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RESUMO 
SILVA JÚNIOR SD. Efeitos sequênciais do treinamento aeróbio sobre o sistema 
renina angiotensina plasmático e cardíaco de SHR: Análise do estresse oxidativo, 
perfil inflamatório e remodelamento cardíaco. [Tese de Doutorado (Fisiologia 
Humana)] São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, 
2016. 

A hiperatividade do sistema renina angiotensina (SRA) apresenta íntima associação com o 

desenvolvimento e manutenção da hipertensão arterial além de potencializar a ativação de 

mecanismos pró-oxidativos e pró-inflamatórios contribuindo para a ocorrência de lesões em 

órgãos alvo. Em nosso estudo analisamos em ratos SHR e WKY os efeitos do treinamento 

aeróbio sobre o SRA plasmático e cardíaco, parâmetros hemodinâmicos, estresse oxidativo, 

perfil inflamatório e remodelamento cardíaco. Para tanto ratos SHR e WKY foram adaptados 

à esteira, submetidos a teste de esforço e alocados aos grupos sedentários (S) ou treinados 

(T=50%-60% do desempenho máximo em teste de esforço, 1hr/dia, 5x/semana). Os efeitos 

sequenciais do T e S foram analisados nas semanas 0 (S0=T0), 1 (T1), 2 (T2), 4 (T4) e 8 (S8 e 

T8), dos protocolos experimentais. Nossos dados confirmaram que a fase crônica da 

hipertensão nos SHR é acompanhada de hiperatividade do SRA, mostrando adicionalmente 

que a hiperativação do SRA plasmático antecedia a ativação do SRA cardíaco (3 vs. 5 

meses de idade, respectivamente). SHR vs. WKY apresentaram ao início dos protocolos 

elevado estresse oxidativo, redução ou manutenção da expressão de enzimas 

antioxidantes, aumento de perfil inflamatório, hipertrofia cardíaca e maior deposição de 

colágeno no ventrículo esquerdo (VE). Nos SHR o treinamento aeróbio promoveu pronta 

redução da razão Ang II/Ang (1-7) no coração (T1) e plasma (T2) com diminuição simultânea 

do estresse oxidativo e correção mais tardia (T4-T8) do perfil inflamatório no VE, bem como 

aumento de sua defesa antioxidante (T4-T8). Estas respostas ao treinamento aeróbio foram 

acompanhadas de inalteração da hipertrofia cardíaca, mas importante aumento no 

“turnover” do colágeno III, com redução significativa do conteúdo de colágeno no VE (T8). 

Nos WKY o treinamento também reduziu a razão Ang II/Ang (1-7) no VE, mas mais 

tardiamente (T4), sem alterações marcantes no perfil oxidativo e inflamatório, na estrutura 

cardíaca e marcadores de hipertrofia. Em conjunto nossos resultados indicam que durante o 

desenvolvimento da hipertensão o desequilíbrio entre os eixos Ang II-ECA-receptor AT1 e 

Ang (1-7)-ECA2-receptor Mas cardíaco, com predomínio do eixo vasoconstritor, é posterior 

ao plasmático, conferindo ao coração certa proteção na fase inicial da hipertensão. Mostram 

ainda que o treinamento aeróbio ao corrigir esse desequilíbrio, reduzindo o estresse 

oxidativo e o perfil pró-inflamatório é essencial para evitar a progressão do remodelamento 

cardíaco deletério do VE e o aumento progressivo da PA observada nos SHR sedentários. 

Palavras-chave: Sistema renina angiotensina. Treinamento aeróbio. Estresse 
oxidativo. Inflamação. Remodelamento cardíaco 



 

 

ABSTRACT 
SILVA JÚNIOR SD. Sequential effects of aerobic training on the plasma and cardiac 
renin angiotensin system in SHR. Analysis of oxidative stress, inflammatory profile 
and cardiac remodeling. [Ph.D. thesis (Human Physiology)] São Paulo: Instituto de 
Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo; 2016. 
 

Hyperactivity of the renin angiotensin system (RAS) is closely associated with the 

development and maintenance of hypertension. In hypertensive individuals RAS enhances 

pro-oxidative and pro-inflammatory profile leading to the appearance of organ damage. In 

our study, we evaluated in male SHR and WKY rats the effects of aerobic training on the 

expression/activity of plasma and cardiac RAS, hemodynamic parameters, oxidative stress, 

inflammatory profile and cardiac remodeling. To this end, SHR and WKY were adapted to a 

treadmill, submitted to exercise tests and allocated to sedentary (S) or trained (T=50%-60% 

of maximal performance, 1hr/day, 5x/week) groups. Sequential effects of T and S protocols 

were evaluated at weeks 0 (S0=T0), 1 (T1), 2 (T2), 4 (T4) and 8 (T8). Our data confirmed that 

the chronic phase of hypertension in the SHR is accompanied by RAS hyperactivity showing 

in addition that plasma RAS hyperactivity appeared before activation of cardiac RAS (3 vs. 5 

month, respectively). SHR vs. WKY showed at the beginning of protocols high oxidative 

stress, reduction or maintenance of antioxidant enzymes expression, increased inflammatory 

profile, cardiac hypertrophy and higher collagen deposition in the left ventricle (LV). Aerobic 

training in SHR promoted a prompt reduction of Ang II/Ang (1-7) ratio in heart T1) and plasma 

(T2), with concomitant reduction of oxidative stress and posterior correction of inflammatory 

profile (T4-T8) and augmentation of antioxidant defense (T4-T8) in the LV. These training-

induced responses were accompanied by unchanged cardiac hypertrophy, but increased 

collagen III turnover, with significant reduction of collagen content within the LV (T8). In the 

WKY, training also reduced Ang II/ Ang (1-7) ratio, but tater on (T4) without important 

changes in the oxidative and inflammatory profile, in cardiac structure and hypertrophy 

markers. Together our results indicate that    during the establishment of hypertension the 

unbalance between Ang II-ECA-AT1 receptor and Ang (1-7)-ECA2-Mas receptor axes with 

the predominance of the vasoconstrictor axis in the LV is posterior to changes in plasma 

RAS, determining some protection to the heart in the initial hypertensive phase. In addition, 

our data showed that aerobic training, by correcting RAS unbalance, reduces oxidative 

stress and pro-inflammatory profile, being essential to avoid the deleterious cardiac 

remodeling and the progression of arterial pressure increase observed in the sedentary SHR. 

Keywords: Renin angiotensin system. Aerobic training. Oxidative stress. 

Inflammation. Cardiac remodeling. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Epidemiologia da hipertensão arterial 

A hipertensão arterial sistêmica (HA) é uma síndrome crônica e multifatorial 

caracterizada por níveis de pressão arterial elevados e sustentados.  Para o 

diagnóstico da HA considera-se a pressão arterial sistólica (PAS) superior a 140 

mm/Hg e/ou pressão arterial diastólica (PAD) superior a 90 mm/Hg, os quais devem 

ser mensurados por medidas repetidas, em condições ideais e em pelo menos três 

diferentes momentos (1,2). Devido a maior probabilidade de ocorrência de eventos 

cardiovasculares em valores elevados de pressão arterial, o 70 JNC em sua nova 

classificação de hipertensão arterial introduziu também o termo pré-hipertensão, e 

reestratificou os valores de pressão arterial em outras categorias, conforme a tabela 

1 (1). Na publicação mais recente do 80 JNC, os valores diagnósticos para 

hipertensão arterial permaneceram inalterados (3). 

Tabela 1 - Classificação da hipertensão arterial de acordo com o 7
0 
JNC 

Estágio PA Sistólica PA Diastólica 

Normal < 120 < 80 

Pré-hipertensão 120-139 80-89 

Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 

Hipertensão estágio 2 >160 >100 

 

Estima-se que a incidência de hipertensão arterial no Brasil ultrapassa 30% 

da população brasileira, podendo chegar a 50% entre os indivíduos idosos na faixa 

etária acima de 60 a 69 anos (2,4). Estima-se ainda que 95% dos casos de 

hipertensão compreendem a hipertensão primária ou essencial, ou seja, os fatores 

desencadeantes do desenvolvimento da hipertensão não são conhecidos (2). 
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Além da alta prevalência, a hipertensão arterial é um significativo fator de 

risco associado ao desenvolvimento de inúmeras patologias cardiovasculares, 

cerebrovasculares, infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca entre outras (1–3).  

1.2 Fisiopatologia da hipertensão arterial sistêmica  

Devido a sua característica multifatorial, a hipertensão arterial é uma doença 

que apresenta alterações em diversos sistemas e mecanismos centrais e periféricos 

envolvidos no controle da pressão arterial (5,6). Apesar da alta complexidade na 

compreensão da fisiopatologia da hipertensão arterial diversos conceitos, 

fundamentados em evidências científicas, estão amplamente consolidados na 

literatura. Sabe-se que alterações do sistema nervoso central ou disfunção 

autonômica contribuem para aumento da atividade nervosa simpática, redução da 

atividade nervosa parassimpática, disfunção dos mecanismos de controle 

representado pelos barorreceptores, quimiorreceptores e receptores 

cardiopulmonares (5,7,8).  

Outra característica da hipertensão arterial é o aumento da resistência 

periférica, desencadeada pelo próprio aumento da atividade simpática e também por 

alterações estruturais que levam ao aumento da razão parede luz e rarefação capilar 

(9,10). Além disso, observa-se também importante desequilíbrio entre fatores 

contráteis e vasodilatadores dependentes ou não do endotélio. O aumento da 

resistência periférica observada na hipertensão arterial tem grande repercussão 

sobre o coração devido à necessidade de maior desenvolvimento de força contrátil 

para atender à demanda de fluxo sanguíneo aos os diferentes tecidos do organismo 

(11). A manutenção crônica da sobrecarga cardíaca, associada a fatores humorais e 

à ativação do sistema nervoso central sobre o coração contribuem para o 



23 

 

 

desenvolvimento da hipertrofia cardíaca, que pode a longo prazo evoluir para a 

insuficiência cardíaca (11,12). 

Grande parte das alterações mencionadas acima apresentam íntima 

associação com o sistema renina angiotensina (SRA). Inúmeros estudos 

demonstram que a hipertensão arterial encontra-se associada à hiperatividade do 

SRA, o qual por aumento da disponibilidade da Ang II, via receptores AT1, promove 

vasoconstrição, maior atividade nervosa simpática, remodelamento vascular e 

cardíaco, inflamação além de ser um potente estímulo para o aumento da produção 

de espécies reativas de oxigênio (13–15).  

1.3 Sistema renina angiotensina e hipertensão arterial 

O SRA é um sistema de grande complexidade envolvido no equilíbrio 

hidroeletrolítico, reabsorção de sódio e controle da pressão arterial, sendo a 

hipertensão arterial fortemente relacionada à hiperativação do SRA. Inicialmente o 

SRA foi descrito como um sistema humoral circulante cuja principal função 

relacionava-se aos efeitos vasoconstritores na vasculatura em resposta à ativação 

dos receptores AT1 pela Ang II. Porém, como pode ser observado na figura 1, ao 

longo de anos inúmeros outros componentes do SRA foram descritos contribuindo 

significativamente para o aumento da complexidade no entendimento deste sistema. 

Sabe-se hoje que o SRA apresenta ações distintas, além de estar presente em 

diferentes órgãos como o encéfalo, coração, rins, vasos, etc., onde exerce ações 

independentes do SRA circulante. Nas seções seguintes, nossa introdução irá 

abordar os aspectos do SRA circulante bem como o SRA local com atenção especial 

ao coração. Na sequência buscaremos evidências acerca da contribuição do SRA 

no desenvolvimento do remodelamento cardíaco, desequilíbrio oxidativo e 
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inflamatório de hipertensos. Por fim abordaremos o papel do exercício físico 

repetitivo (treinamento aeróbio) na terapêutica da hipertensão arterial.  

 

Figura 1 - Figura ilustrativa dos componentes do sistema renina angiotensina. Retirada de Etelvino et 
al, 2014.   

1.3.1 Principais componentes do sistema renina angiotensina 

No final do século XIX, dois eminentes cientistas deram o passo inicial para 

a compreensão de um importante sistema envolvido no controle da pressão arterial 

(PA) (16). Foi através dos experimentos realizados pelo fisiologista finlandês 

Tigerstedt juntamente com seu aluno Bergman em 1898, que se iniciou a história do 

SRA.  Em uma série de elegantes experimentos observaram que extratos obtidos a 

partir do córtex de rins de coelhos, quando injetado em coelhos receptores através 

da veia jugular, desencadeava aumento na PA. Devido a origem renal destes 

extratos, eles então o denominaram de renina (16,17). 
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Por volta de 1940, dois grupos trabalhando de maneira independente 

descreveram que a renina não possuía efeito pressor direto, mas funcionava como 

uma enzima para um substrato até então desconhecido, mais tarde denominado de 

angiotensinogênio (Aogen), o componente inicial da cascata do SRA, o qual após 

uma série de reações enzimáticas tinha como produto uma substância 

vasoconstritora posteriormente denominada angiotensina II (Ang II) (18,19). 

A partir destas descobertas renovou-se o interesse pelo estudo do SRA, o 

que contribuiu significativamente para ampliar o conhecimento deste sistema. Assim 

o SRA foi descrito originalmente como um sistema hormonal circulante de grande 

importância para a manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e da PA dentro dos 

limites da normalidade, sendo a Ang II o principal componente biologicamente ativo, 

através de suas ações mediadas por receptores AT1 (18,19). De acordo com a visão 

clássica, o SRA tem como precursor inicial o Aogen, uma alfa 2 globulina sem 

atividade biológica conhecida, que no entanto é imprescindível para a geração dos 

peptídeos biologicamente ativos do SRA. O Aogen é sintetizado principalmente no 

fígado, sob a ação de diferentes hormônios, como os glicocorticóides, o hormônio 

tireoidiano e a própria Ang II, sendo liberado para a circulação onde é encontrado 

em altas concentrações (20). 

