quénia Janaina Tomaz de Castro

Ouro Preto — Minas Gerais — Brasil

2020



PATRICIA YOSHIE WATAI

EXERCICIO FISICO ASSOCIADO AO EFEITO DO USO DE LOSARTANA
SOBRE A HIPERTROFIA CARDIACA EM RATOS ESPONTANEAMENTE
HIPERTENSOS

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado
como parte dos requisitos para a obtencdo do
grau de Bacharel em Farmacia da Universidade
Federal de Ouro Preto.

Orientadora: Prof? Dr.2 Andrea Grabe Guimaraes - DEFAR
Co-orientadora: Dré. Quénia Janaina Tomaz de Castro - DEFAR

Ouro Preto

2020



SISBIN - SISTEMA DE BIBLIOTECAS E INFORMACAO

W324e Watai, Patricia Yoshie .
Exercicio fisico associado ao efeito do uso de Losartana sobre a

hipertrofia cardiaca em ratos espontaneamente hipertensos.
[manuscrito] / Patricia Yoshie Watai. - 2020.
50 f.: il.: color., graf., tab..

Orientadora: Profa. Dra. Andrea Grabe Guimaraes.
Coorientadora: Dra. Quénia Janaina Tomaz Castro.
Monografia (Bacharelado). Universidade Federal de Ouro Preto.

Escola de Farmécia. Graduacdo em Farmécia .

1. Hipertensao . 2. Coracao - Hipertrofia. 3. Pressao arterial -
Regulacdo. 4. Exercicios fisicos. |. Castro, Quénia Janaina Tomaz . II.
Guimaraes, Andrea Grabe . lll. Universidade Federal de Ouro Preto. IV.

Titulo.

CDU 616.12-008.331.1

Bibliotecario(a) Responsavel: Soraya Fernanda Ferreira e Souza - SIAPE: 1.763.787




MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
REITORIA
ESCOLA DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

FOLHA DE APROVACAO

Patricia Yoshie Watai, matricula 14.1.2160

EXERCICIO FiSICO ASSOCIADO AO USO DE LOSARTANA SOBRE A HIPERTROFIA CARDIACA EM RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS

Monografia apresentada ao Curso de Farmdcia da Universidade Federal
de Ouro Preto como requisito parcial para obteng¢do do titulo de Bacharel em Farmacia

Aprovada em 19 de agosto de 2020

Membros da banca

Dra. Andrea Grabe Guimarées - Orientador(a) -DEFAR - Escola de Farmdcia - UFOP
Dr. Wander de Jesus Jeremias - DEFAR - Escola de Farmacia - UFOP
Dra. Carolina Morais Araujo - PNPD-CiPharma-Escola de Farmacia - UFOP

Andrea Grabe Guimardes, orientador do trabalho, aprovou a versdo final e autorizou seu depdsito na Biblioteca Digital de Trabalhos de Conclusdo de Curso da UFOP
em 07/042021

Documento assinado eletronicamente por Andrea Grabe Guimardes, PROFESSOR DE MAGISTERIO SUPERIOR, em 08/04/2021, as 10:08, conforme
horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.

i
Sel o
assinatura
eletrdnica

Referéncia: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo n? 23109.003180/2021-10 SEI n? 0156364

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35400-000
Telefone: 3135591649 - www.ufop.br


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

Dedicatoria

Dedico aos que sempre estiveram comigo, torcendo por cada vitoria: Ciro, Tereza
e Juliana.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente aos meus pais, Ciro e Tereza, por proporcionarem a oportunidade de

estudar, sou imensamente grata por todo amor e dedicacéo.
A minha irm4, Juliana, por todo o apoio, amor e paciéncia.
Aos meus padrinhos, Ely e Nelson, pelo apoio e carinho.

A familia Watai e Oyama, por estarem sempre ao meu lado, torcendo pelas minhas

conquistas.

Ao Bruno Ribas Alzamora, por todo amor e companheirismo. Fico feliz por estar

compartilhando mais uma conquista com vocé.

A Taciane Fernandes, minha amiga desde o comeco da faculdade, sou muito grata por

todos esses anos, obrigada por tudo.

A Republica Desapego, lugar onde escolhi e fui escolhida, obrigada por todo apoio e

amizade durante esses anos de graduacdo, vida longa a nossa casinha.

A Andrea Grabe Guimaraes, por toda a oportunidade que me deu no laboratorio, por toda

ajuda e por todo ensinamento passado.

A Quénia J.T de Castro, por toda paciéncia, dedicacdo, puxdes de orelhas, obrigada por

esses anos, aprendi muita coisa.
A Carolina Morais Araujo, obrigada, pelo apoio e conselhos durante a minha graduacao.

Ao laboratorio de Farmacologia, por tornam os dias e momentos mais felizes e por todos

0s ensinamentos compartilhados.

Aos amigos que Ouro Preto me deu, em especial: Pedro Junior, Thayna Vichiato, Dramin,

Lince, Jibam, Roia, Lacrado, Scott, Tatiane Santos, Eliana Yeung e Edaiara Souza.



RESUMO

A hipertensdo arterial € uma doenca crénica, sendo um dos principais fatores para o
surgimento de doencas cardiovasculares. O controle da presséo arterial (PA) contribui,
entre outros beneficios, para a regressdo da hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE). O
presente trabalho teve como objetivo avaliar em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) o efeito da associacdo entre o exercicio fisico e o tratamento com o anti-
hipertensivo losartana, um antagonista de receptores AT1, sobre a HVE e se esse efeito é
dose-dependente. Os animais tiveram a PA sistolica (PAS) mensurada por pletismografia
e 0s SHR com PAS maior que 180 mmHg foram distribuidos nos grupos (n=5-6 cada)
sedentarios e treinados em esteira. O treino foi realizado em animais tratados por via oral
com veiculo ou losartana nas doses 2,5, 5 ou 10 mg/kg, em sec¢Ges de 60 min/dia, 5 dias/
semana por 8 semanas, velocidade 18 m/min. Ao final, os animais anestesiados tiveram
o eletrocardiograma (ECG) na derivacdo DII registrado. Foram mensurados a frequéncia
cardiaca (FC), os intervalos PR, QRS, QT e QTc do ECG. Apds eutanasia, 0s coracdes
foram extraidos e os ventriculos esquerdos submetidos a avaliacdo histoldgica por
hematoxilina-eosina (HE), para identificacdo de inflamagdo e determinacdo da
hipertrofia, e tricromico de Masson para observacao de colageno. Os valores de PR, QRS,
QT e QTc do animal SHR veiculo sedentario foram 49,1 £ 0,7 ms, 24,1 £ 0,65 ms, 70,5
+ 1,61 ms e 127,3 + 3,90 ms, respectivamente. O exercicio fisico isoladamente néo
promoveu alteracdo desses pardmetros quando comparado ao SHR sedentario. O
tratamento com losartana reduziu o intervalo QT nas doses de 5 e 10 mg/kg em SHR
sedentarios (9,7% e 8,2%) e treinados (7,8% e 8,9%). Na avaliacdo histoldgica, ndo foi
observada alteracdo do namero de ndcleos no VE dos animais sedentarios e treinados.
Por outro lado, o tratamento com losartana 10 mg/kg promoveu reducao do comprimento
dos cardiomidcitos tanto em animais sedentarios (8,0%) quanto em treinados (14,2%).
Concluimos que o tratamento com losartava reduziu o intervalo QT do ECG nas doses de
5 e 10 mg/kg e reduziu o comprimento dos cardiomiécitos na dose de 10 mg/kg, em
animais SHR sedentarios e treinados. Porém a associacdo com o exercicio fisico ndo

promoveu efeito adicional ao tratamento farmacoldgico.

Palavras-chave: hipertensdo arterial, hipertrofia do ventriculo esquerdo, losartana,

exercicio fisico, ratos espontaneamente hipertensos.



ABSTRACT

Hypertension is a chronic disease and it is one of the main factors that contribute to the
onset of cardiovascular disease. Blood pressure control is important for left ventricular
hypertrophy (LVVH) regression. The aim of the present work was to verify the association
between regular exercise and pharmacological treatment can promote the LVH regression
and lower doses of losartan can achieve this effect in spontaneously hypertensive rats
(SHR). The animals were distributed in sedentary groups (n=5 or 6 each) and treadmill
trained (n=5 or 6 each). The training was performed 60 min a day, 5 days a week, speed
18 m/min during 8 weeks. The animals were treated orally with vehicle, losartan 2.5, 5
or 10 mg/kg. At the end of 8 weeks, the intervals of electrocardiogram PR, QRS, QT, RR
and corrected QT (QTc) were evaluated. Subsequently, the animals were euthanized and
the hearts were extracted. The left ventricles were used for histological evaluation and
the slides were stained with hematoxylin-eosin (HE), they were used to identify the pres-
ence of inflammation and to determine cardiac hypertrophy and Masson's Trichrome,
they were used to observe the presence of collagen. The electrocardiogram PR, QRS, QT
and QTc values of the SHR control animal were 49.1 £ 0.7 ms, 24.1 + 0.65 ms, 70.5 +
1.61 ms and 127.3 £ 3.90 ms, respectively. The exercise alone did not reduce ECG pa-
rameters when compared to the sedentary SHR. Losartan treatment did not reduce PR and
QRS, but reduced the QT interval at doses of 5 and 10 mg/kg, in sedentary (9,7% and
8,2%) and trained (7,8% and 8,9%) groups. In the histological evaluation, no change in
the number of nuclei was observed for sedentary and trained animals. On the other hand,
treatment with losartan at a dose of 10 mg/kg reduced cardiomyocytes length in sedentary
(8.0%) and trained animals (14.2%). We concluded that treatment with losartan reduced
the QT interval of ECG at doses of 5 and 10 mg/kg and reduced cardiomyocytes length
at a dose of 10 mg/kg in sedentary and trained SHR animals. However, the association

with physical exercise did not promote an additional effect to pharmacological treatment.

Key words: hypertension, left ventricular hypertrophy, losartan, physical exercise, spon-

taneous hypertensive rat.
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1- INTRODUCAO
A Hipertensdo Arterial (HA) é uma condicdo clinica multifatorial caracterizada

por aumento sustentado dos niveis pressoricos superiores ou iguais a 140 e 90 mmHg
para a presséo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD), respectivamente, sendo um dos
principais fatores de risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) e
para a ocorréncia de acidente vascular encefélico (AVE), infarto do miocérdio,
aneurisma arterial, insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca (MALACHIAS et al.,
2016).

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que cerca de 600 milhGes de
pessoas tenham HA, com crescimento global de 60% dos casos até 2025, além de cerca
de 7,1 milhdes de mortes anuais (OMS, 2011). No mundo, estima-se que 18% das mortes
(9,4 milhGes) e 162 milhdes de anos de vida perdidos foram atribuidas ao aumento da
pressdo arterial em 2010. Cerca de 4 em cada 10 adultos com mais de 25 anos de idade
tem hipertensdo, e em muitos paises 1 em cada 5 pessoas tem pré-hipertensdo (OPAS,
2016).

As complicacBes ocasionadas pela HA, constituem a primeira causa de
hospitalizagio no sistema publico de satide do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
De 2008 a 2014, ocorreram 273.393 internagdes em homens adultos por HA, respondendo
por 6,7/1.000 internacBes (DANTAS et al., 2015). Dados do Sistema de Informacéao sobre
Mortalidade (MINISTERIO DA SAUDE,2017) também mostraram 388,7 mortes por dia
em 2017, o que significa 16,2 dbitos a cada hora em decorréncia da HA.

A hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) associado a HA é complicador
comum na evolucdo da doenca hipertensiva (PIMENTA, 2008). A hipertrofia cardiaca
(HC) por sua vez esta associada ao aumento do risco de morbimortalidade, por doenca
cardiaca isquémica e morte subita, arritmias cardiacas, e disfuncéo ventricular sistdlica e
diastolica (MIL et al. 2001).

A HVE se desenvolve na doenca hipertensiva por fatores como o0 estresse
pressorico, tendo como um dos principais fatores a ativacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) no sangue circulante e localmente no tecido cardiaco,
contribuindo fortemente para aumento do remodelamento cardiaco que culmina na
hipertrofia (PIMENTA, 2008).

O objetivo primordial do tratamento da HA é a reducdo da morbimortalidade
cardiovasculares (MALACHIAS et al., 2016). Assim, a inibicdo do SRAA tem se
mostrado eficaz em reduzir a HVE na cardiopatia hipertensiva. (AVANZA et al., 2000).



Estudos como o de Klingbeil et al. (2003) demonstram a o0 uso de antagonista do receptor
de angiotensina Il (Ang Il) promovendo a reducdo de 13% do indice de massa do
ventriculo esquerdo (VE).

A losartana é um medicamento da classe dos antagonistas do receptor tipo AT1
da Ang Il (ARAII), utilizados para o tratamento da HA, 1C, na prevencao de AVE e nos
pacientes com diabetes melito que tenham comprometimento renal (MALACHIAS et al.,
2016).

Uma das opcdes de tratamento ndo medicamentoso para a HA € a prética regular
de exercicio fisico (PESCATELLO et al., 2004). O treinamento aerobico é recomendado
como forma preferencial de exercicio para a prevencdo e o tratamento da HA
(MALACHIAS et al., 2016). O efeito protetor do exercicio fisico vai além da redugdo da
pressdo arterial (PA), estando associado a reducdo dos fatores de risco cardiovasculares
e a menor morbimortalidade, quando comparadas pessoas ativas com individuos de
menor aptiddo fisica, 0 que explica a recomendacdo deste na prevencdo priméria e no
tratamento da HA (NOGUEIRA et al., 2012).

Além do controle da PA, estudos tanto em animais como em humanos,
demonstraram que o exercicio fisico promove reducdo da HVE (HEGDE; SOLOMON,
2015). Estudos de curto prazo em pacientes com HA leve a grave mostraram que 0
exercicio fisico regular pode levar a alteragcdes favoraveis na estrutura e na massa do
ventriculo esquerdo (MVE) (HINDERLITER et al., 2002; TURNER et al., 2000).
Experimentalmente, Locatelli et al. (2017) observaram que ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) submetidos ao exercicio de natacdo por 6 semanas apresentavam
reducdo da espessura dos miécitos do VE, do nimero de células inflamatdrias e das areas
de fibras colagenas tipo Il e tipo | em comparacao aos SHR sedentarios.

A associacdo do exercicio fisico a terapia anti-hipertensiva foi amplamente
estudada para a avaliacdo do controle da PA (GUIMARAES et al., 2018; 1IZADI et al.,
2018; ENYINNIA et al., 2016; AZEVEDO et al., 2003). Poucos estudos avaliaram a
adocdo da associacdo sobre a potencial possibilidade de usar doses reduzidas de anti-
hipertensivos e sobre a regressdo da HVE.

Neste contexto, e considerando que até 0 momento poucos estudos sobre esta
associagdo e dosagem foram realizados, este trabalho teve como principal objetivo
verificar se a associacdo entre o exercicio fisico regular realizado por ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) tratados com antagonista dos receptores de

angiotensina Il (ARAII), a losartana, pode contribuir para a maior eficacia de seu efeito



na regressao da HVE, permitindo utilizar menores doses desse farmaco. Sendo assim, o
presente estudo pretende trazer informagdes relevantes sobre a préatica de exercicio fisico

como contribuicdo na eficacia do tratamento com a losartana.

2- OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do tratamento com a losartana em trés doses associado ao
exercicio fisico moderado sobre a hipertrofia do ventriculo esquerdo de ratos

espontaneamente hipertensos (SHR).

2.2 Objetivo especificos

e Avaliar o efeito da associacao da losartana e exercicio fisico sobre os parametros

do eletrocardiograma de SHR indicadores de alteracdes cardiacas.

e Auvaliar o efeito da associacao da losartana e exercicio fisico sobre os parametros

histoldgicos do ventriculo esquerdo de SHR.

e Avaliar se a pratica de exercicio fisico associada a utilizacdo da losartana permite
a reducdo da dose deste farmacos mantendo os beneficios de melhora dos
parametros do eletrocardiograma e regresscdo da hipertrofia do ventriculo

esquerdo.



3- REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hipertensao arterial e doencas cardiovasculares
A HA no Brasil atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60%

dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes por doenca
cardiovascular (DCV) (MALACHIAS et al., 2016).

Existem diversos fatores que influenciam no controle da presséo arterial (PA),
entre eles o tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, obesidade, estresse, elevado
consumo de sal, niveis altos de colesterol, fatores socioecondmicos e sedentarismo
(MALACHIAS, 2016).

A HA pode ser classificada como primaria ou secundaria. A HA primaria tem
natureza multifatorial e é influenciada pelos fatores citados anteriormente, sendo
responsavel pela causa da HA na maioria da populacdo. A HA primaria ou essencial
representa aproximadamente 95% dos casos de hipertensdo e se caracteriza por nao
possuir etiologia definida, mesmo quando exaustivamente investigada, possuindo
importante componente genético e ambiental. A hipertensdo arterial secundaria, que
corresponde a cerca de 5% dos individuos hipertensos, apresenta etiologia definida e
possibilidade de cura com tratamento da doenca primaria (CORREA et al., 2006). A HA
secundaria é aquela que possui etiologia especifica, como por exemplo doenca renal,
causas endocrinas, iatrogénicas, dentre outros (THALGAHAGODA et al., 2012), e com
o tratamento da causa é possivel o melhor prognéstico (CORREA et al., 2006).

Entre essas complicac6es, destaca-se a IC, dados epidemiolégicos de 2005 a 2012
mostram que a IC acomete cerca de 26 milhdes de individuos em nivel mundial (PONI-
KOWSKI et al., 2014). S&o 600 mil novos casos de IC na Europa e 500 mil nos Estados
Unidos por ano (LOPEZ-SENDON et al., 2015). No Brasil, segundo dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), em 2017 foram
realizadas cerca de 238 mil internacdes por IC e 27 mil Obitos por esta causa
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O surgimento de IC como a cardiopatia hipertensiva esta relacionado a alteracoes
estruturais do coracdo, como a hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) (KANNAN et
al., 2014), sendo relacionada a gravidade, duracdo e status de tratamento da HA
(DRAZNER, 2011). Em metandlise realizada por Cuspidi et al. (2012) com 37.700
individuos hipertensos, foi constatado que 10 a 19% dos individuos apresentavam HVE
e maior prevaléncia em hipertensos de alto risco (58 a 77%), que consiste em individuos

com HA grave, eventos prévios de DCV e evidéncias eletrocardiograficas de HVE.



O desenvolvimento de HVE em portadores de HA é fator complicador comum na
evolucéo da doenca hipertensiva, representando fator de risco independente, que tende a
aumentar de modo significativo a morbidade e mortalidade (AVANZA et al., 2000).
Durante o estdgio compensatorio da hipertrofia, 0 aumento da massa e do tamanho do
coracdo sdao acompanhados por alteracbes bioquimicas, moleculares, estruturais e
metabdlicas, afim de manter a funcdo cardiaca. Com o tempo, resulta em dilatagdo
ventricular, queda na funcdo contrétil e, eventualmente, progressdo para a IC (THAM, et
al., 2015).

Para diagndstico de doencas cardiacas decorrente da HA ndo tratada, o
eletrocardiograma (ECG) € uma importante ferramenta (HAZARI et al., 2011; KANNEL,
1983). Na HVE pode ser observado depressdo do segmento ST ou onda T negativa no
ECG (PASTORE et al., 2016). O prolongamento do intervalo QT do ECG pode ser
observado em pacientes com HA, independente da presenca de HVE, porém quando
associada a HVE ocorre com maior frequéncia (SUN et al., 2019). O prolongamento do
intervalo QT esté associado a condi¢des como parada cardiaca decorrente da taquicardia
ventricular polimorfica, como a Torsade de Pointes (TRINKLEY et al., 2013), sendo
assim fator preditor de morte subita (BEINART et al., 2014). A frequéncia cardiaca (FC)
também pode ser avaliada no ECG, utilizando o inverso do intervalo RR, bem como o
intervalo QT corrigido (QTc) pela FC, utilizando mais frequentemente as formulas de
Bazett (BAZZET, 1997) ou de Fridericia (FRIDERICIA, 1920). Os valores normais em
humanos para o intervalo QTc sdo até 0 maximo de 450 ms para homens e até 470 ms
para mulheres utilizando Bazzett (PASTORE et al., 2016).

A HVE estd associada a anormalidades de repolarizacdo ventricular
potencialmente arritmogénicas e pode gerar condi¢des para o prolongamento do intervalo
QT (OIKARINEN et al., 2001). Haugaa et al. (2014) avaliaram 3364 registros de ECG
do sistema Mayo Clinic’s QT alert e observaram que o prolongamento do intervalo QTc
em 181 registros e que este prolongamento era um preditor da mortalidade em pacientes
com HVE. Kunisek et al. (2015) também investigaram a correlacéo entre o intervalo QT
e os tipos de HVE (concéntrica e excéntrica) em pacientes hipertensos e observaram
aumento de QTc e dispersdo de QT em pacientes com HVE, independentemente do tipo
de HVE.