Na circulação, o Aogen é então clivado pela renina, uma enzima proteolítica, 

produzida pelas células justaglomerulares através de uma série de reações 

enzimáticas. O produto translacional formado a partir do RNAm é a pré-pró-renina, 

um composto com uma sequência de 406 aminoácidos. No interior do retículo 

endoplasmático rugoso a sequência pré de 23 aminoácidos é clivada, dando origem 

à pró-renina. Em seguida nos grânulos secretórios do complexo de Golgi a pró-

renina resultante é convertida em renina através da clivagem do pró-segmento N-



26 

 

 

terminal de 43 aminoácidos (21). A renina é armazenada em grânulos secretórios do 

aparelho justaglomerular de onde é liberada para a circulação. Três são os 

estímulos responsáveis pela liberação de renina: hipoperfusão da arteríola aferente 

renal, estimulação simpática e redução da carga filtrada de sódio que alcança as 

células da mácula densa. Uma vez liberada na circulação a renina promove a 

clivagem do segmento N-terminal do Aogen. Essa interação entre renina e Aogen 

resulta na formação da Angiotensina I (Ang I), um decapeptídeo formado pela 

seguinte sequência de aminoácidos: Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-His6-Pro7-Phe8-

His9-Leu10 (22). A próxima etapa enzimática desta cascata é catalisada pela 

enzima conversora de angiotensina (ECA). A ECA promove a remoção do 

dipeptídeo (His9-Leu10), dando origem a Ang II, o octapeptideo Asp1-Arg2-Val3-

Tyr4-Ile5-His6-Pro7-Phe8 (23,24). 

Nos últimos anos grande importância também tem sido dada à Angiotensina 

(1-7) (Ang (1-7)), outro peptídeo do SRA com atividade biológica, e que antagoniza 

as ações desencadeadas pela Ang II por meio das ações mediadas pelo receptor 

Mas (25). A Ang (1-7) é um heptapeptídeo (Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-His6-Pro7), 

que pode ser formado por pelo menos três diferentes vias enzimáticas: 1. 

diretamente a partir da Ang II, por ação da enzima conversora de angiotensina 2 

(ECA 2) um homólogo da ECA recentemente descrito (26), ou, por ação das 

prolilendopeptidades (PEP) e prolilcarboxipeptidase (PCP) (27); 2. A ECA 2, é 

também capaz de converter a Ang I em Ang (1-9), a qual é posteriormente 

convertida em Ang (1-7) por ação da ECA ou da endopeptidase neutra (NEP); 3. 

uma terceira via envolve a ação das endopeptidades teciduais PEP e NEP as quais 

transformam a Ang I diretamente em Ang (1-7). A Ang (1-7) tem suas ações 

biológicas mediadas pelo receptor Mas, recentemente identificados (25). 
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1.3.2 Receptores do sistema renina angiotensina 

As angiotensinas exercem suas ações biológicas através da ativação de seus 

respectivos receptores. As ações da Ang II são mediadas pelos receptores AT1 e 

AT2 (28) ao passo que os receptores Mas medeiam as ações da Ang (1-7) (25). 

Os receptores AT1 e AT2 para Ang II foram clonados e farmacologicamente 

caracterizados no início dos anos 90, sendo ambos pertencentes ao grupo de 

receptores acoplados a proteína G (GPCRs) (29–32). Os receptores AT1 apresentam 

7 domínios transmembrana acoplados a proteínas G, são os principais responsáveis 

pelos efeitos cardiovasculares da Ang II e altamente expressos em diversos órgãos 

durante toda a vida. Por outro lado, os receptores AT2 são abundantemente 

expressos em tecidos fetal, sendo sua expressão muito baixa em tecidos dos 

indivíduos adultos. Ligando-se ao receptor AT1, a Ang II promove a ativação da 

proteína G, a qual irá ativar a fosfolipase-C, que por sua vez, cliva o fosfolipídio de 

membrana, fosfatidilinositol, dando origem ao IP3 e ao DAG. O IP3 atua sobre 

receptores de IP3 localizados no retículo endoplasmático promovendo a ativação de 

canais de Ca2+ de modo a permitir um aumento na concentração intracelular de 

Ca2+, essencial para a contração do músculo liso vascular. Por sua vez o DAG ativa 

a PKC, a qual promove ativação da bomba de Na+-H+, também contribuindo para o 

aumento do Ca2+ livre intracelular (15,33,34) 

Originalmente, o receptor Mas foi descrito como um receptor órfão, acoplado 

à proteína G, com 7 domínios transmembrana e ação de proto-oncogenes (35). No 

entanto, estudos subsequentes indicavam o receptor Mas como um possível 

receptor angiotensinérgico (36). Apesar destes indícios, o ligante para o receptor 

Mas permaneceu desconhecido por vários anos e somente em 2003 identificou-se a 
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Ang (1-7) como o ligante específico dos receptores Mas, confirmando seu 

envolvimento com o SRA (Santos et al, 2003).  

1.3.3 Ações do SRA circulante  

Seguindo as evidências dos estudos pioneiros de TIGERSTEDT e 

BERGMAN (1898) (16), propôs-se inicialmente que o SRA era um sistema circulante 

hormonal fundamental ao controle da PA. De acordo com esta visão e devido ao 

desconhecimento de outros componentes do SRA a Ang II era considerada o único 

peptídeo biologicamente ativo do SRA, o qual agindo sobre receptores AT1 

localizados na musculatura lisa vascular promovia aumento na concentração de Ca2+ 

intracelular desencadeando a contração da musculatura lisa vascular com 

consequente aumento da resistência vascular periférica e da PA (15,34). 

As ações vasoconstritoras da Ang II são notadamente percebidas quando há 

alteração da volemia, um potente estímulo para ativação do SRA.  Em resposta à 

redução na pressão de perfusão renal, ao reduzido conteúdo de NaCl que alcança 

as células da mácula densa bem como ao aumento da atividade nervosa simpática 

renal há a síntese e liberação de renina pelas células do aparelho justaglomerular, 

passo inicial na cascata de formação da Ang II (37–39). 

As ações vasoativas da Ang II têm sido também investigadas através do 

bloqueio farmacológico de seu receptor. Utilizando-se antagonistas do receptor AT1 

observou-se redução significativa da PA (40). Embora a Ang II seja conhecida 

principalmente em razão de sua ação vasoconstritora por meio do receptor AT1, 

sabe-se também que ao ligar-se aos receptores AT2 a Ang II apresenta ações 

contrárias ao receptor AT1 sendo capaz de promover vasodilatação (15,34,40). 

Nos últimos anos vários outros peptídeos angiotensinérgicos com atividade 

biológica têm sido descritos. Nesta linha, destaca-se a Ang (1-7), peptídeo 
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biologicamente ativo do SRA que tem sido alvo de grande interesse por inúmeros 

grupos de pesquisa, em razão principalmente de suas ações antagonizarem as 

ações da Ang II (41). Demonstrou-se, por exemplo, que a Ang (1-7) promove o 

relaxamento em vários leitos vasculares, incluindo as artérias coronárias e cerebrais 

médias de cães, a vasculatura sistêmica de felinos, a arteríola aferente renal de 

coelhos, os anéis aórticos de ratos e os microvasos mesentéricos de ratos 

normotensos e hipertensos (42–44). Muitas das ações mediadas pela Ang (1-7) são 

atribuídas ao aumento da produção de óxido nítrico (NO), ao ‘crosstalk’ entre Ang (1-

7) e receptores B2 de bradicinina e receptores AT2, e à ativação de prostanóides 

vasodilatadores. Demonstrou-se, por exemplo, que a Ang (1-7) promove o aumento 

do NO ao estimular a NO sintase, enzima-chave para o processo de geração de NO. 

A importância da bradicinina na vasodilatação à Ang (1-7) foi comprovada pelo 

bloqueio de seu efeito pelo HOE, um antagonista do receptor B2 (45). Outra via de 

ação da Ang (1-7) é através da estimulação da síntese de PGI2, um prostanóide 

vasodilatador, o qual também participa das ações anti-proliferativas da Ang (1-7) nas 

células musculares lisas (46). Vale também destacar que o processo direto de 

formação de Ang (1-7) a partir da Ang II pela ação da ECA 2, tem como importante 

consequência a degradação da Ang II, de forma que além dos efeitos diretos da Ang 

(1-7) em potencializar a vasodilatação, também promove indiretamente redução da 

concentração e dos efeitos de Ang II (47) 

1.3.4 Sistema renina angiotensina tecidual 

Observações acumuladas ao longo das últimas duas décadas e possibilitadas 

pelo desenvolvimento de métodos bioquímicos aliados a técnicas modernas de 

biologia celular e molecular, evidenciaram a existência de SRA completo e 

operacional em diferentes tecidos como o coração, os rins, o leito vascular e o 
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encéfalo, o que veio renovar o interesse pelo estudo do SRA (13,47,48). A 

proposição da existência do SRA tecidual baseia-se principalmente na presença de 

RNAm bem como na expressão proteica dos componentes do SRA nos diferentes 

órgãos.  Desta maneira, a visão contemporânea descreve o SRA como um 

complexo sistema hormonal e tecidual, que desempenha papel fundamental na 

manutenção de eventos locais relacionados ao controle estrutural e funcional nos 

diferentes órgãos, além da manutenção da PA e do equilíbrio hidroeletrolítico 

(39,49). 

Uma vez que Aogen é o único precursor conhecido do SRA, a confirmação da 

presença tecidual do SRA independente do circulante tem como requerimento 

obrigatório a síntese local de Aogen, condição esta que foi confirmada pela presença 

de RNAm em 17 diferentes tecidos provenientes de ratos (50). Contemplado essa 

obrigatoriedade da presença do Aogen, evidências da presença de outros 

componentes do SRA corroboram a existência do SRA tecidual (13,51). 

No coração, a produção local de Aogen foi identificada em todos os seus 

constituintes, sendo também confirmada em cultura de cardiomiócitos e fibroblastos 

(52). Embora a presença de renina no coração tenha sido observada em alguns 

estudos, sua origem tem sido questionada por alguns pesquisadores (53,54). 

Especula-se que a renina encontrada no coração tenha origem circulatória, a qual 

seria captada através de receptores pró-renina ou outras proteínas de ligação para a 

renina (55). Apesar desta controvérsia em relação à origem da renina cardíaca, há 

condições para a produção local de Ang I, que é clivada pela ECA, presente em 

fibroblastos cardíacos e em células endoteliais das coronárias, dando origem à Ang 

II (56). Além desta via clássica de formação da Ang II, o coração também expressa 

uma segunda enzima, a quimase, que é capaz de clivar Ang I em Ang II em 



31 

 

 

substituição às ações da ECA (57). Por sua vez os receptores AT1 e AT2 que 

medeiam as ações da Ang II também estão presentes no coração (58,59). A 

presença do homólogo da ECA, a ECA2 é outro componente do SRA também 

encontrado no coração, indicando a possibilidade de produção local de Ang (1-7) 

(26).  

Embora o foco de nosso trabalho seja o SRA cardíaco e o circulante, a 

compreensão da dinâmica e peculiaridades do SRA em outros órgãos é importante 

para o entendimento integrado das diversas ações do organismo que contribuem 

para a manutenção da PA bem como da homeostase do organismo. Assim em 

sequência apresentaremos algumas evidências que confirmam a presença do SRA 

em outros órgãos bem como algumas particularidades de cada tecido. Componentes 

do SRA também são encontrados no território vascular. Recentemente 

demonstramos em hipertensos e normotensos a presença de Ang II e Ang (1-7) em 

diferentes artérias (aorta torácica, renal, femoral e carótida), sendo concentração de 

ambas proporcionalmente maior nos hipertensos e cerca de 30 vezes mais elevada 

na artéria renal em relação às demais artérias (60). Observamos também elevada 

expressão proteica de Aogen nas artéria renal quando comparada à femoral (60). 

Tanto a expressão do RNAm do Aogen como sua expressão proteica já haviam sido 

previamente relatadas no endotélio e músculo liso vascular (61,62). Também a ECA 

encontra-se presente em altas concentrações na adventícia e em cultura de células 

musculares lisas e endoteliais (62–64). Em relação à produção local de renina os 

estudos são ainda controversos; fato conhecido é a presença de receptores pró-

renina nas células musculares lisas, as quais intermedeiam a captação de renina a 

partir da circulação. A presença destes componentes permite a produção local de 

Ang II, a qual atua preferencialmente em receptores AT1 (61,65). A presença de Ang 
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(1-7) bem como do receptor Mas também já foram demonstrados no leito vascular, 

onde facilita a função endotelial e reduz a PA por aumentar os níveis de NO e 

diminuir a produção de espécies reativas de oxigênio (66–69). 

Embora o rim seja essencial na produção da renina circulante que é 

secretada a partir das células justaglomerulares para o interstício renal e para a 

circulação, evidencias sugerem a expressão renal de outros componentes do SRA 

(51). RNAm de renina foi também encontrado em células do túbulo proximal MOE et 

al., (1993), local em que foi identificada a produção de Aogen (70–72). A ECA está 

presente não só nas células endoteliais da vasculatura, mas também na membrana 

basolateral do túbulo proximal (73). Receptores AT1 e AT2 encontram-se 

amplamente distribuídos por todo o rim (membrana luminal e basolateral dos túbulos 

renais, células mesangiais, fibroblastos, células musculares lisas dos vasos renais 

(58,74). Nos rins também se observou a presença e a funcionalidade do eixo ECA 2 

- Ang (1-7) - receptor Mas, uma vez que camundongos knockout para receptor Mas 

exibiam hiperfiltração e microalbuminúria (75) e camundongos knockout para ECA 2 

desenvolviam glomerulosclerose, albuminúria e acelerada nefropatia diabética (76–

78).  Observou-se ainda que a redução local de Ang II e o paralelo aumento da Ang 

(1-7) (efeito atribuído à ECA 2) favorecia a hemodinâmica renal (43).  

No sistema nervoso central trabalhos de nosso laboratório têm indicado a 

expressão e funcionalidade do SRA local não só em animais normotensos, mas 

principalmente em indivíduos hipertensos. Observou-se em 2 modelos de 

hipertensão (SHR e ratos submetidos à coarctação da aorta abdominal) aumento 

significativo da expressão de RNAm de Aogen e AT1 nos núcleos do trato solitário 

(NTS), dorso-motor da vago, bulbo rostroventrolateral e paraventricular do 

hipotálamo, áreas sabidamente envolvidas com o controle autonômico da circulação 
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(79,80). Expressão aumentada de Aogen e AT1 encontravam-se associadas ao 

aumento da PA, sendo acompanhados de disfunções do sistema cardiovascular 

como redução do ganho do nervo depressor aórtico, déficit da integração a nível do 

NTS, desequilíbrio simpato-vagal ao coração, prejuízo do reflexo barorreceptor e 

hipertonia simpática periférica (81–83). Interessante foi a observação de que a 

hiperatividade do SRA cerebral foi significativamente reduzida (79,80), assim como 

os déficits do controle cardiovascular foram corrigidos (parcial ou totalmente) pelo 

bloqueio crônico dos receptores AT1 com losartan (81,83) ou treinamento aeróbio de 

baixa intensidade (79).       

Atualmente não há dúvidas da existência do SRA nos diferentes tecidos e de 

sua importante contribuição na manutenção da homeostase do organismo. Deste 

modo, a visão contemporânea do SRA o descreve como um sistema hormonal e 

tecidual, que atua principalmente por meio da ação conjugada de dois eixos (47,84).  

O primeiro eixo é formado pela clássica via envolvendo ECA–Ang II–receptor AT1, o 

segundo eixo compreendendo a ECA 2–Ang (1-7)–receptor Mas. Muitas das ações 

mediadas pelo eixo ECA–Ang II–receptor AT1, estão amplamente consolidadas na 

literatura e sabe-se que elas se relacionam com efeitos vasoconstritores, 

proliferativos, migração celular; por outro lado o eixo ECA 2–Ang (1-7)–receptor Mas 

promove efeitos vasodilatadores e antiproliferativos, resultando em uma contra-

regulação do SRA (47,84). O equilíbrio entre as ações destes dois eixos é de 

extrema importância para a manutenção das diversas ações fisiológicas do SRA que 

contribuem para a manutenção da homeostase de organismo. No entanto, a 

hiperatividade do SRA, associado ao desequilíbrio entre os eixos com predomínio do 

eixo ECA–Ang II–receptor AT1, contribui significativamente para o desenvolvimento e 
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manutenção de doenças cardiovasculares, como por exemplo, a hipertensão arterial 

(27,49,84). 

1.3.5 Envolvimento do SRA no desenvolvimento e manutenção da HA  

A hiperatividade do SRA, em especial do eixo ECA–Ang II–receptor AT1, 

encontra-se intimamente relacionada à hipertensão por ações desencadeadas em 

diversos órgãos e sistemas, levando a complicações cardiovasculares tanto em 

humanos como em diferentes modelos de hipertensão experimental (85). Nos vasos 

o aumento da expressão de Ang II encontra-se relacionado à hipertrofia/hiperplasia 

da musculatura lisa e ao remodelamento vascular, determinando maior razão 

parede/luz, o que aumenta a resistência local ao fluxo sanguíneo, contribuindo para 

a gênese/manutenção da hipertensão (86). No coração, a hiperatividade da Ang II 

está intimamente relacionada ao remodelamento cardíaco, acompanhado de 

respostas hipertróficas e fibróticas, o que pode conduzir à disfunção cardíaca 

(87,88). Nos rins, o aumento nos níveis de Ang II promove aumento da retenção de 

sódio (e consequentemente da PA), além de prejuízos funcionais e estruturais (89). 

Além disto, a importância do SRA renal na hipertensão é ressaltada pelo fato de que 

uma das isoformas da ECA - a de 90 kD, presente apenas em indivíduos 

hipertensos, foi identificada como um dos marcadores genéticos de hipertensão (90–

93). Também no tecido cerebral a maior disponibilidade de Ang II (observada em 

indivíduos hipertensos e portadores de insuficiência cardíaca) encontra-se 

correlacionada à hipertonia simpática e aos efeitos deletérios dela advindos (94,95).  

A comprovação de que parte dos efeitos deletérios da hipertensão sobre os 

vasos, coração, rins e cérebro são devidos à hiperatividade do SRA veio através de 

observações em que o bloqueio dos efeitos da Ang II (inibidores da ECA, 

bloqueadores receptores AT1) era efetivo em corrigir parcialmente a hipertrofia 
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vascular, em reduzir o remodelamento cardíaco (96) e a disfunção renal (97–99) e 

em diminuir a expressão de Aogen e AT1 em áreas cerebrais de controle autonômico 

simultaneamente à redução do tônus simpático ao coração e vasos (80,81). 

Interessante foi a observação de que no modelo de hipertensão por coarctação da 

aorta abdominal (em que a elevação da PA é mantida por um fator mecânico) a 

correção das disfunções cardiovasculares, após o bloqueio crônico dos receptores 

AT1, era independente da alteração da PA, uma vez que ela era mantida elevada 

nos ratos coarctados tratados com losartan (80,83).     

Em conjunto estas observações comprovam a hiperatividade do SRA na 

hipertensão e sugerem a importância da redução de sua atividade no controle da PA 

e na redução dos déficits funcionais. Neste contexto, a busca por medidas capazes 

de reduzir a atividade do SRA é de fundamental importância para reverter/minorar 

muito dos efeitos deletérios da hipertensão, contribuindo assim para a melhora da 

qualidade de vida e para a redução da morbi-mortalidade.  

1.3.6 Remodelamento cardíaco: Relação entre SRA, estresse oxidativo e                          
inflamação   

O remodelamento cardíaco é um processo complexo que pode ser tanto 

fisiológico como patológico. Geralmente a hipertrofia fisiológica é observada em 

resposta a prática regular de exercício físico ou gravidez. Caracteriza-se pelo 

crescimento uniforme do septo e ventrículo esquerdo, e a nível celular observa-se a 

adição de sarcomeros em série o que resulta no aumento da câmara do VE, ou seja 

a hipertrofia excêntrica. Por outro lado, a hipertrofia patológica ou concêntrica, 

geralmente decorrente de sobrecarga pressórica, apresenta a adição de sarcomeros 

em paralelo culminando na redução do tamanho da câmara cardíaca (12,100). 
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Existe uma tênue linha que distingue o remodelamento cardíaco compensado 

do patológico a qual é influenciada por uma série de mecanismos celulares e 

moleculares que resultam em apoptose, necrose e hipertrofia dos cardiomiócitos 

bem como alteração da matriz extracelular e desequilíbrio entre a síntese e 

degradação de colágeno, as quais podem ao final ter consequências fatais (12,101).  

Embora a hiperatividade do SRA tenha grande influência no desenvolvimento 

do remodelamento cardíaco, cabe aqui ressaltar que em condições fisiológicas o 

SRA auxilia na manutenção da função cardíaca. Ao se ligar aos receptores AT1, a 

Ang II tem potente efeito inotrópico positivo, mediado por seu papel no controle do 

transiente de Ca2+ durante o processo de contração cardíaca bem como na 

condutância elétrica nos cardiomiócitos (102,103). Este efeito é ainda potencializado 

pela facilitação da liberação de noradrenalina pelos terminais nervosos simpáticos 

que também apresentam expressão de receptores AT1  (104)(105). 

Apesar de o aumento da sobrecarga cardíaca decorrente do aumento da 

resistência vascular periférica ser um dos mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento da hipertrofia cardíaca hipertensão arterial, o SRA influencia 

significativamente este processo (105). Além disso, muitas das ações do SRA no 

remodelamento cardíaco são devidas ao aumento do estresse oxidativo e 

inflamação desencadeadas pela Ang II (106).  

Vários estudos suportam a constatação de que a elevação crônica de Ang II 

tem grande repercussão sobre as células miocárdicas, estimulando o crescimento 

dos cardiomiócitos, o acúmulo de matriz extracelular e a hipertrofia. A Ang II ao ligar-

se aos receptores AT1 promove seu acoplamento ao complexo de proteínas G, 

resultando na ativação de vias intracelulares, no aumento de processos proliferativos 

e inflamatórios, na síntese de colágeno e no aumento do estresse oxidativo (107).  
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Apesar da complexidade no estudo das vias de transdução de sinais, experimentos 

em modelos animais já demonstram que algumas das ações da Ang II via receptor 

AT1 são decorrentes da ativação das vias das proteínas quinase ativadas por 

mitógenos (MAPK), tirosina quinases, PI3k/AKT, PKC, PKD e alguns receptores 

tirosina quinases (12,100,108). A ativação destas vias de sinalização intracelular tem 

como resultado a fosforilação de múltiplos alvos intracelulares, como os fatores de 

transcrição (NFKB, NFAT, STAT, GATA 4, CREB) que são capazes de alterar a 

expressão de inúmeros genes regulatórios dos constituintes cardíacos (12,100,108). 

Análises histológicas confirmam que a infusão de Ang II cronicamente por 14 

dias é capaz de aumentar significativamente a expressão gênica e proteica de 

colágeno I, colágeno III, CTGF e TGF-β em camundongos wild-type (109). Aumento 

na deposição de colágeno é também observado no modelo de hipertensão 

espontânea (SHR) quando comparados aos WKY, seus controles normotensos 

(110). Além disso, a produção de metaloproteinases, enzimas envolvidas na 

degradação de colágeno é modulada pela Ang II (111). Outros marcadores do 

remodelamento cardíaco são as alterações significativas na expressão dos genes α-

MHC, β-MHC, α-actina, BNP e ANP, observadas tanto no modelo SHR como em 

resposta à infusão de Ang II (12,110,112,113). A hipertrofia cardíaca nestes modelos 

experimentais é confirmada pelo aumento da razão ventrículo esquerdo pelo 

comprimento da tíbia e/ou peso corporal e pelo aumento do diâmetro dos 

cardiomiócitos (12,110). 

Apesar da Ang II ativar diretamente as vias envolvidas na hipertrofia cardíaca 

muito dos seus efeitos são mediados pelas espécies reativas de oxigênio (EROs). O 

efeito pró oxidativo da Ang II se dá principalmente através da ativação do sistema 

NADH/NADPH, que tem como consequência aumento da produção de espécies 
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reativas de oxigênio como o aníon superóxido (O2
-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) 

e o radical hidroxila (OH-) (114). De fato, a atividade da NAPDH e a produção de 

EROs encontram-se elevadas em ratos SHR bem como em modelos de hipertensão 

por infusão de Ang II (115–117). Assim como Ang II, as EROs são importantes 

moléculas sinalizadoras capazes também de ativar as vias das MAPK, de fatores de 

transcrição como o NF-kB, NFAT e assim alterar o padrão de expressão de genes 

relacionados a estrutura cardíaca entre outros (118).  

Outra condição observada na hipertensão arterial é o elevado perfil 

inflamatório, associado ao aumento tanto circulante como tecidual de citocinas pró-

inflamatórias (119,120). Inflamação de baixo grau de fato caracteriza a hipertensão 

espontânea, uma vez que SHR apresentam aumento das citocinas pró-inflamatórias 

(IL1-β, IL6 e TNF α) circulantes e teciduais (121). Aumento da inflamação é também 

observado no coração dos SHR, como confirmado pela elevada expressão de 

citocinas pró-inflamatórias IL1β e TNFα , as quais são acompanhadas por aumento 

da fosforilação do NF-kB (122). O aumento de citocinas pró-inflamatórias é também 

atribuído às ações da Ang II; além disso, a presença de hipertrofia cardíaca 

associada a estes fatores sugere o envolvimento da inflamação no remodelamento 

deletério do coração induzido pela Ang II (123,124)  

Por outro lado, o eixo ECA2-Ang (1-7)–receptor Mas confere proteção ao 

coração prevenindo o estresse oxidativo, inflamação e o remodelamento cardíaco 

descompensado (125). Parte dos efeitos cardioprotetores deste eixo tem sido 

atribuído à formação de Ang (1-7) por ação da ECA 2, que tem como consequência 

a degradação e a redução da biodisponibilidade da Ang II (126,127). Além disso, a 

ausência de hipertrofia de cardiomiócitos e de fibrose em ratos tratados com Ang (1-

7) durante infusão crônica de Ang II suportam o efeito direto da Ang (1-7) na 
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proteção cardíaca (128). Adicionalmente, a função cardíaca de ratos, submetidos ao 

infarto do miocárdio associado à infusão de Ang (1-7) durante 8 semanas iniciada 2 

semanas após o infarto, encontra-se preservada (129). Os efeitos da Ang (1-7) são 

também observados em experimentos in vitro onde a hipertrofia de cardiomiócitos 

em resposta à endotelina foi bloqueada pela presença de Ang (1-7) (130). A 

presença dos receptores Mas demonstra ser crucial na prevenção da deposição de 

colágeno e fibronectina uma vez que estes componentes encontram-se aumentados 

em camundongos deficientes para o receptor Mas (131).  Embora os mecanismos 

de ação da Ang (1-7) não estejam completamente elucidados, atribui-se à Ang (1-7) 

ações anti-inflamatórias uma vez que a hiperexpressão de Ang (1-7) no coração de 

ratos submetidos a infarto do miocárdio foi acompanhado de baixos níveis das 

citocinas pró-inflamatórias IL-6, TNFα e aumento da citocina anti-inflamatória IL-10 

(132). O efeito protetor da Ang (1-7) é também atribuído à sua ação inibitória das 

vias de sinalização das MAPK (ERK 1/2, P38 MAPK, JNK), JAK/STAT e PKC (133–

135). Além disso, a Ang (1-7) confere ao coração proteção antioxidante por reduz a 

produção de EROs (133,136,137). Assim, a Ang (1-7), atuando de maneira contra-

regulatória à Ang II, previne o remodelamento cardíaco descompensando reduzindo 

a hipertrofia dos cardiomiócitos, a deposição de colágeno e a fibrose (125,136,138). 