3.2 Hipertrofia do ventriculo esquerdo
O coracao é composto de aproximadamente 75% de massa miocérdica e 25% de

intersticio, que é composto por vasculatura coronaria, fibroblasto, macréfagos e
mastocitos (PIMENTA, 2008). Sua principal funcéo é de manter a perfusdo dos 6rgaos
periféricos, correspondendo a sua demanda durante as condi¢cdes normais e de estresse
(NAKAMURA et al., 2018). O coragdo deve bombear sangue continuamente para
fornecer oxigénio e nutrientes ao corpo. Para manter o alto consumo de energia exigido
por essa funcdo, o coracgdo esta equipado com varios sistemas bioldgicos complexos que
permitem a adaptacdo as mudancas da demanda sistémica. Em condicdes como a HA,
ocorre sobrecarga de pressdo nas paredes dos ventriculos, e a HVE decorrente resulta da
adaptacdo do miocardio na tentativa de reduzir o estresse imposto nas paredes da camara
ventricular (GAASCH et al., 2011; TOMANEK et al., 1981).

A HVE decorre do aumento das dimens@es dos cardiomidcitos, sendo observada
também a proliferacdo de tecido conjuntivo intersticial, dependendo da intensidade do
processo hipertrofico (FRANCHINI, 2001). Os cardiomidcitos constituem cerca de 30%
do numero total de células cardiacas, representando, no entanto, 70 a 80% da massa
cardiaca (BERNARDO, et al., 2010). O aumento no estiramento dos cardiomiocitos é o
principal fator indutor de crescimento hipertréfico, mas substancias circulantes — como
endotelina 1 (ET 1), angiotensina 1l (Ang IlI), insulina e catecolaminas, fatores de
crescimento, citocinas liberadas localmente pelas células miocéardicas e produtos do
estresse oxidativo, como o a&nion superdxido (O2), também provocam o crescimento
hipertréfico dos cardiomidcitos (SAMAK et al., 2016).

Os processos de crescimento celular, angiogénese, metabolismo a plasticidade
estdo criticamente envolvidos na manutencdo da homeostase cardiaca (SHIMIZU et al.,
2016). A hipertrofia é considerada um processo adaptativo do miocardio a sobrecargas
hemodinamicas crénicas (FRANCHINI, 2001). O aumento da massa cardiaca € em
grande parte devido ao aumento do peso ventricular (BERNARDO et al., 2010). O
coracdo aumenta de tamanho e, dependendo dos tipos, for¢a e da duracao dos estimulos,
resulta na hipertrofia fisioldgica ou patoldgica (SHIMIZU et al., 2016).

A hipertrofia fisioldgica e patoldgica envolvem aumento de cardiomidcitos
individuais, mas a caracteristica de cada tipo dessas hipertrofias é diferente. A hipertrofia
fisioldgica e caracterizada por um leve aumento da massa cardiaca (10-20%) e possui um
crescimento individual de cardiomidcitos em comprimento e largura, preservam ou

aumentam a funcdo contrétil, sem fibrose ou morte celular, sendo essa hipertrofia



totalmente reversivel e ndo evolui para a IC (MAILLET,; et al., 2013; NAKAMURA; et
al., 2018). A hipertrofia patoldgica estad associada a taxas aumentadas de morte de
midcitos, remodelacdo fibrética e reducdo da funcgdo sistolica e diastolica, que geralmente
progridem para a IC (MAILLET et al., 2013; NAKAMURA et al., 2018).

Na doenca cardiaca hipertensiva, 0s midcitos e os componentes do intersticio
sofrem hiperplasia, hipertrofia e remodelamento. Ocorre ainda produgdo excessiva de
colageno pelos fibroblastos, principalmente colageno tipos I e I1l, que causam aumento
do espaco intersticial e fibrose periarteriolar, contribuindo para a reducéo do relaxamento
miocardico (PIMENTA, 2008). As células musculares lisas sofrem hiperplasia e
hipertrofia, resultando em hipertrofia da camada média, remodelamento da parede da
artéria coronaria e aumento da relacdo parede-limen das artérias coronarias, diminuindo
sua capacidade vasodilatadora (PIMENTA, 2008).

3.3. Modelos experimentais de hipertensao arterial e hipertrofia do ventriculo
esquerdo

Modelos experimentais sdo amplamente utilizados em estudos para o
conhecimento da fisiopatologia, desenvolvimento e terapéutica da HA. Um modelo
experimental amplamente usado para o estudo de DCV sdo 0s ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), muitas vezes com o rato Wistar Kyoto (WKY) normotensos, como
controles. E um modelo para hipertensdo cronica apresentando sintomas que s&o
previsiveis e controlaveis (YAMORI et al., 1973) assim como na hipertensdo essencial
humana, o aumento da PA se da de forma progressiva, e a HA se associa a outros fatores
de risco, como a HVE, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e intolerancia a glicose
(CESARETTI et al., 2006).

A partir da 5% semana de vida os SHR comecam a desenvolver a HA, que €
considerada espontanea entre a 72 e 15% semana e torna-se constante entre a 20? e 282
semana. Foi constatado que nestes animais existe um aumento da resisténcia periférica
total e diminui¢do ou auséncia de alteracdo no débito cardiaco (FAZAN et al., 2001;
ZAMO, et al., 2010).

A semelhanca entre a HA humana e a observada no SHR, inclui a predisposi¢éo
genética, aumento da resisténcia periférica total sem expansao de volume e igual resposta
aos tratamentos com farmacos (LEONG et al., 2015; TRIPPODO et al., 1981). Por
apresentar curto periodo de vida, ser de pequeno porte, ter relativamente baixo custo e ser

de facil manutencdo em biotérios, os SHR s&o utilizados para estudo da histdria natural,



determinantes genéticos, alteracdes fisiopatologicas (FAZAN J et al., 2001) e para
avaliacdo da eficécia terapéutica de farmacos para o tratamento da HA (LEONG et al.,
2015).

Em relacdo a HVE associada a HA, os SHR apresentam alteracdes na morfologia
do miocardio como hipertrofia cardiomiocitica, miocitélise focal e fibrose ventricular
(BING et al., 1995). Apresentam ainda alteracdo nos potenciais de a¢do dos midcitos
ventriculares, apoptose (DOGGRELL et al., 1998) e aumento da contratilidade frente a
estimulacdo adrenérgica aumentada, caracteristica do aumento da atividade simpatica
nesse modelo (COOTE et al., 1997).

No estudo realizado por Klimas et al. (2012), foi observado que o modelo SHR
possui o intervalo QT do eletrocardiograma (ECG) mais prolongado. Desde o
desenvolvimento do SHR, por Okamoto e Aoki em 1968, esta linhagem esta entre as mais
estudadas como modelo para HA. A sua importancia tem sido creditada a similaridade da
sua fisiopatogenia com a hipertensao essencial (primaria) do homem. (FAZAN J. et al.,
2001).

Do ponto de vista histologico, Iliev et al.(2018), compararam corac¢des de SHR
com idades de um e seis meses, e observaram aqueles com um més de vida apresentavam
cardiomidcitos como células eosinofilicas, com estriagdes cruzadas bem expressas e um
ou dois nucleos basofilicos centralmente posicionados, presenca de nucleos fibroblasticos
e fibrociticos, e a abundancia de fibras de colageno nas zonas perivasculares a parede do
VE. J& com seis meses foi observada alteracdo estrutural, como estreitamento dos limens
dos capilares, indicativo de hipertrofia cardiomiocitica, aumento do ndmero de
cardiomidcitos binucleados, presenca de infiltracdo de neutrdfilos e fibras de colageno
mais grossas do que no grupo de animais jovens. A espessura da parede do VE aumentou
mais de 40% no grupo SHR de seis meses comparado ao grupo de um més de vida. Esse
aumento foi ainda maior, 60%, no ventriculo direito.

Assim, as semelhancas entre este modelo experimental de HA e a doenca
hipertensiva em humanos ressaltam o uso desse modelo para melhor caracterizar as
alteracbes presentes na hipertensdo, assim como a investigacdo de tratamentos que

busquem prevenir ou controlar tal enfermidade.



3.4. Sistema renina angiotensina aldosterona e a terapéutica da hipertensao
arterial e na HVE

O tratamento da HA pode ser ndo-medicamentoso ou medicamentoso, ou ambos.
Para o tratamento medicamentoso, diversas classes farmacoldgicas de anti-hipertensivos
sdo utilizadas, cujo objetivo primario é o controle da presséo arterial (PA). Como primeira
escolha tem-se 0s antagonistas B-adrenérgicos, diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), antagonistas de angiotensina Il e antagonistas de
canais de calcio. Para o tratamento ndo-medicamentoso as recomendacfes sdo a adogdo
de dieta rica em fibras, com baixos niveis de acUcares, gorduras e sal em geral, reducédo
do consumo de bebidas alcoodlicas, pratica de exercicios fisicos, principalmente aerdbico
de intensidade leve a moderada, e controle do estresse (MALACHIAS et al.,2016).

O sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) tem um papel preponderante
na manutencao da homeostase cardiovascular. Através das suas multiplas ac6es contribui
para a protecdo do tecido endotelial, cardiaco, cerebral e renal. Tem sido reconhecida
como elemento de importancia na progressdo de lesdes de 6rgdos-alvo, como HVE, IC
congestiva, hipertrofia vascular, remodelamento ventricular apds infarto do miocérdio e
doencas renais (OIGMAN et al., 2000; GIESTAS et al., 2010).

Fisiologicamente, quando a PA reduz, o organismo ativa mecanismos que Sao
capazes de retomar 0s niveis pressoricos normais, ou seja, mecanismos regulatorios,
como por exemplo, o sistema barorreflexo, acionado batimento a batimento, e 0 SRAA
que atua em médio e longo prazo. Quando o fluxo sanguineo chega aos rins com uma
pressdo menor que a normal e os niveis de excre¢do de sédio aumentam, a renina é
liberada pela méacula densa do aparelho justaglomerular. Na circulacdo, ela catalisa a
conversdo do angiotensinogénio em angiotensina I, esta, por sua vez, é convertida em
Ang Il pela enzima conversora de angiotensina (ECA) nos pulmdes. A Ang Il tem efeito
vasoconstritor na musculatura lisa, através de sua interagdo com o receptor AT1,
promovendo, desta forma, aumento da PA, também é responsavel por estimular a libe-
racao de aldosterona, hormonio que promove reabsorcéo de sddio tubular, contribuindo
para a elevagdo da PA, através do aumento da osmolaridade plasmética e,
consequentemente, da volemia (RIET et al., 2015). A Ang Il produzida localmente no
rim ativa mdaltiplas vias de sinalizagdo intracelular e induz inflamag&o, crescimento de
células renais, mitogénese, apoptose, migracao e diferenciagdo. Esses efeitos da Ang 1l
também sdo mediados pela ativacdo do receptor AT1 e desempenham um papel

importante na patogénese da lesdo do tecido renal (KOBORI et al.,2013).