1.3.7 Utilização do treinamento aeróbio no tratamento da hipertensão 
arterial: envolvimento do SRA. 

 
A hipertensão é uma doença que exige tratamento contínuo, incluindo 

abordagens farmacológicas e não farmacológicas, que não são exclusivas. O 

tratamento medicamentoso envolve a utilização de diuréticos, vasodilatadores, 

atenuadores do sistema simpático, bloqueadores de canais de cálcio e os inibidores 

do SRA, como os inibidores da própria renina e da ECA, além de bloqueadores dos 
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receptores de Ang II (1,13). Por outro lado abordagens não farmacológicas 

envolvem mudanças no estilo de vida dentre as quais destaca-se a prática regular 

de exercício físico aeróbio de baixa a moderada intensidade (139).  

Análises de correlação entre atividade física diária e risco de 

comprometimento cardiovascular na hipertensão arterial demonstraram que, 

independente de gênero, quanto mais treinado o indivíduo menor é o risco de 

apresentar hipertensão arterial e suas complicações (140). De fato, o treinamento 

aeróbio de baixa a moderada intensidade tem sido amplamente indicado como 

importante terapia coadjuvante no tratamento da hipertensão arterial e outras 

doenças cardiovasculares (139). Embora não se conheçam precisamente os 

mecanismos que modulam os efeitos benéficos do treinamento em hipertensos, 

diversos trabalhos têm demonstrado sua potencialidade na redução dos níveis de 

PA no homem (1,139) e em diferentes modelos de hipertensão, como os ratos SHR 

(considerados o melhor modelo de hipertensão primária do homem), além de 

reverter/minorar muitos dos déficits cardiovasculares induzidos pela hipertensão 

(9,10,60,141–145).  

Trabalhos de nosso laboratório têm demonstrado que o treinamento aeróbio é 

uma conduta eficaz para reduzir a expressão/atividade do eixo ECA–Ang II–receptor 

AT1. Submetendo ratos SHR e WKY a um protocolo de treinamento aeróbio de baixa 

intensidade durante um período de 12 semanas, Felix e Michelini (2007) (79) e 

Chaar et al (2015) (94) observaram bradicardia de repouso, redução da PA e de sua 

variabilidade e aumento da variabilidade da FC (vs. respectivos controles 

sedentários) que foram nos SHR treinados acompanhados de completa 

normalização da expressão gênica/proteica do Aogen em áreas autonômicas de 

controle cardiovascular.  Importante foi a observação de que a redução do conteúdo 
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de Aogen nas áreas pré-autonômicas dos SHR treinados correlacionava-se com a 

redução do simpático vasomotor, com a redução do balanço simpato-vagal ao 

coração e com a queda parcial da PA observadas após treinamento (79,94).  

Em trabalho recente analisamos os efeitos sequenciais do treinamento 

aeróbio de baixa intensidade sobre o conteúdo de angiotensinas [Ang I, Ang II e Ang 

(1-7)] em artérias renais, carótidas, femorais e torácicas de ratos SHR e WKY (60). 

No início dos protocolos (semana 0) o conteúdo de Ang II dos SHR vs WKY era mais 

elevado nas artérias renais, femorais e carótidas, mas semelhante na aorta torácica; 

já o conteúdo de Ang (1-7) era inferior nas renais e femorais dos SHR vs WKY e 

semelhante nas carótidas e aorta torácica. Desta forma, a razão Ang II/Ang (1-7) 

mostrava-se mais elevada nas artérias renais, femorais e carótidas indicando o 

predomínio do eixo ECA-AngII-receptor AT1 nas artérias musculares de hipertensos 

em detrimento ao eixo ECA2-Ang (1-7)-receptor Mas (60). Estes dados mostrando 

grande variação no conteúdo endógeno de Ang II e Ang (1-7) entre os diferentes 

segmentos arteriais confirmam observações anteriores da grande importância do 

eixo vasoconstritor no tecido renal (146,147). De grande interesse foi a observação 

de que o treinamento aeróbio promoveu, já ao término da 1ª semana, redução 

significativa do SRA vascular de hipertensos: o conteúdo de Ang II mostrava-se 

reduzido nas renais, carótidas, femorais (e mesmo na aorta torácica), com quedas 

adicionais nas semanas subsequentes em alguns segmentos. Também o conteúdo 

de Ang (1-7) dos SHR treinados foi reduzido a partir da 1ª semana, confirmando 

nossas observações anteriores sobre o efeito primordial do treinamento em reduzir a 

disponibilidade do Aogen, o precursor da síntese de todas as angiotensinas(79,94). 

A análise da razão AngII/Ang(1-7) indicou que o treinamento reduziu similarmente o 

conteúdo de Ang II e Ang (1-7) nas femorais, carótidas e aorta dos SHR, sem alterar 
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o balanço, mas nas artérias renais houve queda mais acentuada do conteúdo de 

Ang II, com redução significativa da razão AngII/Ang(1-7), indicando que neste 

tecido o treinamento alterou o balanço entre os eixos, favorecendo 

proporcionalmente mais a atividade do eixo ECA 2-Ang (1-7)-receptor Mas. Este 

efeito diferencial do treinamento antecedia a queda parcial da PA, indicando que a 

redução da vasoconstrição renal nos SHR treinados favorecia a perfusão renal e a 

queda da PA (60). O treinamento também foi eficaz em reduzir o conteúdo de Ang II 

e Ang (1-7) nos WKY, mas mais tardiamente e sem alterar em nenhum dos 

segmentos vasculares o balanço entre Ang II/Ang (1-7) e os níveis pressóricos. A 

redução da razão Ang II/Ang (1-7) nas renais de SHR e a subsequente queda da PA 

apenas neste grupo sugeria uma possível relação causa-efeito, ou seja, que a 

redução da atividade do SRA vascular contribuia (ao lado de outros efeitos) para a 

redução da PA subsequente ao treinamento. 

Pelo exposto depreende-se que o treinamento aeróbio de baixa intensidade é 

um importante modulador da expressão/atividade do SRA vascular. É bastante 

provável que o treinamento também module a expressão/atividade do SRA em 

outros territórios, como por exemplo, o coração, os rins e o próprio SRA plasmático 

(49). Apesar de alguns estudos na literatura já terem demonstrado efeitos benéficos 

do treinamento sobre o SRA circulante e cardíaco (148,149), lacunas no 

conhecimento existem e muitos pontos precisam ser melhor esclarecidos. Gomes 

Filho et al (2008) e Zamo et al (2011) (148,149) demonstraram que SHR submetidos 

a treinamento de natação por 8 semanas apresentavam aumento nos níveis de Ang 

(1-7) e de receptores Mas no ventrículo esquerdo, redução nos níveis de Ang II 

circulante e queda da PA sem alteração da hipertrofia cardíaca. No entanto, 

desconhecem-se os mecanismos intracelulares que condicionam estas respostas. É 
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nossa hipótese de trabalho que o treinamento possa alterar o balanço entre os eixos 

vasoconstritor e vasodilatador do SRA no plasma e coração dos SHR e desta forma 

alterar a sinalização intracelular no miócito cardíaco modificando a atividade da 

NADPH oxidase, a produção de EROS, a ativação de fatores de transcrição e a 

expressão gênica e a síntese proteica de diversos genes envolvidos na geração do 

perfil inflamatório e oxidativo assim como no remodelamento cardíaco. A proposta 

do presente trabalho é justificada pela grande potencialidade do treinamento aeróbio 

em modular positivamente as ações do SRA, promovendo relevantes ajustes que 

determinam a queda parcial da PA e a prevenção de lesão em órgãos alvos nos 

hipertensos assim como a melhora da função cardíaca contribuindo para a reversão 

dos efeitos deletérios da hipertensão.    
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2 OBJETIVOS 

Neste projeto avaliamos a sequência temporal das respostas cardiovasculares 

simultaneamente à sequência temporal de alterações dos diferentes componentes 

do SRA plasmático e cardíaco de SHR e WKY submetidos ao treinamento aeróbio 

de baixa a moderada intensidade ou mantidos sedentários. Avaliamos também as 

repercussões das alterações do SRA plasmático e tecidual sobre o perfil inflamatório 

e o estresse oxidativo e sobre os mecanismos que influenciam o processo de 

remodelamento cardíaco. São nossos objetivos específicos: 

A – Avaliar os efeitos sequenciais (semanas 0, 1, 2, 4 e 8) do treinamento aeróbio e 

sedentarismo sobre os valores basais de PAM e FC; 

B – Quantificar, nos mesmos tempos experimentais, através da Cromatografia 

Líquida de Alta Performance (HPLC), o conteúdo de Ang I, Ang II e Ang (1-7) 

no coração e plasma; 

C – Avaliar no ventrículo esquerdo de SHR e WKY sedentários e treinados a 

expressão proteica dos receptores AT1, AT2 e Mas;  

D – Analisar no coração dos mesmos grupos experimentais os efeitos sequenciais 

do treinamento sobre enzimas pró- e anti-oxidantes e a geração de espécies 

reativas de oxigênio; 

E – Avaliar no ventrículo esquerdo de SHR e WKY sedentários e treinados a 

expressão gênica de citocinas pró- e anti-inflamatórias; 

F – Analisar nos SHR e WKY os efeitos sequenciais do treinamento ou sedentarismo 

sobre a hipertrofia do ventrículo esquerdo e sobre marcadores de hipertrofia 

cardíaca e deposição de colágeno.  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Animais Experimentais 

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus) machos, com aproximadamente 

dois meses de idade pesando entre 200-250 g, provenientes do Biotério Central do 

Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo (ICB/USP). Metade 

dos animais de nosso grupo experimental foi composta por ratos normotensos da 

linhagem Wistar-Kyoto (WKY) e a outra metade por animais hipertensos da linhagem 

Spontaneously Hypertensive Rats (SHR). Durante todo o período experimental os 

animais foram alojados em caixas plexigas (cinco por caixa) no Biotério de 

Manutenção do Departamento de Fisiologia e Biofísica e mantidos em ambiente com 

temperatura controlada (22 e 23 oC), ciclo claro-escuro (12 horas) e com livre acesso 

à água e alimentação. Todos os procedimentos cirúrgicos e protocolos foram 

realizados de acordo com o Manual Institucional para Experimentação Animal e 

aprovados pela comissão de ética em experimentação animal (CEEA) do ICB 

registrado sob o número 188 nas folhas 115 do livro 2 para uso de animais de 

experimentação. 

3.2 Protocolo de Treinamento Físico 

O protocolo de treinamento físico (corrida) foi realizado em esteira 

ergométrica (Inbramed, Mellennium) adaptada para ratos. A esteira é constituída de 

10 (dez) raias de alumínio com tampas de acrílico transparente, pintadas em sua 

extremidade dianteira de preto, criando um ambiente escuro para o qual os ratos são 

atraídos durante as sessões de treinamento. Estas modificações facilitam o 

treinamento dos ratos evitando o uso de choques elétricos. 

a) Período de adaptação  
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Duas semanas iniciais foram destinadas à adaptação dos animais ao 

protocolo experimental: a primeira semana foi destinada à adaptação ao novo 

ambiente (Biotério do Departamento de Fisiologia e Biofísica), e a segunda ao 

treinamento na esteira (cinco sessões de 0,4-0,6 km/h, 0% inclinação, 10 

minutos/dia). Os animais considerados inaptos a andar/correr na esteira foram 

excluídos do protocolo.  

b) Teste de esforço máximo  

A capacidade aeróbia máxima dos animais foi avaliada individualmente e de 

forma indireta através de protocolo de teste esforço máximo escalonado em esteira 

ergométrica. O protocolo do teste consiste em estágios escalonados com duração 

de 3 minutos cada, com o primeiro estágio iniciando-se à velocidade de 0,3km/h, 

seguido de incrementos sucessivos de 0,3 km/h a cada 3 minutos. Os estágios 

prolongam-se até o ponto de exaustão do animal quando o teste é suspenso. O 

tempo/velocidade máxima atingidos foram considerados para o cálculo da 

capacidade aeróbia máxima de exercício. 

O teste de esforço máximo foi realizado três vezes para cada animal durante 

o protocolo experimental: no início (semana zero) e nas semanas 4 e 8 do 

treinamento ou sedentarismo. O primeiro teste serviu para a alocação dos animais 

aos grupos treinados ou sedentários de maneira que ambos iniciassem o 

treinamento de um mesmo nível de desempenho físico e serviu também para se 

determinar a velocidade de treinamento. O segundo teste teve por objetivo identificar 

a nova capacidade máxima e readequar a velocidade de treinamento e o terceiro 

teste serviu para a avaliação comparativa dos efeitos do treinamento entre os 

grupos.  

c) Formação dos grupos experimentais:  
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Com base nos testes de esforço máximo, WKY e SHR foram divididos em 

dois grupos: sedentários (S) e treinados (T), de modo que ambos os grupos 

iniciassem o treinamento de um mesmo nível de desempenho físico. Os grupos S 

foram acompanhados semanalmente e submetidos aos protocolos experimentais 

nas semanas 0 (S0) e 8 (S8), prestando ao controle temporal das variáveis 

experimentais. Por sua vez os grupos T foram submetidos aos protocolos 

experimentais nas seguintes semanas: T0 – animais na semana 0; T1 – animais após 

1 semana de treinamento; T2 – animais após 2 semanas de treinamento; T4 – 

animais após 4 semanas de treinamento; T8 – animais após 8 semanas de 

treinamento. Considerando-se os grupos WKY e SHR, foram formados, portanto, 12 

subgrupos experimentais. 

d) Protocolo de treinamento ou sedentarismo:  

O protocolo de treinamento físico consistiu em sessões de exercício aeróbio, 

de intensidade moderada (50 – 60% da intensidade máxima alcançada no teste de 

esforço). A velocidade de treinamento foi determinada por uma combinação da 

velocidade e tempo de exercício, sem inclinação da esteira, de forma a atingir a 

intensidade estabelecida. A velocidade de treinamento correspondeu a 50 – 60% da 

velocidade máxima, sendo corrigida na semana 4 de acordo com os testes máximos. 