O eixo classico do SRAA, formado pela enzima conversora de angiotensina,
Ang Il e receptor AT1, ativa varias funcdes celulares e quando hiperativado causa efeitos
deletérios, incluindo hipertensdo, fibrose, hipertrofia cardiaca e vascular, disfuncéo
endotelial e vasoconstricdo. Por outro lado, 0 eixo contra-regulatério composto pelos
receptores ACE2, Ang- (1-7) e receptor Mas, exerce efeitos adversos, como efeitos anti-
hipertroficos e antifibréticos, melhora da funcéo endotelial, liberagdo de 6xido nitrico e
vasodilatagdo em diversos leitos vasculares (BADER, 2010; LAZARTIGUES; FENG;
LAVOIE, 2007; SANTOS et al., 2013).

O sistema renina angiotensina (SRA) tecidual, também chamado de local, tem
sido encontrado em muitos 6rgdos e tecidos e contém todos 0s componentes necessarios
para a producdo de Ang Il, outras angiotensinas, seus respectivos receptores e também 0s
receptores de renina/pré-renina. Enquanto o SRA circulante é tido como um regulador do
volume sistémico, do balanco eletrolitico e da homeostase da PA, os efeitos do SRA local
envolvem a proliferacéo e crescimento celular, a sintese proteica e, até mesmo, a funcéo
de varios Orgdos com coragdo, rins, cérebro, Orgdos reprodutivos e pancreas
(SANJULIANI et al., 2001). Estes dois sistemas, 0 SRA local e 0 SRA sistémico, podem
atuar de forma independente como se verifica no do cérebro ou nas glandulas adrenais,
ou de forma complementar como no caso dos rins e coragdo. Em qualquer dos casos nunca
atuam de forma antagdnica dependendo de fatores regulatdrios para que a sua interacdo
seja benéfica para os diversos sistemas organicos (FYHRQUIST et al., 2008).

Quando ocorre hiperativacdo do SRAA, a PA se eleva, sendo assim um dos fatores
para a génese e manutencdo da HA (THALGAHAGODA et al., 2012). A hipertrofia
ventricular esquerda, em resposta a sobrecarga pressorica, ndo é um fenémeno adaptativo
isolado. Outras alteracdes biologicas tomam parte nele, tais como: expressao de
protoncogenes e outros genes, que regulam o crescimento, a diferenciacdo celular, os
estimulos a producdo de colageno com estruturas andmalas e a alteracdo em funcao do
crescimento dos fibroblastos. O octapeptideo Ang Il substancia efetora fundamental do
SRA, é derivado da reagdo catalitica sequencial iniciada pela acdo da renina sobre 0 seu
substrato, o angiotensinogénio. A Ang Il promove HVE tanto por meio indireto
(sobrecarga pressoérica) quanto diretamente pelo receptor AT1 mediando estimulos no
miocito cardiaco e nas células adjacentes. Este estimulo determina a sintese de um
numero de fatores de crescimento que ativam enzimas e genes que induzem a sintese de
proteinas e DNA. Além disso, a Ang Il pode atuar como um fator proprio de crescimento

estimulando a expressao de genes que regulam o crescimento celular e proliferacéo, além
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da geracdo de mensageiros intracelulares com propriedades tréficas e mitogénicas
(OIGMAN et al., 2000).

As classes farmacologicas que interferem no SRAA envolvido na fisiopatologia
da HA e HVE, sdo os inibidores da ECA (IECA), os ARAII, como a losartana, e 0s
inibidores de renina (MA et al., 2010). Além de promover o controle da PA, sdo utilizados
na terapéutica da HVE (AVANZA J. et al., 2000), da IC, na prevengéo do remodelamento
cardiaco induzido por insuficiéncia coronariana, na prevencdo do AVE e na prevencdo
do comprometimento renal em pacientes com diabetes melitus (SBC, 2018). E primeira
escolha para o tratamento de pacientes hipertensos com doenca renal crénica
(MALACHIAS et al., 2016). Seu efeito benéfico na doenga renal se deve a vasodilatacéo
renal, aumento do fluxo sanguineo renal, levando a melhora da isquemia renal e da
hipdxia. Também sdo eficazes na reducdo da excrecdo urinaria de albumina (KOBORI,
et al.,2013).

O mecanismo de acdo dos ARAII consiste na ligagdo competitiva e seletiva ao
receptor AT1, resultando em uma elevacdo compensatoria dos niveis de renina e
angiotensina I. Liga-se com alta afinidade ao receptor AT1 bloqueando assim os efeitos
fisioldgicos induzidos principalmente pela Ang Il (MULLA et al., 2019). Um metabdlito
ativo, 0 E3174, contribui substancialmente para seu efeito anti-hipertensivo, que persiste
ao longo de 24 h ap6s administracdo oral, permitindo sua administracdo uma vez ao dia
(AL-MAJED et al., 2015).

No Brasil, a losartana esta padronizada na RENAME, sendo disponibilizado pelo
SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). E comercializado na forma de comprimido
revestido, nas doses de 12,5 mg indicada apenas para pacientes que apresentam I1C, 50 mg
indicada para o inicio do tratamento, podendo essa ser aumentada até 100 mg (SBC,
2010). E bem tolerado, tendo como vantagem n&o apresentar tosse, como a observada em
pacientes que usam IECA. Além disso, ndo ha relatos de efeitos adversos relacionados
aos seus metabdlitos ou alteracfes em exames laboratoriais; ha preservacao da fungéo
renal em pacientes com ou sem IC (AL-MAJED et al., 2015).

Assim como na HA, o SRAA tem papel importante no desenvolvimento da HVE.
Em ratos SHR pode ser observado atividade aumentada da ECA; aumento da
concentragdo de Ang I, que resulta em alteragdes funcionais e estruturais dos vasos de
resisténcia coronariana; aumento da concentracdo de aldosterona, relacionada ao

desenvolvimento da fibrose miocardica (VARAGIC et al., 2002). Farmacos que atuam
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sobre SRAA, como os IECA e ARAII, demonstraram ser capazes de reduzir a
morbimortalidade cardiovascular dos pacientes hipertensos (COWAN et al., 2009).

A utilizacdo da losartana sobre a HVE foi estudada por Avanza Jr. et al. (2000),
na dose de 175mg/dia, em pacientes com HA moderada, tendo como resultado a reducao
eficaz na PA e do indice de massa ventricular esquerdo. Gerdts et al. (2006), também
avaliou PA e HVE, esta comprovada por eletrocardiograma, em 51 pacientes hipertensos
e observaram reducdo da PA e regressao da HVE durante 1 ano da utilizagio de losartana.

Em ratos SHR, Hernan Gémez Llambi et al. (2017) realizou estudo com objetivo
de avaliar a HVE e a progressdo para a IC e observou que o tratamento com losartana
30 mg/kg promoveu normalizacdo da PA, impediu a progressdo da HC e promoveu
aumento da angiogénese, desde o inicio do tratamento, tendo efeito maximo da 162

semana de tratamento.

3.5. Exercicio fisico como terapéutica ndo medicamentosa da hipertensdo arterial

Para o tratamento ndo medicamentoso para a HA recomenda-se a pratica regular
de exercicio fisico (PESCATELLO et al., 2004).0 exercicio fisico consiste de atividade
fisica planejada, estruturada e repetitiva, que tem como objetivo final ou intermediario
aumentar ou manter a saude e a aptidao fisica, podendo propiciar beneficios agudos e
cronicos. O efeito protetor do exercicio fisico vai aléem da reducdo da PA, estando
associado a reducdo dos fatores de risco cardiovasculares e a menor morbimortalidade,
guando comparadas pessoas ativas com individuos de menor aptidao fisica, o que explica
a recomendacdo deste na prevencdo primaria e no tratamento da hipertensdo
(NOGUEIRA, 2012).

O exercicio fisico como parte do tratamento da HA é preconizado pelas Diretrizes
do American College of Sports Medicine - ACSM (2014, cap. 10:276) de forma que seja
realizado “exercicio aerdbico preferencialmente todos os dias da semana, de intensidade
moderada, de 30 a 60 min por dia” (PESCATELLO et al., 2014). A Sociedade Brasileira
de Cardiologia, recomenda treinamento aerdbico pelo menos 3 vezes/semana, por pelo
menos 30 minutos, sendo o ideal 5 vezes/semana de 40 e 50 minutos (MALACHIAS,
2016).

A adogdo de um estilo saudavel de vida é fundamental no tratamento de
hipertensos. A pratica regular de exercicios fisicos é recomendada para todos o0s
hipertensos, inclusive aqueles sob tratamento medicamentoso, porque reduz a PA

sistélica/diastdlica em 6,9/4,9 mmHg. Além disso, o exercicio fisico pode reduzir o risco
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de doenca arterial coronaria, acidentes vasculares cerebrais e mortalidade geral (SBH,
2007)

Os mecanismos propostos para explicar o efeito hipotensor e protetor
cardiovascular do exercicio regular resultam de adaptacGes neurohormonais e estruturais
a nivel dos vasos, musculos e adipocitos. Os fatores neuro-endocrinolégicos implicados
incluem a reducdo dos niveis de noradrenalina circulante e seus receptores, Ang II,
aumento da biodisponibilidade de Oxido nitrico, da capacidade anti-oxidante, e da
insulinosensibilidade e expressdo de fatores cardioprotetores, como a apelina. As
adaptac0es estruturais incluem remodelagem vascular (aumento do comprimento, lGmen
vascular, nimero de esfincteres precapilares), e neoangiogénese. (RUIVO, et al, 2012).

O exercicio fisico também se mostra eficaz na reducéo dos niveis presséricos dos
SHR, como encontrado no estudo de Rossoni et al. (2011) que concluiu que a sessdo de
exercicio de intensidade leve a moderada proporciona beneficios em qualquer idade, com
melhoria das fungdes cardiacas, incluindo reversdo da HVE e da taquicardia.

A prética do exercicio fisico regular como parte da rotina de pacientes hipertensos
deve ser estimulada, tanto na prevencdo da génese da HA quanto no seu tratamento,
auxiliando no tratamento medicamentoso, ou podendo ser a forma principal do controle
da PA, isentando o paciente da necessidade de tratamento medicamentoso (RONDON;
BRUM, 2003), como demostrado no estudo de Oliveira et al. (2010), em que 23
individuos hipertensos se submeteram a exercicio fisico com duracdo de 60 minutos, trés
vezes por semana, e foi observado a suspensdo da medicacao de 2 pacientes e diminuigédo
na quantidade de medicamentos de 5 deles.

Farmacos da classe dos ARA Il também tem sido alvos de estudos em associacdo
com exercicio fisico. Estudos como Martins-Meneses et al. (2015), analisaram mulheres
que utilizavam medicamentos anti-hipertensivos, sendo o principal medicamento
utilizada a losartana, e que praticavam Pilates, demonstrando gque a associacao, foi capaz
de reduzir a PA clinica e ambulatorial.