Cada sessão teve a duração de uma hora, sendo realizada uma vez por dia, 5 vezes 

na semana durante o período máximo de 8 semanas. Os animais do protocolo de 

sedentarismo foram mantidos sedentários por igual período de tempo, ou seja 8 

semanas. 
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3.3 Registro direto da PA e FC 

a) Confecção das Cânulas  

As cânulas arteriais foram confeccionadas com tubos de Tygon (Critchley, 

Austrália), sendo a parte proximal a ser introduzida na luz vascular mais fina 

(diâmetro interno: externo = 028:0.61 mm) com 4 cm de extensão, a qual foi soldada, 

por aquecimento, à parte distal de maior calibre (diâmetro interno: externo = 

0.50:1.50 mm) com aproximadamente 17 cm de comprimento. As cânulas foram 

preenchidas com salina (0,9 %) e ocluídas com pino de metal.  

b) Implantação da Cânula Arterial  

Para o processo cirúrgico de implantação da cânula, os ratos foram 

anestesiados com 100 mg/Kg de Cloridrato de Ketamina e 20 mg/Kg de Cloridrato 

de Xylasina. Uma incisão foi realizada na região ventral na altura da articulação 

coxo-femoral, para localização do tronco vásculo-nervoso e isolamento da artéria 

femoral onde foi introduzida e fixada a parte mais fina da cânula de Tygon. A 

extremidade mais grossa foi exteriorizada através do espaço subcutâneo na região 

cervical dorsal e fixada com fio de algodão. Após a cirurgia os ratos receberam uma 

dose profilática de antibiótico (24.000 UI/Kg Pentabiótico Veterinário – Fort Dodge, 

s.c.) e analgésico (2 mg/Kg ketoprofeno – Merial, s.c.) sendo em seguida alocados 

em caixas individuais, em sala com temperatura, umidade e luminosidade 

controladas com água e ração ad-libitum, até a realização dos experimentos no dia 

seguinte.  

c) Registro Simultâneo da PA e FC 

Todos os registros dos parâmetros funcionais foram realizados com os 

animais acordados, com livre movimentação e obtidos no mínimo 24 horas após a 

canulação arterial. A PA (pulsátil e média) e FC foram registradas diretamente na 
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artéria femoral, via cânula implantada na femoral direita, conectada a um transdutor 

de pressão (Modelo CDX III, Cobe Labs, Lakewood, CO, USA), o qual estava 

acoplado a um amplificador (ML224 Quad Bridge Amp, ADInstruments, New South 

Wales, Austrália) e este a um sistema de aquisição de dados digital (PowerLab, 

ADInstruments, New South Wales, Austrália). A frequência de amostragem para 

aquisição dos parâmetros hemodinâmicos foi de 2000 Hertz. Os valores de PAP, 

PAM e FC foram analisados off-line. Para obtenção desses valores, aguardamos o 

tempo necessário (15-30 min) para o desaparecimento da atividade exploratória do 

animal. Os registros basais propriamente ditos (30minutos) só foram iniciados após a 

estabilização dos níveis de PA e FC. 

3.4 Coleta dos tecidos e sangue 

 Após os registros funcionais foi retirado 2 mL de sangue de cada animal 

através da cânula implantada na artéria femoral esquerda. Na sequência os animais 

foram profundamente anestesiados (300 mg/Kg de Cloridrato de Ketamina e 60 

mg/Kg de Cloridrato de Xylasina). Imediatamente após perda dos reflexos, o tórax foi 

aberto e o coração exposto para realização de perfusão transcardíaca. Os animais 

foram perfundidos, via ventrículo esquerdo, com solução de KCL 14 mM em salina 

estéril e tamponada (~ 5 minutos). A perfusão foi realizada sob pressão semelhante 

à registrada nos animais conscientes. Após a perfusão o coração foi extraído 

acondicionado em papel alumínio devidamente identificado e mantido em gelo seco. 

Após a coleta, as amostras foram armazenadas em freezer a –80 oC até sua 

utilização. 
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3.5 Quantificação das Angiotensinas plasmáticas e teciduais 

Foram quantificadas Ang I, Ang II e Ang (1-7) no plasma e VE de ratos SHR 

e WKY treinados e sedentários. A quantificação das angiotensinas foi realizada a 

partir de homogenatos destes tecidos utilizando-se da Cromatografia Liquida de Alta 

Performance (HPLC). As amostras de plasma adicionou-se tampão de inibidores de 

proteases (Complete Mini, Roche) como recomendado pelo fabricante.  

A extração das angiotensinas foi realizada em colunas Oasis C18 

previamente ativadas com metanol (5 mL), tetrahidrofurano (5 mL), hexano (5 mL), 

metanol (5 mL) e água (10 mL). Após a ativação, as amostras foram aplicadas nas 

colunas, lavadas com água e eluídas na mistura etanol/ácido acético/água na 

proporção 90%/4%/6%. Os eluatos foram então liofilizados, redissolvidos em 500 uL 

de fase móvel A (5% de acetonitrila em 0,1% de ácido ortofosfórico) e filtrados com 

membrana 0,22 μm para serem analisados por HPLC. Os peptídeos foram 

separados em uma coluna de fase reversa Aquapore ODS 300 (250 x 4,6 mm), 7 µ, 

utilizando 5 min de gradiente isocrático seguido por 20 minutos de gradiente linear 

de 5% a 35% de fase móvel B (95% Acetonitrila em ácido trifluoroacético 0,1%), sob 

um fluxo de 1,5 mL/min por 40 minutos por HPLC em sistema da Milton Roy 

constituído de duas bombas constaMetric 3000, um detector de UV spectroMonitor 

3100, um programador GM 4000 e um misturador. Utilizou-se padrões sintéticos 

como calibradores e a detecção dos peptídeos foi feita em absorbância de 214 nm. 

Os resultados das angiotensinas plasmáticas foram expressos em pmol/ml e 

corrigidos pelo volume total de plasma enquanto que as angiotensinas do VE. Os 

cálculos foram efetuados a partir de uma curva padrão de concentração conhecida 
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3.6 Western Blot 

3.6.1 SDS PAGE 

As amostras foram pulverizadas em almofariz de porcelana e pistilo, 

homogeneizadas e incubadas  por  30 minutos em 400 µL de tampão de lise (Triton-

X-100 1%, Tris 100 mM pH 7.4, pirofosfato de sódio  100 mM,  fluoreto  de  sódio  

100mM,  EDTA  10 mM,  ortovanadato  de  sódio  10 mM, PMSF 2 mM e aprotinina 

0,01 mg/ml) em gelo. Os extratos teciduais foram centrifugados (10.000 g - 4 °C - 30 

min.) para a remoção do material insolúvel. Após a centrifugação, o sobrenadante foi 

removido e utilizado para quantificação do conteúdo protéico total, utilizando o 

método de Pearce BCA (Thermo Scientific).  Em seguida, as amostras foram 

tratadas com tampão de Laemmli contendo DTT (ditiotreitol, 200 mM). Foram 

utilizadas 50 µg de proteína de cada amostra para eletroforese em gel de 

poliacrilamida (SDS PAGE) em aparelho para mini gel (BioRad, Hercules, EUA). Em 

cada gel foi aplicado também um marcador com peso molecular com valores 

estabelecidos. A transferência das proteínas separadas no gel de poliacrilamida foi 

feita eletricamente com sistema molhado (BioRad, Hercules, EUA) para uma 

membrana de nitrocelulose, por 2 hora a 100 volts.  

3.6.2 Immunoblotting 

As membranas utilizadas foram incubadas com solução de bloqueio (leite 

desnatado em pó a 5% ou albumina sérica bovina -BSA- 5%) durante 2 horas em 

temperatura ambiente para reduzir a ligação inespecífica dos anticorpos a 

membrana. Imediatamente após o bloqueio as membranas foram incubadas com o 

anticorpo de interesse overnight a 4 °C em agitação. Na sequência, as membranas 

foram lavadas com solução basal durante 30 minutos, sendo a solução trocada a 

cada 10 minutos. As membranas foram então incubadas por uma hora, em 
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temperatura ambiente, em agitação com anticorpo secundário marcado com 

peroxidase anti-rabbit [ECL Anti-rabbit IgG, Horseradish Peroxidase-Linked Species-

Specific Whole Antibody from donkey (Amersham Pharmacia, UK)].  O procedimento 

de lavagem foi repetido novamente e após esse procedimento, as membranas foram 

incubadas com solução quiluminescente, como descrito no protocolo do kit (Super  

Signal  West  Pico). Posteriormente as membranas foram expostas durante tempos 

variados em filmes de raio-X, os quais após revelados, foram submetidos à análise 

de densitometria óptica utilizando o software Image J. Os valores obtidos em 

unidades arbitrárias, das bandas correspondentes à proteína de interesse, foram 

normalizados pelos valores obtidos pela marcação do PONCEAU. 

3.7 Avaliação da Produção de Espécies Reativas de Oxigênio  

A determinação da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) foi 

realizada pelo método da Dihidroetidina (DHE) (Invitrogen, Brasil). O DHE quando 

oxidado dá origem a 2 produtos fluorescentes com afinidade pelo DNA nuclear, o 

etídeo (E) e o 2-hidróxietídeo (EHO), que podem ser quantificados. Após coleta a 

fresco, os corações foram submersos em meio para congelamento (OCT 

Compound) e mantidos a -80 °C até o processamento. Cortes transversais foram 

obtidos em criostato (16 µm, Leica, Alemanha) à temperatura de -25 °C e arranjados 

em lâminas recobertas com poli-L-lisina (Sigma Aldrich). Os cortes circundados com 

caneta hidrofóbica, foram incubados com tampão fosfato (PB 0,1 M), a 37 °C em 

câmara úmida por 10 minutos para hidratação. Foram a seguir incubados em 

solução de DHE (5 µM) contendo PB (0,1 M) e DTPA (100 µM), e mantidos em 

estufa aquecida a 37 °C por 30 minutos. As lâminas foram analisadas em 

microscópio óptico (Leica), equipado com filtro para rodamina e câmara fotográfica 

(Leica), utilizando-se objetiva para fluorescência. Para a quantificação da geração de 
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EROs foram utilizados 4 áreas por corte, 3 cortes por ventrículo esquerdo, 

observando-se a integridade da musculatura cardíaca e a marcação nuclear das 

células. Para se determinar a intensidade óptica da marcação de EROs utilizou-se o 

programa ImageJ (Wayne Rasband, National Institutes of Health, Estados Unidos). A 

densidade óptica de cada VE (expressa em unidades arbitrárias, UA), correspondeu 

à média dos 12 quadrantes analisados. 

3.8 PCR em tempo real 

Após coleta a fresco parte do ventrículo esquerdo foi armazenada em tubo 

estéril, imediatamente congelada e armazenadas a -80 oC para a análise da 

expressão gênica por meio da técnica de PCR em tempo real. 

Os RNAs totais de cada amostra foram extraídos utilizando o método de Trizol 

(TRIzol® Reagent, Invitrogen Brasil, Cat. No. 15596-026 Carlsbad, Califórnia, EUA) 

segundo manual do fabricante. A cada amostra foi adicionado 500 µl do reagente 

trizol e procedeu-se a homogeneização no Precellys® 24. Foi adicionado 200 μL de 

clorofórmio (Sigma no. Cat. C1062.01.BJ) seguido de agitação (15-20 s), e 

incubação a temperatura ambiente por 3 min. Após centrifugação (15 min a 4 ºC) a 

fase superior contendo RNA total foi aspirada e transportada para tubo estéril. A 

cada amostra foi acrescentado 500 μL de álcool isopropílico (SIGMA no. Cat. 

A1078.01.BJ) e adicionado 500 μL de álcool etílico a 75% (Sigma no. Cat. 

A1084.01.BJ), seguida de nova centrifugação (7500 RPM por 5 min a 4 ºC). O 

sobrenatante foi desprezado e ao tubo (temperatura ambiente) foram acrescentados 

18 μL de água DEPC para solubilização do corpo de fundo. O tubo foi incubado em 

banho seco a 65 ºC por 10 minutos e armazenado em freezer –80 ºC. O RNA obtido 

foi quantificado no NanoDrop (Thermo Scientific) nos comprimentos de onda de 260, 

230 e 280 nm. 
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Para a síntese do DNA complementar (cDNA) amostras de 1μg de cada RNA 

total foram submetidas à reação de transcrição reversa. Primeiramente as amostras 

foram tratadas com DNase I, Aplification Grade (CAt. No. 18068-015, Invitrogen™  

Carlsbad, Carlifornia, EUA) seguindo o protocolo padrão do fabricante. Para 

transcrição reversa foi utilizado o kit ImProm II, Transcriptase Reverse (Cat. No. 

A3802, Promega, Madison, WI, EUA), segundo o protocolo fornecido pelo fabricante. 