Estudos com animais, como o de Azevedo et al. (2003) investigaram a associa¢ao
do tratamento com losartana (10mg/kg) com a pratica de exercicio fisico em esteira
motorizada, 60min por dia, 5 dias por semana por 18 semanas. Observaram que a
losartana foi capaz de promover reducgdo da PA média, da HVE e aumentou a bradicardia
barorreflexa e sensibilidade a taquicardia em comparacdo aos animais tratados com
placebo, mas a associac¢do nao foi capaz de promover efeito adicional. Maida et al. (2016)

investigaram os efeitos autondmicos cardiovasculares da associagao entre exercicio fisico
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de natacdo, por 10 semanas, e 0 tratamento com enalapril (10 mg/kg) ou losartana
(5 mg/kg) em SHR uma vez ao dia. Observaram que ambos os farmacos promoveram
melhoria da fungdo autondmica, caracterizada pela reducao do ténus simpético e aumento
do tbnus vagal cardiaco, porém apenas a associacdo do exercicio fisico com o enalapril
potencializou esses efeitos.

Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo verificar se a associagao
entre o exercicio fisico regular realizado por SHR tratados com losartana, pode contribuir
para normalizacdo dos parametros do ECG e regressdo da HVE, e se a pratica de exercicio

fisico permite a reducdo da dose dos farmacos mantendo os mesmos beneficios.

4- METODOS
Animais e Protocolos Experimentais

Foram utilizados ratos da linhagem SHR, machos com 16 semanas de vida,
fornecidos pelo Centro de Ciéncia Animal da Universidade Federal de Ouro Preto
(UFOP). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de ética em experimentacao
animal (CEUA/UFOP) sob numero 2015/05. Os grupos experimentais utilizados (n=5 a
6, cada) foram: 1) sedentario SHR tratado com veiculo; 2, 3 e 4) sedentarios tratados com
losartana respectivamente nas doses 2,5, 5 e 10 mg/kg; 5) treinado SHR tratado com
veiculo; 6, 7 e 8) treinados tratados com losartana respectivamente nas doses 2,5, 5 e
10 mg/kg.

Inicialmente todos os animais foram submetidos a medida indireta da PAS,
utilizando o método de pletismografia. Cada rato foi colocado individualmente em um
contentor acrilico e a cauda foi exposta a luz quente para promover dilatacdo da artéria
caudal. Em seguida um manguito foi colocado na cauda sendo inflado e desinflado
automaticamente por uma bomba insufladora de ar a uma pressao maxima estipulada de
240 mmHg acoplada ao pletismégrafo (Eletro-esfignomandmetro, Narco Bio-Systems)
(IBRAHIM; BERK; HUGHES, 2006). Nesse registro ocorre a perda e o retorno dos sinais
de pulso, sendo a PAS o primeiro sinal de pulso de retorno. Os valores mensurados foram

utilizados para a confirmacéo da presenca de HA nos animais SHR.
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O protocolo de treino utilizado foi adaptado de Carneiro-Janior et al. (2010). Para
realizacdo do protocolo de exercicio fisico, foi utilizado uma esteira elétrica adaptada
(figura 1).

Figura 1 - Esteira elétrica adaptada para pequenos animais.

Os animais foram tratados com losartana (Sigma- Aldrich), solubilizado em agua
(3 mg/ml), nas doses citadas acima por via oral (gavagem), uma vez ao dia, 5 minutos
antes do treinamento sempre no mesmo horario, durante 8 semanas. O grupo treinado foi
submetido ao exercicio fisico de intensidade moderada em esteira motorizada, 5 dias por
semana, durante 8 semanas. A duracdo e a velocidade de corrida da esteira foram
aumentadas progressivamente ao longo do protocolo, a fim de adapta-los, de tal forma
que até 0 12° dia do experimento, os animais estavam aptos a realizar o exercicio por 60
minutos a 18 m/min. A adaptacdo dos grupos treinados ocorreu da seguinte forma: na
primeira semana treinamento com duracdo de 15 minutos/dia, velocidade minima
12 m/min; na segunda semana treinamento com dura¢do de 30 minutos/dia por trés dias,
velocidade 15 m/min e nos outros dias desta semana duracéo de 45 minutos/dia na mesma
velocidade; na terceira semana, treinamento de 60 minutos/dia, velocidade 18 m/min,
condi¢des mantidas até o fim do protocolo (figura 2A). Os animais dos grupos sedentarios
também foram submetidos ao exercicio na esteira dois dias/semana, 10 minutos/dia,
velocidade 12 m/min (figura 2B). Ao término das 8 semanas, 24 horas ap6s o Ultimo dia
de treinamento, os animais foram anestesiados e o ECG registrado na derivacéo DI]I.

Para possibilitar a medicdo da diferenca de potencial relativa a derivacéo
periférica 1l (DII) do ECG, os animais foram anestesiados com cetamina (100 mg/kg) e
xilazina (14 mg/kg), por via intraperitoneal, e agulhas hipodérmicas de aco inoxidavel
foram inseridas no tecido subcutaneo dos animais, braco direito, perna esquerda e perna
direita. Os sensores de ECG foram acoplados a um sistema condicionador que forneceu
sinais em tempo real a uma frequéncia de 1200 Hz e eram processados por uma placa

conversora analdgico-digital (DagBoard/2001, EUA).
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Ao final os animais foram submetidos a eutanésia por decapitacdo sob anestesia,
os coragfes foram retirados, e armazenados para realizagdo da andlise histologica

posteriormente

A 8 semanas

b——------------‘ 24h
i Eutanésia e
Sessdo de treino em esteira motorizada . Registro do .
) . . Anestesia ECG - retirada do
5 dias/semana — 60 min a 18 m/min . -
5 min coragao
B
@ = = 8 semanas - =@ 24 h
Sess tei torizad Registrodo | Eutanasiae
) €S540 em estelra r_no orizada . Anestesia ECG - retirada do
2 dias/semana — 10 min a 12 m/min . -
5 min coracao

Figura 2 - Esquemas dos protocolos experimentais para animais treinados (A) e
sedentarios (B).

Analise dos parametros do ECG

Os registros dos sinais do ECG dos animais foram convertidos pelo software
Matlab 7.0 (MathWorks, EUA) para a andlise utilizando o software WinDagq Waveform
(DATAQ Instruments, EUA). A partir de cada registro de 5 minutos de ECG de cada
animal, trés segmentos de 2 segundos foram selecionados para a analise, perfazendo de 6
a 12 batimentos por segmento, sendo a média dos valores utilizados como valor unitério
de cada segmento. Os seguintes parametros foram extraidos do sinal de ECG: intervalo
RR, utilizado para o célculo da FC, intervalo PR, que representa a conducdo atrial desde
0 no sinusal até a despolarizacdo das primeiras fibras do septo interventricular
(MAGNAMI, et al.2011), complexo QRS, que representa a despolarizagédo ventricular,
intervalo QT, que representa duracao total da atividade elétrica ventricular (PASTORE,
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et al .2009), e intervalo QT corrigido pela FC, QTc (figura 3), utilizando a férmula de
Fridericia (1920): QTc = QT/(RR)*3,

[ RR

|—'| R
i’ 1 P T
s o Qs
L
PR
L

Figura 3: Tragado normal representativo do ECG (DII) de um rato SHR adulto e os

intervalos mensurados.

Determinacgdo da massa do coragéo e dos ventriculos

Ap0s a eutanasia e remoc¢do do coragdo através da toracotomia, esse foi lavado
em solucdo salina para retirada do excesso de sangue, 0 excesso de liquido foi removido
com o auxilio de papel filtro e imediatamente pesado em balanca de precisdo (Shimadzu
— modelo AY 220), para avaliar a massa do coragédo e do VE dos SHR. O peso relativo
do coracdo foi calculado pela razéo entre a massa do coragdo (mg) e a massa corporal (g),
e 0 peso relativo do VE foi calculado pela razdo entre a massa do VE (mg) e a massa
corporal (g). O VE foi armazenado em solucdo de metanol/DMSO 80:20 para a posterior

confecc¢do das laminas e coloracgdes histolégicas.
Avaliacdo histopatoldgica

Para avaliar as alteracGes histopatoldgicas do coragédo caracteristicas da HA em
SHR, os VE coletados de todos os animais foram submetidos a desidratacdo em banhos
de alcool sucessivos para a fixagdo do tecido. Em seguida, foram incluidos em parafina,
utilizando dois banhos de parafina para penetracdo da mesma nos vasos e espagos
intercelulares. Os blocos de parafina contendo os tecidos impregnados foram submetidos
a microtomia, os cortes colocados em banho-maria e em seguida sobre as laminas de

vidro que foram mantidas em estufa a 60°C para secagem.
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As laminas foram submetidas as colora¢6es HE, para identificacdo da presenca de
inflamac&o e determinag&o da hipertrofia dos midcitos, e Tricrdmicro de Masson seréo
para observacao do colageno.

As laminas foram escaneadas em microscopio digital, a saber scanner de laminas
3D HISTECH do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas
Gerais. Posteriormente foram selecionadas 10 imagens aleatorias de cada lamina com
aumento de 40x utilizando o programa CaseViewer2.3 (3DHISTECH Ltd.) para anélise.

Para a avaliacdo da presenca de processo inflamatorio no tecido cardiaco, o
numero total de células presentes nos campos analisados foi determinado pela contagem
automatica de nucleos celulares (LEITE et al., 2017), com o auxilio do software Leica
Qwin V.3.2.1 (Leica Switzerland). Foi avaliado também o comprimento dos
cardiomidcitos, através de medidas interativas, pelo traco de uma reta ligando os limites
celulares (EVANGELISTA et al., 2003). Somente cardiomidcitos com nucleos e limites
celulares visiveis foram incluidas, perfazendo o total de 100 células analisadas por VE

de cada animal, utilizando o software ImageJ versao 1.32j.

Analises Estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism®
5.0 (GraphPad Software, EUA). Os dados foram submetidos ao teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov. Os dados com distribuicdo normal, foram submetidos a analise de
variancia one-way ANOVA seguida do pds-teste de Tukey.

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (e.p.m), sendo
utilizado intervalo de confianca de 95 % e as diferencas foram consideradas significativas

quando o valor de P foi menor ou igual a 0,05 (P < 0,05).
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5- RESULTADOS

A HA foi confirmada nos SHR pela mensuracdo da PAS por pletismografia de
cauda. Os animais (n= 6 por grupo) apresentaram PAS média de 185 + 1,5 mmHg,(figura
4). Apos a confirmacdo da HA, os animais foram distribuidos aleatoriamente nos grupos

experimentais.