No processo de síntese do DNA complementar foram ainda utilizados primers 

randômicos (Random Primers, No Cat. 48190-011, Invitrogen™ Carlsbad, Califórnia, 

EUA) e dNTP (desoxirribonucleotídeos trifosfatados, No Cat. 10297-018, 

Invitrogen™ Carlsbad, Califórnia, EUA) e RNAse Out (No Cat. 10297-018, 

Invitrogen™, Carlsbad, Carlifornia, EUA). O cDNA obtido foi armazenado a -20 ºC. 

A expressão do RNAm foi estimada pelo PCR semi-quantitativo em tempo 

real (Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR System), utilizando-se a 

coloração pelo ‘SYBR Green’, que segue o princípio FRET (Fluorescence 

Resonance Energy Transfer) e a enzima KAPA (Cat. No. KK4603, SciencePro, 

Boston, Massachusetts, EUA). Os resultados das reações de PCR em tempo real 

foram analisados pelo software Excel (Microsoft). O gene endógeno, ou constitutivo, 

foi a Hipoxantina-guanina fosforibosil transferase (HPRT) que é expresso 

continuamente em todas as células do organismo e que, em experimento-piloto do 

laboratório, não foi alterado pelo treinamento físico e nem pela idade do animal. Para 

cada reação foram padronizados os volumes dos reagentes conforme o manual do 

fabricante e os primers utilizados específicos para cada gene (Quadro 1), foram 

desenhados pelos programas Primer3 Plus (Bioinformatics) e Primer Premier 5.0 

(Biosoft International), levando-se em consideração o tamanho dos primers, a 

temperatura de anelamento, a porcentagem de guanina e citosina, a possibilidade 



55 

 

 

de formação de hairpine e falsos primers, além do posicionamento em diferentes 

éxons.  

Quadro 1 - Sequencia de primers utilizados na analise da expressão de RNAm por RT-PCR 

Gene Primer FW Primer RW 

NOX2  ACCCTTTCACCCTGACCTCT TCCCAGCTCCCACTAACATC 

NOX4  CCAGAATGAGGATCCCAGAA AGCAGCAGCAGCATGTAGAA 

SOD TTGGAGACCTGGGCAATGT TCCACCTTTGCCCAAGTCA 

NQO1 TCAGCGCTTGACACTACGA TCTTCAGAGCCTCCACAGC 

Catalase  GGCTCACACACCTTCAAGC TGTGCAAGTCTTCCTGCCT 

GpX AGTGCGAGGTGAATGGTGA ACTTGGGGTCGGTCATGAG 

TNF-α TGCCTCAGCCTCTTCTCATT CCCATTTGGGAACTTCTCCT 

IL-1β CTGTGACTCGTGGGATGATG GGGATTTTGTCGTTGCTTGT 

IL-10 CCTGCTCTTACTGGCTGGAG TGTCCAGCTGGTCCTTCTTT 

α-MHC CACCAACCTGTCCAAGTTCC ATCGTGGATTTTCTGCTTGG 

β-MHC AAACTGAAAACGGCAAGACG TGACGGTGACACAGAAGAGG 

α-actina GTCGGTATGGGTCAGAAGGA TGTCGTCCCAGTTGGTGATA 

ANP AGGGCTTCTTCCTCTTCCTG CCAGGTGGTCTAGCAGGTTC 

Col I TTGACCCTAACCAAGGATGC CACCCCTTCTGCGTTGTATT 

Col III AACGTGGCTCTAATGGCATC CATCTTTTCCAGGAGGTCCA 

MMP2 AGCTCCCGGAAAAGATTGAT TCCAGTTAAAGGCAGCGTCT 

TIMP1 CATGGAGAGCCTCTGTGGAT ATGGCTGAACAGGGAAACAC 

TIMP2 TCCCCAGAAATCATCGAGAC TCAGATTATGCCAGGGAACC 

HPRT TTTTGCTGACCTGCTGGATTAC TACTTTTATGTCCCCCGTTGA 

Legenda: SOD – superóxido dismutase; NQO1 – NAD(P)H quinona desidrogenase 

1; Catalase; GPX – glutationa peroxidase; PRDX – peroxirredoxina ; TRX - 

tiorredoxina; TNF-α – fator de necrose tumoral alpha; IL-1β – interleucina-1beta ; IL-

10 – interleucina-10; α-MHC – alpha miosina de cadeia pesada; β-MHC – beta 

miosina de cadeia pesada; α-actina – alpha actina; ANP – peptide natriurético atrial ; 

Col I – colágeno I; Col III – colágeno III; MMP2 - metaloproteinase de matriz 2; 

TIMP1 - inibidor tecidual de metaloproteinases 1; TIMP2 - inibidor tecidual de 

metaloproteinases 2; HPRT – hipoxantina-guanina fosforibosil transferase. 
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3.9 Análise do remodelamento cardíaco 

Após perfusão, os corações foram removidos para análise da hipertrofia e 

deposição de colágeno. Os corações e os ventrículos esquerdo (VE) (parede livre do 

VE e septo) foram pesados (peso úmido). Posteriormente o ápice e a base dos VE 

foram removidos e a região central remanescente, foi imersa em solução fixadora de 

formalina 4% por 24 horas e mantida em geladeira. Após o período de fixação 

procedeu-se a desidratação dos VE os quais foram submetidos a banhos sucessivos 

durante 15 minutos cada em álcool 70%, 85%, 95% e 100%. Na sequencia os 

tecidos foram imersos em xilol por 3 vezes consecutivas durante 7 minutos cada 

imersão. Após a desidratação os VE passaram por 3 banhos sucessivos de parafina 

e emblocados. Os blocos foram cortados em micrótomo de parafina, com uma 

espessura 5 micrômetros (μm) e estendidos em lâminas de vidro. Após secagem as 

lâminas foram desparafinizadas e hidratadas, através de 3 banhos sucessivos de 10 

minutos cada um em xilol seguido por banhos sucessivos de 5 minutos cada em 

álcool (100%, 95%, 85%, 50%) e imersos em água por 5 minutos. Na sequencia 

processou-se a coloração por hematoxilina-eosina ou picrossirius red para análise 

da hipertrofia cardíaca e deposição de colágeno descritos a seguir. 

3.9.1 Análise da hipertrofia cardíaca 
 

Após hidratação parte das lâminas foi destinadas a coloração com 

hematoxilina-eosina para análise do diâmetro dos cardiomiócitos. Inicialmente as 

lâminas foram mergulhadas em hematoxilina por 3 minutos. Na sequencia as 

lâminas foram banhadas em água destilada, lavadas em água corrente por 5 

minutos, imergidas brevemente (8 a 12 vezes) em etanol ácido, lavadas em água 

corrente por 1 minuto e água destilada por mais 2 minutos. Posteriormente as 
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lâminas foram mergulhadas em eosina por aproximadamente 1 minuto e 

mergulhadas em álcool 95% durante 5 minutos. As lâminas foram então reidratadas 

por meio da imersão em cubas contendo álcool etílico nas concentrações de 100%, 

95%, 85%, 50% durante 15 minutos em cada cuba. Em seguida, as lâminas foram 

imersas em xilol em uma sequencia de 3 banhos de 30 minutos cada.  Ao final as 

lâminas foram fechadas com lamínula e Permount. 

Após a montagem das lâminas procedeu-se a captura das imagens em 

microscópio óptico de campo claro com magnitude de 40 X acoplado a um software 

de captura de imagens (KS-300, ZEISS). Para a análise do diâmetro dos 

cardiomiócitos foram selecionados miócitos com núcleo visível e membrana celular 

intacta. A medição do diâmetro de cada cardiomiócito foi realizada na porção central 

do núcleo em aproximadamente 22 campos visuais por amostra totalizando 

aproximadamente 80 cardiomiócitos por coração. Para esta análise utilizamos o 

software ImageJ (Wayne Rasband, National Institutes of Health, Estados Unidos)   

A hipertrofia cardíaca foi também avaliada a partir da relação entre o peso do 

VE pelo peso corporal (PC) do rato (VE/PC - mg/g) bem como pelo peso do VE pelo 

comprimento da tíbia (CT) (VE/CT - mg/mm). 

3.9.2 Análise da deposição de colágeno  

Para a análise da deposição de colágeno, depois de hidratadas, as lâminas 

foram coradas com picrossirius red (0,1 g de Sirius red em 100 mL de solução 

saturada de acido pícrico). Inicialmente as laminas foram imersas por uma hora em 

picrossirius. Na sequencia as lâminas foram lavadas em água corrente por 3 

minutos. Em seguida as lâminas foram mergulhadas brevemente em cubas 

contendo álcool etílico nas concentrações de 95%, 100% e por fim solução de álcool 
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e xilol (concentração: 1:1). As lâminas foram então transferidas para outra cuba 

também com álcool e xilol (concentração: 1:1) onde permaneceram mergulhadas 

durante 5 minutos. Posteriormente as lâminas foram mergulhadas em cubas 

contendo apenas xilol onde permaneceram por 10 minutos. Por fim as lâminas foram 

fechadas com lamínula e Permount (Fisher Scientific, Fair Law, New Jersey, USA). 

Ao término do processo de montagem das lâminas, as imagens foram 

capturadas em microscópio óptico de campo claro com magnitude de 20X acoplado 

a um software de captura de imagens (KS-300, ZEISS). As análises foram realizadas 

em 5 campos por corte totalizando 20 campos. Após digitalizadas as imagens foram 

avaliadas pelo software ImageJ (Wayne Rasband, National Institutes of Health, 

Estados Unidos) que identifica  as fibras colágenas de coloração vermelha gerando 

a porcentagem da área total preenchida desta coloração no campo analisado. A taxa 

média de colágeno por região foi obtida por meio da razão entre a medida da área 

preenchida por fibras colágenas pela superfície total da área realizada 

automaticamente pelo software ImageJ.  

3.10 Análise estatística 

Os resultados são apresentados como média ± EPM. O desempenho em 

esteira foi analisado pela ANOVA de 2 fatores (grupo e condição) para medidas 

repetidas. Os efeitos do treinamento e do sedentarismo sobre as variáveis 

analisadas foram avaliadas pela ANOVA fatorial (fatores grupo e tempo) para as 

análises seqüenciais. O teste post hoc foi o de fischer. Para estas análises foi 

utilizado o sofware SATATISTIC 7.0 (Stat Soft Inc.). O nível de significância foi fixado 

em p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Alterações sequenciais do peso corporal em WKY e SHR sedentários 
e treinados  

Como mostrado na Figura 2, ao início dos protocolos SHR-S0 e WKY-S0 

apresentaram o mesmo peso corporal (aproximadamente 260g). Houve durante as 8 

semanas experimentais aumento progressivo de peso corporal nos SHR e WKY, 

tanto treinados quanto sedentários. Não houve diferença de peso corporal entre os 4 

grupos experimentais até a 4ª semana. No entanto, ao final dos protocolos, o peso 

corporal de SHR-T8 e SHR-S8 foram inferiores ao WKY-T8 e WKY-S8, 

respectivamente (Figura 2, P<0,05).  Observamos também que os SHR-T8 

apresentavam peso corporal reduzido, quando comparado com seus respectivos 

controles (SHR-S8). Não houve diferenças significativas entre WKY-T8 e WKY-S8.  
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Figura 2 - Evolução temporal do peso corporal de SHR e WKY treinados (T) e sedentários (S) ao 
longo dos protocolos experimentais. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY correspondente; † vs semana 
0. 

4.2 Avaliação da Capacidade Física de WKY e SHR 

O nível de capacidade física dos animais foi mensurado através de testes de 

esforço máximos em esteira ergométrica, possibilitando a identificação das 
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velocidades máximas atingidas, correspondentes ao desempenho dos SHR e WKY 

ao longo dos protocolos experimentais.  

Na tabela 2 e Figura 3 apresentamos o desempenho dos animais nos testes 

de esforço máximo realizados nas semanas 0, 4 e 8 dos protocolos experimentais. O 

primeiro teste de esforço mostra que o grupo SHR já apresentava um nível de 

desempenho físico superior ao grupo WKY (P<0,05), o que se estendeu até o final 

dos protocolos. É importante ressaltar que os grupos SHR sedentários e treinados 

partem de um mesmo nível inicial de capacidade física (SHR-T: 1,79 ± 0,06 Km/h, 

SHR-S: 1,78 ± 0,09 Km/h), mesma situação observada para os grupos de WKY 

(WKY-T: 1,19 ± 0,06 Km/h; WKY-S: 1,20 ± 0,08 Km/h). No segundo teste de esforço 

tanto os SHR como os WKY apresentaram significativo aumento da velocidade 

máxima atingida, e no 3º teste, realizado na 8ª semana, atingiram as seguintes 

velocidades: (SHR=T: 2,70 ± 0,13 Km/h; WKY-T: 2,01 ± 0,11 Km/h). SHR e WKY 

mantidos sedentários não apresentaram alteração significativa da capacidade 

máxima entre as semanas 0 e 8 (Tabela 2). 

Tabela 2 - Velocidade máxima (em km/h) atingida nos testes de esforço máximo, realizados nas 
semanas 0, 4 e 8 nos grupos SHR e WKY treinados e sedentários. 

Teste de esforço 
WKY SHR 

Sedentário Treinado Sedentário Treinado 

Semana 0 1,20±0,08 1,19±0,06 1,78±0,09* 1,79±0,06* 

Semana 4 1,25±0,14 1,75±0,07
†‡

 1,80±0,08* 2,30±0,06*
†‡

 

Semana 8 1,35±0,07 2,01±0,11
†‡

 1,60±0,10* 2,70±0,13*
†‡

 

Valores são médias + EPM. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY correspondente; † vs semana 0; ‡ vs 
sedentário mesmo grupo 

Na Figura 3 ilustramos a evolução do desempenho em esteira ao longo dos 

protocolos nos grupos WKY e SHR. Observa-se que WKY e SHR treinados tiveram 

desempenho progressivo e paralelo ao longo do treinamento. Por outro lado, WKY e 

SHR mantidos sedentários não apresentaram alterações de desempenho. 
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Figura 3 - Alteração sequencial do desempenho em esteira, avaliada através de testes de esforço 
máximo realizados no início, na 4ª e 8ª semanas dos protocolos de treinamento ou sedentarismo em 
ratos SHR e WKY. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY correspondente; † vs semana 0; ‡ vs 
sedentário mesmo grupo. 

A partir da diferença entre as velocidades alcançadas nas semanas 8 e 0 

calculamos o ganho de capacidade física para cada grupo. Observa-se na Figura 4 

que houve aumento significativo do desempenho em ambos os grupos treinados 

(SHR: +0,85 ± 0,18 Km/h e WKY: + 0,73 ± 22 Km/h) demonstrando a eficiência do 

treinamento físico em ambos os grupos. Os WKY e SHR sedentários não 

apresentaram alteração significativa de performance. Importante notar que o ganho 

de desempenho após o treinamento foi similar em ambos os grupos. 

WKY SHR-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5
S

T

G
a

n
h

o
 (
k

m
/h

) † †
* *

 

Figura 4 - Efeito do treinamento (T) ou sedentarismo(S) sobre a capacidade física dos animais, 
aferida como a diferença de desempenho entre as semanas 8 e 0. Significâncias (P < 0,05): † indica 
ganho significativo, * vs sedentário correspondente. 
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4.3 Efeito do treinamento ou sedentarismo sobre os parâmetros 
hemodinâmicos 

Nos diferentes tempos experimentais (semanas 0, 1, 2, 4 e 8) os ratos foram 

submetidos à canulação da artéria femoral para registro da PA e FC basais no dia 

subsequente.  Na Tabela 3 são apresentados os valores absolutos referentes aos 

níveis de PAM e FC nos grupos SHR e WKY, treinados e sedentários obtidos 

durante os diferentes tempos experimentais. Durante todo o período analisado os 

valores de PAM dos SHR foram superiores aos dos WKY. O efeito sequencial de 8 

semanas de treinamento aeróbio bem como a consequência de 8 semanas de 

sedentarismo sobre os níveis de PAM, são ilustrados na Figura 5.  

Durante o treinamento não observamos alterações significativas nos valores 

de PAM de SHR e WKY quando comparados aos valores da semana 0 (Figura 5, 

Tabela 3). No entanto SHR mantidos sedentários apresentaram um considerável 

aumento na PAM (± 25 mmHg), o que determinou diferença significativa na 8ª 

semana do protocolo. Nos WKY sedentários não foi observado nenhuma alteração 

(tabela 3, Figura 5). Na Figura 6 comparamos o efeito do treinamento ou 

sedentarismo sobre os valores de PAM ao final de 8 semanas em ratos SHR e WKY: 

SHR-T apresentaram níveis de PAM inferiores aos SHR-S mas nenhuma alteração 

de PAM foi observada nos grupos WKY-S e WKY-T.  
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Tabela 3 - Valores de PAM e FC basais de ratos WKY e SHR treinados e sedentários ao longo de 8 
semanas. 

Grupos 
PAM (mmHg) FC basal (bpm) 

WKY SHR WKY SHR 

T0 
115 ± 1 162 ± 1* 330 ± 8 358 ± 7* 

T1 
112 ± 2 165 ± 3* 318 ± 4 347 ± 5* 

T2 
112 ± 2 165 ± 4* 317 ± 11 355 ± 4* 

T4 
114 ± 2 161 ± 4* 304 ± 8# 340 ± 7*# 

T8 
119 ± 1 161 ± 3*▲ 308 ± 7▲#& 326 ± 7*▲# 

S0 
115 ± 1 162 ± 1* 330 ± 8 358 ± 7* 

S8 117 ± 8 187 ± 12*# 335 ± 40# 402 ± 35*# 

 
T0, T1, T2, T4 e T8 representam os animais treinados nas semanas 0, 1, 2, 4 e 8 respectivamente; S0 e 
S8 representam os animais sedentários nas semanas 0 e 8. Os valores estão apresentados como 
média ± EPM. Significâncias (P < 0.05): * vs WKY correspondente; # vs S0;  ▲ T8 vs S8, & vs SHR 
T8.  

†

* * * * *
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Figura 5 - Representação gráfica da evolução temporal da PAM em ratos SHR e WKY. Significâncias 

(P<0.05): † vs semana 0; * vs WKY correspondente, # vs S8. 
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Figura 6 - Valores de PAM em WKY e SHR sedentários (S) e treinados (T) ao final dos protocolos 
experimentais (semana 8).  Significâncias (P<0.05): * vs WKY correspondente; † vs S8.  

De maneira ilustrativa o efeito sequencial de 8 semanas de treinamento 

aeróbio bem como a consequência de 8 semanas de sedentarismo sobre os valores 

de FC, estão apresentados na Figura 7. A FC basal também se mostrou mais 

elevada nos SHR vs WKY durante todos os períodos analisados (Tabela 3, Figura 

7). A instalação da bradicardia de repouso foi observada em ambos os grupos na 4ª 

semana de treinamento, quando SHR e WKY apresentaram uma redução de -18 

bpm e -26 bpm respectivamente. Enquanto a FC se estabilizou nos WKY, os SHR 

apresentaram queda adicional de -14 bpm na semana 8.  
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Figura 7 - Representação gráfica da evolução temporal da FC basal em ratos SHR e WKY 
sedentários (S) e treinados (T). Significâncias (P<0.05): * vs WKY correspondente, † vs semana 0, # 
vs controle sedentário, ‡ vs SHR T8. 

Na Figura 8 comparamos o efeito do treinamento ou sedentarismo sobre os 

valores de FC ao final dos protocolos em ratos SHR e WKY: SHR-T e WKY-T 

apresentavam reduzida FC basal quando comparados a seus respectivos controles 

sedentários. Além disso, o valor de FC de repouso dos SHR-T ao fim de 8 semanas 

foi similar ao apresentado pelos grupos WKY (Tabela 3, Figuras 7 e 8). 
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Figura 8 - Valores de FC basal em WKY e SHR sedentários (S) e treinados (T) ao final dos 

protocolos (semana 8). Significâncias (P<0.05): † T8 vs S8, * vs WKY S8. 
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4.4. Efeitos sequenciais do treinamento e sedentarismo sobre o 
conteúdo plasmático e cardíaco de Ang I, Ang II e Ang (1-7) em 
WKY e SHR  

Em todos os tempos experimentais (semanas 0, 1, 2, 4 e 8 dos protocolos) 

coletamos amostras de sangue de WKY e SHR S e T imediatamente após os 

registros funcionais. O sangue foi centrifugado; adicionou-se tampão com inibidores 

de proteases e procedeu-se à extração das angiotensinas que foram dosadas pelo 

HPLC. Para a dosagem da angiotensinas teciduais do coração parte do VE foi 

homegeinizada em tampão de extração com inibidores de proteases e procedeu-se 

à extração das angiotensinas. Na Figura 9 mostramos um cromatograma 

representativo de uma de nossas amostras no qual os picos da Ang-(1-7), Ang II e 

Ang I foram identificadas pela comparação com o tempo de retenção das 

angiotensinas-padrão no HPLC. A quantificação foi feita pela mensuração das 

respectivas áreas nos picos correspondentes à Ang-(1-7), Ang II e Ang I. 
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Figura 9 - Imagem representativa de um cromatograma de uma amostra plasmática . 

4.4.1 Análise do conteúdo plasmático de Ang I, Ang II e Ang (1-7) 

Na tabela 4 são apresentados os valores absolutos referentes à 

concentração de Ang I, Ang II e Ang (1-7) plasmáticas de ratos SHR e WKY, 

treinados e sedentários obtidas nos diferentes tempos experimentais. Observamos 

que ao início dos protocolos (semana 0, ou S0 e T0) a concentração de Ang I e Ang II 

foram superiores nos SHR vs WKY, ao passo que Ang (1-7) foi similar em ambos os 

grupos. Houve nos SHR-T e WKY-T redução de Ang I e Ang II e aumento de Ang (1-

7) com diferenças temporais e na magnitude destas repostas, as quais podem ser 

melhores analisadas nos gráficos apresentados em sequência. 
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Tabela 4 - Concentração de Ang I, Ang II e Ang (1-7) no plasma de WKY e SHR treinados (T) e 

sedentários (S) ao longo das 8 semanas experimentais. 

Grupos 
Ang I pmol/ml Ang II pmol/ml Ang (1-7) pmol/ml 

WKY SHR WKY SHR WKY SHR 

T0 182,28±16,85 290,60±11,32* 243,99±17,38 333,48±14,77* 165,89±20,00 182,83±14,73 

T1 177,68±18,45 260,68±19,28* 220,89±10,21 302,48±10,25* 230,76±7,34† 290,84±18,43*† 

T2 153,00±15,61 190,00±9,83† 222,77±11,67 271,61±9,56*† 274,30±15,60† 304,10±29,85† 

T4 142,44±11,46 159,61±18,45† 183,98±6,65† 219,13±12,25† 358,62±17,17† 390,46±21,25† 

T8 131,28±11,07†# 143,58±12,11† 131,79±27,15†# 214,05±6,67*†# 369,68±20,48†# 383,36±16,36†# 

S0 182,28±16,85 290,60±11,32* 243,99±17,38 333,48±14,77* 165,89±20,00 182,83±14,73 

S8 253,58±12,06† 287,40±26,61 261,07±35,34 357,83±14,97* 210,98±5,69 203,97±13,64 

T0, T1, T2, T4 e T8 representam os animais treinados nas semanas 0, 1, 2, 4 e 8 respectivamente; S0 e 
S8 representam os animais sedentários nas semanas 0 e 8. Os valores estão apresentados como 

média ± EPM. Significâncias (P < 0.05): * vs WKY correspondente; † vs S0;  # T8 vs S8. 

Na figura 10A observamos que ao início dos protocolos a concentração 

plasmática de Ang II mostrou-se superior nos SHR-S0 vs WKY-S0 (333,48±14,77 vs 

243,99±17,38 pmol/ml, P<0.05). Não observamos alterações significativas na 

concentração de Ang II em ambos os grupos mantidos sedentários, de modo que ao 

final de 8 semanas a Ang II continuava superior (+36%) em SHR-S8 vs WKY-S8 

(figura 10A). Por outro lado, o T determinou redução significativa da Ang II 

plasmática a partir de T2 em SHR (-18%) e T4 em WKY (-25%), apesar de os níveis 

plasmáticos de Ang II em SHR-T apresentarem-se superiores aos WKY-T durante 

todo o período experimental (figura 10A). Ao final das 8 semanas Ang II estava 

reduzida em ambos os grupos treinados quando comparados a seus respectivos 

controles sedentários (-36% e -46% nos SHR e WKY, respectivamente) (figura 10B). 

Interessante observar-se que a partir da 4ª. semana experimental o conteúdo de Ang 

II nos SHR-T foi normalizado, uma vez que ele não mais diferia daquele apresentado 

pelos WKY.  
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Figura 10 - A. Evolução temporal do conteúdo plasmático de Ang II ao longo ao longo de 8 semanas 
de sedentarismo (S) ou treinamento (T). B. Comparação do conteúdo de Ang II em SHR e WKY 
treinados e sedentários na oitava semana experimental. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
correspondente; † vs semana 0; # T8 vs S8 correspondente. 

De acordo com a figura 11A, também não observamos ao início dos 

protocolos diferenças significativas no conteúdo plasmático de Ang (1-7) entre SHR-

S0 e WKY-S0 (182,8414,74 e 165,9020,00 pmol/ml, respectivamente). O 

sedentarismo não influenciou o conteúdo plasmático de Ang (1-7), assim, ao final de 

8 semanas WKY-S8 e SHR-S8 continuaram a apresentar níveis similares de Ang (1-

7) (figura 11A). Com exceção de T1, quando o aumento da Ang (1-7) circulante foi 

mais intenso nos SHR que nos WKY, o T também determinou em ambos os grupos 

aumentos similares e progressivos do conteúdo de Ang (1-7) plasmática com 

significância já a partir da 1ª semana experimental (+59% e +39% para SHR e WKY 

em T1), atingindo seus níveis máximos entre T4 e T8 (+2,2 vezes vs S0 para ambos 

os grupos, figura 11A). Assim ao final de 8 semanas a concentração de Ang (1-7) 

tanto SHR como WKY treinados mostrou-se superior em relação aos respectivos 

controles sedentários (figura 11B). 
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Figura 11 - A. Evolução temporal do conteúdo plasmático de Ang (1-7) ao longo ao longo de 8 
semanas de sedentarismo (S) ou treinamento (T). B. Comparação do conteúdo de Ang (1-7) em SHR 
e WKY treinados e sedentários na oitava semana experimental. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
correspondente; † vs semana 0; # T8 vs S8 correspondente. 

4.4.2 Análise do conteúdo cardíaco de Ang I, Ang II e Ang (1-7) em WKY e SHR  

Na tabela 5 estão expostos os valores absolutos referentes ao conteúdo de 

Ang I, Ang II e Ang (1-7) no VE de ratos SHR e WKY, treinados e sedentários nos 

diferentes tempos experimentais. Observamos que a concentração de Ang I, Ang II e 

Ang (1-7) ao início dos protocolos (S0 e T0) foram similares entre SHR e WKY. 

Embora se observe diferenças temporais e na magnitude de concentração dos 

peptídeos analisados, no VE assim como no plasma, o treinamento promoveu 

redução de Ang I e Ang II e aumento de Ang (1-7) tanto nos SHR como  nos WKY. 

 

 

 

 

 



71 

 

 

Tabela 5 - Concentração de Ang I, Ang II e Ang (1-7) no ventrículo esquerdo de ratos WKY e SHR 

treinados (T) e sedentários (S) ao longo das 8 semanas experimentais. 