[ Sedentario SHR

[ Treinado SHR
2251

200+

175+ —= 7

1504
125+

PAS (mmHg)

1004
754
504

254

Losartana mg/kg

Figura 4: Valores absolutos (media * e.p.m) da pressdo arterial sistolica (PAS) obtidos

por plestismografia de cauda dos animais antes de iniciar o protocolo experimental.
Para os animais tratados com losartana (figura 5), o tratamento associado ao

exercicio fisico ndo foi capaz de promover reducéo significativa da FC em comparagédo

aqueles apenas tratados com losartana.
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[ Sedentario SHR
[ Treinado SHR

Figura 5: Valores absolutos (media + e.p.m) frequéncia cardiaca (FC) de ratos SHR em

anestesiados, sedentarios ou treinados, tratados com losartana em 3 doses.

Os valores dos intervalos PR e QRS do ECG, obtidos ap6s 8 semanas de
treinamento fisico associado ao tratamento com losartana e seus grupos controles, estdo
apresentados na tabela 1. Estes intervalos ndo apresentaram diferenca nos animais
tratados com losartana quando comparados aos animais tratados com veiculo, treinados

ou sedentarios.
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Tabela 1: Valores absolutos (média + e.p.m.) dos intervalos PR e QRS do ECG de SHR

sedentarios ou treinados tratados com veiculo ou losartana em 3 doses.

Grupos PR (ms) QRS (ms)
Veiculo 49,1+0,70 24,1 £ 0,65
2,5 mg/kg 49,1+0,10 21,0+0,26
Sedentarios
Losartana 5 mg/kg 458 +1,04 22,1+1,40
10 mg/kg 46,8 +1,10 21,4+1,15
Veiculo 47,4 +1,24 23,2 +1,08
2,5 mg/kg 48,9 + 1,58 22,8+0,61
Treinados
Losartana 5 mg/kg 50,2+1,21 23,0+0,21
10 mg/kg 48,8 +1,29 22,6 £ 0,65

n=5-6 animais por grupo

Para os intervalos QT e QTc do ECG (figura 6, valores detalhados na tabela 2, em

anexo), os animais SHR tratados com veiculo e sedentarios (controle) apresentaram

valores de 70,5 = 1,61 ms e 127,3 £+ 3,90 ms, respectivamente, sendo entdo considerados

como valores padrao para SHR sem intervencdo. O exercicio fisico nos animais tratados

com veiculo ndo reduziu os intervalos QT e QTc. O tratamento com losartana reduziu o

intervalo QT nos grupos treinados em 7,8% e 8,9%, para as doses de 5 e 10 mg/kg,

respectivamente, comparado ao tratamento com veiculo. A associacdo com exercicio

fisico ndo promoveu melhor resposta para tais parametros, sendo observadas reducgéo do

intervalo QT de 9,7% para dose de 5 mg/kg e de 8,2% para a dose de 10 mg/kg,

comparado ao tratamento com veiculo em ratos sedentarios (figura 6a). Em relagdo ao

intervalo QTc, em ratos sedentérios, ndo foram observadas reducdes significativas

comparadas ao tratamento com veiculo, sendo o resultado similar para a associagdo com

exercicio fisico ( figura 6b).
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Figura 6: Valores absolutos (media £ e.p.m.) dos intervalos QT (6a) e QTc (6b) de SHR
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Tabela 2: Valores absolutos (média + e.p.m.) dos intervalos QT e QTc de SHR

treinados e sedentarios tratados com veiculo ou losartana em 3 doses.

Grupos QT (ms) QTc (ms)
Veiculo 70,5+1,61 127,3 £ 3,90
2,5 mg/kg 66,7 £ 2,33 121,8+5,21
Sedentarios
Losartana 5 mg/kg 63,7 £ 1,100* 117,6 £ 3,07
10 mg/kg 64,7 + 0,74* 115,4 + 4,46
Veiculo 69,2 £ 1,64 116,5 £ 3,54
2,5 mg/kg 65,5+ 1,21 115,8 + 1,54
Treinados
Losartana 5 mg/kg 63,8 £ 1,32* 118,2 + 3,42
10 mg/kg 63,0 £ 0,74* 1129+ 1,73

n= 5-6 animais por grupo. * diferenca significativa em relacdo ao grupo tratado com veiculo.
P<0,05 - One-way ANOVA seguido de teste de Tukey.

Na tabela 3 estdo apresentados os resultados referentes a massa corporal final,
massa do coragdo, massa do VE (MVE), massa relativa do VE em relagédo ao peso
corporal, dos SHR treinados ou sedentarios. N&o foram observadas diferengas na massa
corporal final ao fim do protocolo de treinamento. Em relagdo ao peso Umido dos
coragdes, cujo aumento pode ser usado como indicador de hipertrofia cardiaca e
hipertrofia ventricular, ndo foram observadas alteracGes significativas entre os grupos
estudados, indicando auséncia de beneficios do exercicio fisico e do tratamento com

losartana, associados ou ndo, sobre o desenvolvimento da HVE.
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Utilizando a coloracdo HE (figura 7), foi realizada a avaliacdo do infiltrado
inflamatorio pela contagem de ndcleos. O nimero de nlcleos representa 0 nimero de
cardiomidcitos e, principalmente, o numero de fibroblastos. Também foi realizada a
determinacdo da hipertrofia concéntrica, pela mensuracdo do comprimento do
cardiomidcito. A presenca de colageno foi avaliada na coloragdo Tricromicro de Masson
(figura 8).

Os animais  sedentdrios  tratados com  veiculo  apresentaram
120,5 £ 11,32 nucleos/campo e 13,2 + 0,14 um de comprimento dos cardiomidcitos. O
exercicio isoladamente nd&o reduziu o infiltrado inflamatério do VE
(114,6 £ 4,55 nucleos/campo) e ndo alterou significativamente o comprimento dos
cardiomidcitos (13,9 £ 0,72 um). O tratamento com losartana nas doses de 2,5 e 5 mg/kg
ndo alterou a contagem de nucleos e o comprimento de cardiomidcitos, tanto com o
tratamento farmacologico isoladamente quanto na associacdo da losartana com o
exercicio fisico (figura 9). Assim como nas doses menores, 0 tratamento com a dose de
10 mg/kg néo alterou a contagem de nucleos, indicativa de inflamacao, porém reduziu o
comprimento dos cardiomiocitos em 8,0% e 14,2%, para o0 grupo sedentério e treinado
respectivamente. Quanto a area de fibrose, ndo foram observadas diferencas do depdsito

de colageno entre os grupos estudados.
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Tabela 3: Valores absolutos (média £ e.p.m.) de massa corporal, massa do cora¢do, massa do ventriculo esquerdo e massas relativas nos

animais sedentarios e treinados tratados com losartana em 3 doses.

Parametros
Grupos MC/MCF
MCF (9) MC (g) (Ma/a) MVE (g) MVE/MCF (mg/g)

330,7 + 4,96 1,03 +0,044 3,12 + 0,154 0,41 + 0,025 1,25+ 0,073
2,5 mg/kg 328,8 + 4,87 1,07 + 0,049 2,99 + 0,030 0,48 + 0,041 1,44 + 0,059

Sedentarios
5 mg/kg 335,4+9,73 0,98 + 0,010 2,97 £ 0,141 0,47 + 0,018 1,37 £ 0,093
10 mg/kg 316,8 + 17,05 1,05 + 0,025 2,75 + 0,056 0,47 + 0,019 1,20 + 0,041
305,4 + 6,08 0,99 + 0,042 3,51 +0,143 0,46 + 0,034 1,56 + 0,130
2,5 mg/kg 328,6 +6,14 1,04 + 0,062 3,20 + 0,067 0,48 + 0,040 1,43 + 0,061

Treinados

5 mg/kg 336,2 + 15,73 0,84 + 0,050 3,33+0,137 0,37 £ 0,031 1,54 +0,139
10 mg/kg 316,2+5,74 1,02 + 0,031 3,23+ 0,073 0,45 +0,017 1,41 + 0,062

n= 6 animais de cada grupo. MCF, Massa Corporal Final. MC, Massa do Cora¢do. MVE, Massa do Ventriculo Esquerdo.
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Figura 7: Aspecto histologico do ventriculo esquerdo de coragdes de animais SHR
representativos dos grupos sedentérios e treinados, respectivamente, tratados com veiculo
(A e B); losartana 2,5 mg/kg (C e D); losartana 5 mg/kg (E e F); losartana 10 mg/kg (G e

H). Coloragdo: HE, aumento 40X, microscopia ptica.
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Figura 8: Aspecto histologico do ventriculo esquerdo de coragdes de animais SHR
representativos dos grupos sedentarios e treinados, respectivamente, tratados com veiculo
(A e B); losartana 2,5 mg/kg (C e D); losartana 5 mg/kg (E e F); losartana 10 mg/kg (G e
H). Coloracdo: Tricromio de Masson, aumento 40X, microscopia éptica.
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Figura 9: Valores

ventriculo esquerdo (9a) e do comprimento dos cardiomidcitos (9b) de SHR sedentarios
ou treinados, tratados com losartana em 3 doses. P <0,05, One-way ANOVA seguido de

teste de Tukey. *comparado ao grupo tratado com veicu
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6- DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia do exercicio fisico regular
de intensidade moderada associado ao uso do farmaco anti-hipertensivo losartana, administrado
em trés doses crescentes por via oral em SHR adultos ( 2,5, 5 e 10mg/kg), sobre os parametros
do ECG e sobre as alteracdes histologicas do VE. O estudo de Siméo et al. (2008), com 40
individuos, na qual 20 deles realizaram treinamento aerobio, de forca e flexibilidade durante 4
meses, concluindo que para aqueles que utilizavam medicamentos de uso cronico, ocorreu po-
tencializacdo do efeito hipotensor em 9% na PAS e 2,2% na PAD. Sendo assim, 0 exercicio
fisico pode trazer beneficios consideraveis para o paciente hipertenso e ganho no tratamento
anti-hipertensivo.

A escolha do farmaco losartana, antagonista do receptor AT1, foi baseada na
importancia da modulacdo do SRAA na regressdo da HVE. A reducdo da massa ventricular
esquerda com farmacos anti-hipertensivos € associada a melhora dos desfechos clinicos e, este
beneficio é independente do controle da PA (DEVEREUX et al., 2004). Isto aponta outros
fatores, além dos hemodindmicos, para o desenvolvimento da HVE e que podem ser
contrapostos por farmacos anti-hipertensivos.

A Ang Il é um dos estimulos para a hipertrofia celular e aumento na sintese e deposicao
de colageno pelos fibroblastos cardiacos, levando ao remodelamento cardiaco (FORBES et al.,
2013). Paradis et al. (2000) utilizaram camundongos transgénicos que super-expressam 0
receptor AT1 em cardiomidcitos e observaram que a Ang Il € um dos principais determinantes
da homeostase da PA e do volume, principalmente devido a sua ac¢do vascular através do
receptor AT1. Uma vez que a sebrecarga de pressdo é fator determinante para o
desenvolvimento da HVE, foi demonstrado o papel da Ang Il no desenvolvimento da
hipertrofia e insuficiéncia cardiaca.

O rato SHR ¢é o modelo que mais se aproxima da HA essencial humana, pois apresenta
caracteristicas similares como aumento da resisténcia periférica total e do debito cardiaco
normal, com volemia normal ou levemente reduzida e da progressiva HVE (PINTO et al. ,
1998; CESARETTI et al., 2006). Em seis semanas de vida, os SHR apresentam aumento da
espessura da parede do ventriculo e com oito semanas apresentam disfuncdo diastolica
(KOKUBGO et al., 2005).

Os ratos SHR adultos apresentaram PAS mensurada por pletismografia maior que
180 mmHg, confirmando a presenca da HA, uma vez que a PAS de ratos Wistar normotensos
é em torno de 115 mmHg (KRISTEK, et al., 2017), sendo entdo semelhante a HA em humanos
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(CESARETTI et al., 2006) para o qual a PAS acima de 140 mmHg é considerada HA (MALA-
CHIAS, 2016).

O protocolo de exercicio fisico utilizado foi adaptado de Carneiro-Junior et al. (2010),
que observaram que SHR treinados por 8 semanas apresentavam aumento do comprimento dos
cardiomidcitos. Em estudo complementar, Carneiro-Junior et al. (2013) observaram que SHR
apresentavam transiente de calcio mais lento, menor contratilidade celular e maior expressao
de fator natriurético atrial, a-actina esquelética e da razdo o/p-MHCa, comparados aos animais
normotensos, e o treinamento apresentou beneficios nas propriedades mecanicas e moleculares
dos midcitos do VE.

A dose de 10 mg/kg de losartana escolhida foi baseado nos estudos de Azevedo et al.
(2003) que observaram a reducdo da PA, melhoria da sensibilidade barorreflexa arterial para
bradicardia e taquicardia e ainda reduziu a relacdo peso VE/peso corporal nos SHR. O presente
trabalho teve o objetivo de verificar se o exercicio fisico permitiria a reducdo das doses de
losartana para 5 ou 2,5mg/kg, quando associado ao exercicio fisico, trazendo beneficios
adicionais como a reducdo dos aumentos dos intervalos QT e QTc do ECG caracteristicos de
SHR, e da HVE.

Alteracdes do ECG relativas ao eixo e duracdo do complexo QRS, amplitude da onda R
e S, sdo indicativas da presenca hipertrofia cardiaca (COLOSSIMO, et al. (2011). No presente
trabalho ao final das oito semanas do protocolo experimental, foi realizado o ECG de todos 0s
animais SHR, sedentéarios e treinados. Ndo foram observadas alteracdes dos intervalos PR e
QRS independente do tratamento ou associacdo com exercicio fisico. Ledo (2009), descreveu
que ratos Wistar apresentaram intervalo PR por volta de 50,57 ms e intervalo QRS de
aproximadamente 18,80 ms, valores perto ou menores que 0s encontrados no presente trabalho,
sendo (PR 49,1+ 0,70 ms e QRS 24,1 £ 0,65 ms).

Um dos achados observados no ECG de individuos hipertensos com HVE é o
prolongamento do intervalo QT (HAUGAA et al., 2014). Assim como em humanos, SHR
apresentam alteragcbes dos intervalos QT e QTc no ECG (KLIMAS et al., 2015). O
prolongamento do intervalo QT do ECG é um marcador ndo especifico de cardiotoxicidade de
farmacos e drogas e de patologias cardiacas associadas ao risco aumentado de doenga cardiaca
subita e morte (CRUMB et al. 1999; BEINART et al. 2014).

O exercicio isoladamente néo foi capaz de reduzir os intervalos QT e QTc do ECG dos
animais SHR. Fato semelhante foi observado por Nakos et al. (2018) em ratos Wistar, controles
ou com diabetes induzida por estreptozotocina, submetidos ao treinamento em esteira

motorizada por oito semanas ndo apresentaram reducdo de QT e QTc. Em SHR, Locatelli et
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al.(2017) observaram que o exercicio de natacdo por seis semanas foi capaz de reduzir o
intervalo QTc em comparagdo aos animais sedentarios.

O tratamento com losartana 5 e 10 mg/kg por 8 semanas reduziu o intervalo QT no
grupo sedentario comparado ao tratamento com veiculo. Porém a associacdo com exercicio
fisico ndo promoveu melhor resposta, indicando que nossa hip6tese inicial de reducéo da dose
em associa¢do com o exercicio fisico ndo foi confirmada, ou seja, a dose de losartana a ser
utilizada no individuo em exercicio fisico regular deve ser a mesma do individuo sedentario.
Em individuos hipertensos, Galetta et al. (2010) observaram que o tratamento com telmisartana
80 mg por oito semanas reduziu a dispersao do intervalo QT em homens e mulheres que
apresentavam, além da HA, a HVE. Assim, a dose de 5 é tdo eficaz como a de 10mg/Kkg,
demostrando assim que é possivel ter o beneficio da reducdo do intervalo QT com dosagem
menor do farmaco losartana, independente do exercicio fisico.

Uma das principais consequéncias da HA é a hipertrofia cardiaca, podendo ser do VE
ou direito. A hipertrofia cardiaca é caracterizada por alteracGes na estrutura e fungéo ventricular
em resposta a sobrecarga hemodindmica (GARCIA et al., 2008). Barros (2011), utilizando ratas
SHR em diferentes idades, 3, 6 e 12 meses, sem nenhum tratamento, demonstraram aumento
da éarea de cardiomidcitos em animais de 6 e 12 meses caracterizando a HVE, além de eviden-
cias de inflamacdo nos animais de 12 meses, evidenciado pela infiltracdo linfocitica no miocar-
dio.

Neste trabalho, utilizando SHR machos com idade inicial de 4 meses e final de 6 meses,
0 exercicio isoladamente ndo alterou o nimero de ndcleos, parametro indicativo de presenca de
infiltrado inflamatdrio, nem o comprimento dos cardiomidécitos, indicador de hipertrofia, o que
sugere que estas alteracfes em animais SHR ndo tratados surgem mais tardiamente, e por isso
ndo foi possivel observar diferencas.

O exercicio, o tratamento farmacoldgico e a associacdo de ambos ndo alteraram o
comprimento dos cardiomidcitos quando comparado aos animais SHR sedentarios tratados com
veiculo, exceto para a dose de 10 mg/kg de losartana indicando que para este beneficio seria
necessario o tratamento com doses maiores.

Maia et.al (2015), observaram em ratos Fisher com hipertenséo renovascular o aumento
do numero de células inflamatorias no VE e que o exercicio de natagdo por 2, 4, 6, 8 e 10
semanas, ndo reduziu o numero de células inflamatorias. Observaram tambem aumento do
comprimento dos cardiomidcitos e que a natagdo tambeém promoveu aumento do didmetro do
cardiomidcito. Evangelista et al. (2003) também observaram aumento da hipertrofia cardiaca

em camundongos C57/BL6 submetidos a natacao.
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No presente trabalho foram utilizados ratos adultos, que segundo estudo de Barros
(2011), Fazan et al. (2001) e Zamo et al., (2010) apresentam HVE j& instalada. Zamo et al.
(2010) comparou o exercicio fisico praticado em ratos SHR jovens e adultos, demonstrando
que o exercicio fisico impediu o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca em ratos jovens
quando comparado aos adultos e em ambos os casos, houve reducdo da pressdo cardiaca,
concluindo que manejo de hipertensos deve ser iniciada antes que a pressdo atinja seu nivel
mais estdvel e antes que o dano no orgdo final seja estabelecido. Assim o tratamento
farmacologico promove melhor resultado sobre a HVE quando iniciado em jovens. Assim como
o tratamento farmacoldgico, Marques et al. (2006), observaram que o treinamento fisico em
esteira preveniu a HVE quando iniciado em ratos SHR com 3 meses de idade, com protocolo
de exercicio de 13 semanas.

No presente trabalho, o treinamento fisico ndo foi capaz de promover regressao da HVE.
Fernandes (2015), demostrou que o treinamento fisico de natacéo e corrida sdo eficientes em
reduzir a PA e melhorar o barorreflexo de SHR. No presente estudo optou-se pelo uso do
protocolo do treinamento fisico de corrida, por se assemelhar ao exercicio de caminhada
praticada por humanos e por ser o exercicio mais comumente realizado por pessoas no Brasil,
sendo que 36,2% da populacdo com mais de 18 anos caminha pelo menos 150 minutos por
semana em seu tempo livre e por se tratar de um exercicio livre e sem custos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019).

Os resultados encontrados no presente trabalho evidenciam que o tratamento com
losartana mostrou ser benéfico na HVE associado a HA, uma vez que promoveu reducdo do
intervalo QT e reducdo do comprimento dos cardiomidcitos em animais treinados e sedentarios.
Porém a associacdo do exercicio fisico ao uso do anti-hipertensivo ndo demonstrou efeito
adicional.

E importante ressaltar que até o momento poucos estudos sobre a associa¢do do
tratamento medicamentoso e ndo-medicamentosos foram realizados, e o presente estudo
forneceu informacgdes relevantes sobre a pratica de exercicios fisicos como fator de melhoria
da eficacia do tratamento com losartana, porém nao foi possivel indicar a possibilidade da
reducdo da dose. Novos estudos precisam ser realizados para entender 0os mecanismos dos

beneficios da associagéo.
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7- CONCLUSAO
O presente trabalho teve o objetivo de avaliar a influéncia do exercicio fisico regular

associado a trés doses de losartana sobre redugédo da HVE de SHR, a fim de verificar se
é possivel a reducdo da dose quando o tratamento ndo-farmacolégico € associado. O tratamento
com losartana reduziu o intervalo QT do ECG nas doses de 5 e 10 mg/kg e reducdo do
comprimento dos cardiomiocitos na dose de 10 mg/kg, em animais SHR sedentéarios e
treinados. Porém a associacdo com o exercicio fisico ndo promoveu efeito adicional ao
tratamento farmacoldgico. Portanto, a dose de 5 e 10mg/kg apresentaram efeitos similares nos
parametros analisados, porém a utilizacdo de uma menor dose ndo esta relacionada a associacao

da prética de exercicio fisico com a utilizacdo da losartana.
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9- ANEXOS

1) Resumo do 49° Brazilian Congresso f Pharmacology and Experimental Therapeutics
06.031 Influence of physical exercise on SHR rats treated with losartan. Watai P1, Castro
QJT1,2, Silva SSC1, Becker LK1,3, Nogueira HN1, Guimardes AG1,4 1UFOP — Académico,
2UFMG, 3CEDUFOP, 4CIPharma Introduction: The primary aim to treat hypertension is to
reduce morbidity and cardiovascular mortality. The treatment can follow two strands according
to diagnosis: non-pharmacological treatment alone or associated with drug(s) treatment. The
effectiveness of pharmacological treatment of HA seems to be better when nonpharmacological
treatment is present (RONDON and BRUM, 2003), although there are few evidence that can
support dose reduction. In this context, we conducted an experimental study to evaluate the
effectiveness of regular physical exercise on response to three doses of captopril in spontane-
ously rats (SHR). In this context, this study aimed to evaluate the effectiveness of regular phys-
ical exercise in response to antihypertensive losartan, a selective antagonist of AT1 receptors.
Methods: All the procedures were approved by CEUA/UFOP (2015/05). Male spontaneously
hypertensive rats (SHR) rats received losartan (treated groups: 2.5, 5 and 10 mg/kg) or vehicle
(non-treated animals control group) by oral route, and they were divided into sedentary and
trained groups. Trained groups were submitted to exercise on a treadmill during 60 min to 18
m/min, five days a week for eight weeks. At the end of eight weeks, after the last day of training,
it was recorded the systolic (SAP) and diastolic arterial pressure (DAP) and heart rate (HR).
Results: The exercise alone was not able to reduce AP (SAP =146.3 +6.782 N =6 x 133.8 +
9.600 N =5 for sedentary and trained, respectively). It was observed reduction of SAP in sed-
entary and trained SHR after 10 mg/kg of losartan (SAP = 116.7 +5.314 N =5 and 108.2 +
1.516 N = 6, respectively) compared to control groups. Although the AP reduction was not
different between treated groups, percentage variations were 20 % and 19 %, respectively for
SAP and DAP of 10 mg/kg. For HR no differences were observed between the groups studied.
Conclusion: Regular exercise during treatment of hypertension with losartan was able to con-
tribute slightly to AP reduction after losartan treatment. Acknowledgments: FAPEMIG CNPg;
UFOP; CAPES

Disponivel em:
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2) Resumo apresentado no Encontro de Saberes 2017
Efeito anti-hipertensivo da losartana em ratos SHR submetidos ao exercicio fisico

WATAI P.Y.a, CASTRO Q..T. a, BECKER, L. K. b, NOGUEIRA H.N.c, GRABE-
GUIMARAES A.a

aCiPharma, Escola de Farmécia, Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), Ouro Preto,
MG; bCEDUFOP, UFOP; cDEE, EE, UFMG, Belo Horizonte, MG, Brasil.

Introducéo: O objetivo do tratamento da hipertenséo arterial (HA) é a reducéo da morbidade e
da mortalidade cardiovascular. O tratamento deve ser ndo farmacolégico isolado ou associado
ao medicamentoso. Associado ao tratamento farmacoldgico, o exercicio fisico parece reduzir
as doses farmacoldgicas necessarias para o controle da pressao arterial (RONDON e BRUM,
2003). O objetivo do presente trabalho foi avaliar a eficacia do exercicio fisico regular em
resposta a trés doses de losartana, um antagonista seletivo dos receptores AT1 em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Metodologia: Todos os procedimentos foram aprovados
pela CEUA/UFOP (2015/05). Os ratos SHR (n=5 ou 6/grupo) receberam losartana nas doses
2,5, 5 ou 10 mg/kg ou veiculo (controle) por via oral e foram divididos nos grupos sedentarios
e treinados. Os animais treinados foram submetidos ao exercicio em esteira durante 60 min a
18 m/min, cinco dias por semana, durante oito semanas. No final de oito semanas, apds o ultimo
dia de treinamento, foi registrada a pressao arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD) e 0 ECG
para obter a frequéncia cardiaca (FC). Resultados: Os animais treinados que receberam veiculo
apresentaram PA semelhante aos sedentarios (PAS = 146 + 6,8 X 134 + 9,6 mmHg,
respectivamente). Foi observado reducdo significativa da PAS em SHR sedentéarios e treinados
apos o tratamento com 10 mg/kg de losartana (117 + 5,3 e 108 + 1,5 mmHg, respectivamente)
em comparacao ao tratamento com veiculo. Embora a reducdo da PA ndo tenha sido diferente
entre 0s grupos, as variacdes percentuais foram de 20% e 19%, respectivamente para PAS e
PAD apds 10 mg/kg de losartana. Para FC ndo foram observadas diferencas entre os grupos
estudados. Concluséo: O exercicio regular durante o tratamento da hipertensédo com losartana
foi capaz de contribuir apenas levemente para a reducdo do PA.

Agradecimentos: FAPEMIG, CNPq; UFOP; CAPES

Disponivel em :
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3) Resumo do 50° Brazilian Congresso f Pharmacology and Experimental Therapeutics
Influence of physical exercise on ECG of SHR rats treated with losartan

WATAI P.Y.2 CASTRO Q.J.T.?3 SILVA S.S.C.% BECKER, L. K.°, NOGUEIRA H.N.,
GRABE-GUIMARAES A2 %CiPharma, Escola de Farmacia, Universidade Federal de Ouro
Preto (UFOP), Ouro Preto, MG; "CEDUFOP, UFOP; °DEE, EE, UFMG, Belo Horizonte, MG,
Brazil.

Introduction: The primary aim to treat hypertension is to reduce morbidity and cardiovascular
mortality. The treatment can follow two strands according to diagnosis: non-pharmacological
treatment alone or associated with drug(s) treatment. The effectiveness of pharmacological
treatment of HA seems to be better when non-pharmacological treatment is present (RONDON
and BRUM, 2003), although there are few evidence that can support dose reduction. In this
context, we conducted an experimental study to evaluate the effectiveness of regular physical
exercise on response to three doses of captopril in spontaneously rats (SHR). In this context,
this study aimed to evaluate the effectiveness of regular physical exercise in response to anti-
hypertensive losartan, a selective antagonist of AT1 receptors. Methods: All the procedures
were approved by CEUA/UFOP (2015/05). Male spontaneously hypertensive rats (SHR) rats
received losartan (treated groups: 2.5, 5 and 10 mg/kg) or vehicle (non-treated animals control
group) by oral route, and they were divided into sedentary and trained groups (8 groups, n=6
each). Trained groups were submitted to exercise on a treadmill during 60 min to 18 m/min,
five days a week for eight weeks. At the end of eight weeks, after the last day of training, the
lead 1l ECG signal it was recorded. Results: For the PR and QRS intervals there were not
significantly differences in studied groups. It was observed reduction of QT interval and QT
index in animal treated with losartan compared to control groups. Although the QT and QTc
reduction was not different between the groups. QT of vehicle sedentary group was 70.5 +
1.61 ms, for vehicle trained group was 69.2 +1.64 ms, for captopril sedentary groups were 67.8
+2.03 ms, 63.5 +1.00 ms, 64.7 +0.74 ms and for captopril trained groups were 65.3 +1.04 ms,
64.6 +0.74 ms and 64.5 +0.87 ms, respectively for 2.5, 5 and 10 mg/kg. QTc of vehicle sed-
entary group was 127.3 +£3.90 ms, for vehicle trained group was 116.5 +3.54 ms, for captopril
sedentary groups were 122.9 +4.38 ms, 122.2 +6.77 ms, 115.4 +4.46 ms and for captopril
trained groups were 118.9 +3.01 ms, 118.4 +3.51 ms and 116.5 +2.82 ms, respectively for
2.5, 5 and 10 mg/kg. Conclusion: Treatment with losartan, associate with exercise or not, was
able to contribute slightly to QT and QTc reduction. Acknowledgments: FAPEMIG CNPgq;
UFOP; CAPES.

4) Resumo apresentado no Encontro de Saberes 2018

45



Efeito do exercicio fisico associado a losartana sobre os parametros do

eletrocardiograma de ratos espontaneamente hipertensos (SHR).
Watai P.Y.; Castro Q.J.T.; Becker L.K., Guimaraes H.N.; Grabe-Guimraes A.

Introducdo: A préatica de exercicio fisico de intensidade leve a moderada reduz a
pressao arterial, auxiliando no tratamento da hipertenséo arterial. O objetivo do
presente trabalho foi avaliar a eficacia do exercicio fisico regular associado a
losartana, em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) para avaliar a influéncia na
funcdo cardiaca. Metodologia: Todos os procedimentos foram aprovados pela
CEUA/UFOP (2015/05). Os ratos SHR (n=6 por grupo) com pressao arterial sistolica
maior que 140 mmHg foram selecionados, tratados com losartana ( 2,5, 5 ou 10
mg/kg ou veiculo por via oral) e subdivididos nos grupos sedentérios e treinados. O
exercicio fisico consistiu de treinamento em esteira durante 60 minutos a 18 m/min,
cinco dias/ semana, por oito semanas. Ao final foi obtido o sinal do
eletrocardiograma (ECG). Resultados: Os intervalos PR e QRS do ECG foram
semelhantes para todos os grupos. O grupo veiculo sedentario apresentou
prolongamento dos intervalos QT e QTc, o exercicio fisico e o tratamento com
losartana ndo foram capaz de reduzi-los. O intervalo QT dos grupos tratados com
losartana sedentario foi de 67,8 £ 2,03 ms, 63,5 £ 1,00 ms, 64,7 £ 0,74 m e nos grupos
treinados tratados com losartana foi de 65,3 £ 1,04 ms, 64,6 + 0,74 ms e 64,5 + 0,87
ms, respectivamente para 2,5, 5 e 10 mg/kg, comparados aos grupos veiculo
sedentarios (70,5 £ 1,61 ms) e treinados (69,2 + 1,64 ms). O intervalo QTc dos
grupos tratados com losartana sedentarios foi de 122,9 + 4,38 ms, 122,2 + 6,77 ms,
115,4 £ 4,46 ms e nos grupos treinados tratados com losartana foi de 118,9 + 3,01
ms, 118,4 + 3,51 ms e 116,5 £ 2,82 ms, respectivamente para 2,5, 5 e 10 mg/kg e
comparados aos grupos veiculo sedentarios (127,3 = 3,90 ms) e treinados (116,5 +
3,54 ms). Conclusdo: O exercicio fisico associado ou ndo ao tratamento com a
losartana ndo foi capaz de reduzir o prolongamento dos intervalos QT e QTc em
SHR. Agradecimentos: FAPEMIG, CNPq; UFOP; CAPES.

46



	88b5d7a42fe98690779dd10bda961c4fc1179c96059cc1033a0e1f7eb21ceb46.pdf
	f502e079ddc28062403727854282e980000332f789a5e1ceeb990d34c3fd1206.pdf
	979a911e6fd51dbf977c17f11b4a0aaa2f70f98d58ad00ef72f65fdde694fa84.pdf
	88b5d7a42fe98690779dd10bda961c4fc1179c96059cc1033a0e1f7eb21ceb46.pdf