Grupos 
Ang I nmol/g Ang II nmol/g Ang (1-7) nmol/g 

WKY SHR WKY SHR WKY SHR 

T0 37,40±5,52 34,22±1,54 87,73±4,60 86,91±3,70 67,86±7,76 54,10±2,60 

T1 41,64±4,70 16,04±0,82*† 89,51±2,75 25,21±0,88*† 98,19±13,22† 70,46±2,37* 

T2 19,97±2,66† 11,34±0,74*† 82,41±3,66 21,74±1,25*† 103,61±6,50† 87,69±4,16† 

T4 5,44±0,49† 8,32±0,38† 13,42±0,90† 18,34±0,74† 128,91±5,63† 108,21±5,62*† 

T8 5,09±0,50† 6,79±0,23†# 14,13±3,15† 14,85±0,78†# 139,22±6,20† 130,19±7,78†# 

S0 37,40±5,52 34,22±1,54 87,73±4,60 86,91±3,70 58,16±7,76 54,10±2,60 

S8 5,57±1,82† 43,42±2,25*† 79,06±7,66 110,09±9,96*† 82,33±6,48 69,07±5,42* 

T0, T1, T2, T4 e T8 representam os animais treinados nas semanas 0, 1, 2, 4 e 8 respectivamente; S0 e 
S8 representam os animais sedentários nas semanas 0 e 8. Os valores estão apresentados como 

média ± EPM. Significâncias (P < 0.05): * vs WKY correspondente; † vs S0;  # T8 vs S8. 
 

A figura 12A, demonstra que o conteúdo cardíaco de Ang II ao início dos 

protocolos foi similar entre WKY e SHR (87,73±4,60 vs 86,91±3,70 pmol/g). Nos 

WKY mantidos sedentários por 8 semanas não houve alteração de Ang II, no 

entanto observamos aumento de +26% nos SHR-S8 (figura 12A). Após apenas uma 

semana de treinamento o conteúdo de Ang II em SHR foi prontamente reduzido a 

25,21±0,88 pmol/g (-71% vs SHR-S0) e permaneceu neste nível até a 8ª. semana de 

treinamento. Os WKY não apresentaram alteração no conteúdo cardíaco de Ang II 

nas semanas 1 e 2 do treinamento, porém redução significativa foi observada após 4 

semanas de treino, quando a concentração de Ang II foi 85% reduzida em relação à 

semana 0, atingindo níveis similares aos observados nos SHR-T desde T1 (figura 

12A). Ao final das 8 semanas experimentais o conteúdo de Ang II cardíaco 

permanecia mais elevado em SHR-S8 vs WKY-S8, porém, nos SHR-T8 o conteúdo 

de Ang II foi similar aos WKY-T8 (figura 12B). 
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Figura 12 - A. Evolução temporal do conteúdo de Ang II no ao longo ao longo de 8 semanas de 
sedentarismo (S) ou treinamento (T). B. Comparação do conteúdo de Ang II no  VE de SHR e WKY 
treinados e sedentários na oitava semana experimental. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
correspondente; † vs semana 0; # T8 vs S8 correspondente. 

O conteúdo de Ang (1-7) apresentou-se similar entre WKY e SHR ao início 

dos protocolos (67,86±7,76 vs 54,10±2,60 pmol/g) e manteve-se sem alterações 

significativas nos grupos WKY e SHR mantidos sedentários por 8 semanas conforme 

ilustrado na figura 13A. Por outro lado, nos grupos treinados houve aumentos 

significativos do conteúdo de Ang (1-7) em WKY (T1, +68%) e SHR (T2, +29%). WKY 

apresentaram ainda aumento adicional até T4 (+122% vs semana 0) mantendo-se 

estável até T8 ao passo que, nos SHR treinados o aumento no conteúdo de Ang (1-

7) foi mais gradativo e atingindo o nível máximo em T8 (+140%), quando não mais 

diferia de WKY-T8 (figura 13A). Após 8 semanas de treinamento o conteúdo de Ang 

(1-7) encontrava-se aumentado quando comparado aos respectivos controles 

sedentários, sendo similar entre WKY-T8 e SHR-T8 (139,22 ± 6,20 vs 130,19 ± 7,78 

pmol/g, figura 13B). 
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Figura 13 - A. Evolução temporal do conteúdo de Ang (1-7) no ao longo ao longo de 8 semanas de 
sedentarismo (S) ou treinamento (T). B. Comparação do conteúdo de Ang (1-7) no  VE em SHR e 
WKY treinados e sedentários na oitava semana experimental. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
correspondente; † vs semana 0; # T8 vs S8 correspondente. 

4.4.3 Efeito do treinamento e sedentarismo sobre a razão AngII/Ang(1-7) no 
plasma e coração de WKY e SHR 

  

Após analisarmos os conteúdos totais das angiotensinas, analisamos a razão 

Ang II/ Ang(1-7) a fim de identificar o balanço entres os efetores dos 2 eixos do SRA, 

no plasma e no VE, conforme ilustrado na figura 14. Ao início dos protocolos, a 

razão Ang II/Ang(1-7) plasmática em SHR-S0 foi ligeiramente superior aos WKY-S0 

(1,900,19 vs 1,650,26), sem no entanto atingir níveis de significância. Também 

não observamos diferenças na razão Ang II/Ang (1-7) no VE de WKY-S0 vs SHR-S0 

(1,48±0,22 vs 1,61±0,04). A razão Ang II/Ang (1-7) manteve-se inalterada tanto no 

plasma quanto no VE de SHR-S durante as 8 semanas experimentais. Houve, no 

entanto, redução significativa da razão Ang II/ Ang(1-7) no VE do WKY-S8. Além 

disso, ao final de 8 semanas de sedentarismo a razão Ang II/ Ang(1-7) foi inferior 

tanto no plasma (+42%) quanto no VE(+68%) dos WKY-S8 vs SHR-S8. Por outro 

lado o treinamento determinou em ambos os grupos redução da razão Ang II/Ang(1-

7), com algumas diferenças temporais entre o plasma e o VE. Enquanto que no 

plasma a redução da razão Ang II/Ang(1-7) de ambos os grupos WKY e SHR foi 

gradativa até a 4ª. semana estabilizando-se a partir de então, no VE dos SHR-T a 
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queda da razão Ang II/Ang (1-7) foi de grande magnitude já em T1 (-78%) com ligeira 

redução nas semanas seguintes, atingido o máximo em T8 (-98%). Por outro lado, 

nos WKY-T esta redução foi mais gradativa (-32% em T1), atingindo a queda máxima 

entre T4 e T8 (-93%). 
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Figura 14 - Evolução temporal da razão Ang II/Ang (1-7) no plasma (A) e no VE (B) ao longo ao 
longo de 8 semanas de treinamento (T) ou sedentarismo (S) nos grupos SHR e WKY. Significâncias 
(P < 0,05): * vs WKY, † vs semana 0,  # T8 vs S8 correspondente, ‡ SHR S8 vs WKY S8. 

4.5 Expressão proteica dos receptores do SRA no VE de WKY e SHR 
sedentários e treinados 

Parte do ventrículo esquerdo foi homogeneizado em tampão de extração e as 

amostras foram processadas em gel de eletroforese. As membranas foram 

incubadas com os anticorpos contra receptores AT1, AT2 e Mas e após a revelação 

em filmes de raio x procedeu-se à quantificação da densidade óptica das bandas 

4.5.1 Receptores AT1 no VE 

A figura 15A indica a evolução temporal, a figura 15B ilustra a comparação ao 

final dos protocolos e a figura 15C mostra o gel representativo da expressão do 

receptor AT1 nos 4 grupos experimentais. Ao início dos protocolos, quando os ratos 

tinham cerca de 3 meses de idade, a expressão de receptores AT1 era 

significativamente maior nos SHR-S vs WKY-S (+18%). Não houve diferenças na 

expressão de AT1 nos WKY e SHR mantidos sedentários por 8 semanas. Embora o 
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treinamento tenha reduzido parcialmente a expressão de receptores AT1 nos SHR, 

esta queda não foi significativa quando comparada com os valores dos SHR-T0. No 

entanto, durante todo o protocolo de treinamento, a expressão de receptores AT1 

nos SHR-T não diferia daquela apresentada pelos WKY-T, como confirmado pela 

sobreposição de valores (figura 15A), ou seja, houve normalização da expressão 

proteica de receptores AT1 nos SHR-T. Ao final dos protocolos, observava-se ligeiras 

alterações da densidade de receptores AT1 nos SHR S e T, mas sem influencias 

significativas nem do grupo e nem da condição experimental na expressão desses 

receptores. 
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Figura 15 - A. Evolução temporal na expressão de receptores AT1 de Ang II no VE de SHR e WKY 
durante 8 semanas de treinamento (T) ou sedentarismo (S). B. Comparação da expressão de 
receptores AT1 na 8ª. semana experimental. C. Gel representativo da expressão proteica de AT1 nos 

diferentes grupos experimentais (normalização pelo Ponceau). Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
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4.5.2 Receptores AT2 no VE 

A figura 16A indica a evolução temporal, a figura 16B ilustra a comparação ao 

final dos protocolos e a figura 16C mostra o gel representativo da expressão do 

receptor AT2 nos 4 grupos experimentais. No início dos protocolos a expressão de 

receptores AT2 mostrou-se reduzida nos SHR-S quando comparado aos WKY-S. O 

sedentarismo não desencadeou alterações na expressão proteica de AT2 em 

nenhum dos grupos experimentais. De maneira similar, o treinamento também não 

promoveu mudanças na expressão de AT2 nos SHR e WKY (figura 16A). 

Coerentemente, ao termino dos protocolos na 8ª. semana, não houve alterações na 

expressão de AT2 decorrentes da condição e/ou do grupo experimental. 
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Figura 16 - A. Evolução temporal na expressão de receptores AT2 de Ang II no VE de SHR e WKY 
durante 8 semanas de treinamento (T) ou sedentarismo (S). B. Comparação da expressão de 
receptores AT2 na 8ª. semana experimental. C. Gel representativo da expressão proteica de AT2 nos 
diferentes grupos experimentais (normalização pelo Ponceau). Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
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4.5.3 Receptores Mas 

A figura 17A indica a evolução temporal, a figura 17B ilustra a comparação ao 

final dos protocolos e a figura 17C mostra o gel representativo da expressão do 

receptor Mas nos 4 grupos experimentais. No início dos protocolos, com cerca de 3 

meses de idade, a expressão de receptores Mas encontrava-se significativamente 

elevada nos SHR-S vs WKY-S. O sedentarismo não alterou a expressão proteica de 

Mas nos WKY, mas determinou queda significativa nos SHR após as 8 semanas 

experimentais (figura 17A). Os WKY-T (vs. WKY-S) também não mostraram 

alterações significativas durante todo o protocolo, enquanto que nos SHR-T houve 

redução transitória da expressão dos receptores Mas no VE entre T2 e T4 (quando 

não diferiam da expressão apresentada pelos grupos WKY), seguido de retorno aos 

valores basais em T8 (figura 17A). Ao final dos protocolos não observamos 

alterações na expressão do receptor Mas entre WKY-S8, WKY-T8 e SHR-S8, mas 

houve aumento significativo na densidade de receptores Mas nos SHR-T8, quando 

comparados aos SHR-S8 (Figura 17B). 
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Figura 17 - A. Evolução temporal na expressão de receptores Mas de Ang-(1-7) no VE de SHR e 
WKY durante 8 semanas de treinamento (T) ou sedentarismo (S). B. Comparação da expressão de 
receptores Mas na 8ª. semana experimental.C. Gel representativo da expressão proteica de Mas nos 
diferentes grupos experimentais (normalização pelo Ponceau). Significâncias (P < 0,05): * vs WKY, † 
vs semana 0,  # T8 vs S8 correspondente 

4.6 Influência do treinamento e sedentarismo sobre o balanço oxidativo 
no VE de WKY e SHR.  

 

Uma vez que alterações do SRA influenciam sobremaneira a produção de 

EROs, investigamos se as mudanças na ativação do SRA determinadas pela 

hipertensão associada ao treinamento ou sedentarismo seriam ou não 

acompanhadas de alteração nos níveis de estresse oxidativo no VE.  

4.6.1 Análise do balanço oxidativo basal no VE de WKY e SHR 

Na tabela 6 são comparados entre SHR-S e WKY-S (semana 0) os valores 

basais da quantificação de EROS (imunorreatividade para o DHE) no VE e a 

expressão gênica das enzimas produtoras de EROs (NOX2 e NOX4) e de diversas 

enzimas antioxidantes (SOD, NqO, Catalase, GpX, PRDX, TRX e HO-1). A 
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biodisponibilidade de EROs assim como a expressão gênica de NOX2 e NOX4 

foram superiores em SHR-S vs WKY -S. Não houve alteração na expressão gênica 

de NqO, Catalase, TRX e HO-1. Por outro lado, a expressão gênica da SOD, GpX, 

PRDX encontravam-se elevadas nos SHR-S vs WKY-S (tabela 6).  

Tabela 6 - Valores basais (semana 0) da expressão gênica de NOX2, NOX4, SOD, NqO, Catalase, 

GpX, HO-1, atividade da catalase e biodisponibilidade de EROs em SHR e WKY. 

 WKY SHR 

NOX2 - RNAm 1,01±0,07 1,93±0,40 * 

NOX4 - RNAm 1,04±0,12 2,97±0,45 * 

SOD - RNAm 1,03±0,10 1,93±0,40 * 

NqO - RNAm 1,04±0,13 1,89±0,47 

Catalase - RNAm 1,03±0,11 1,35±0,22 

GpX - RNAm 1,05±0,14 2,77±0,55 * 

HO-1 - RNAm 1,06±0,16 1,28±0,16 

Atividade da Catalase 20,62±0,23 20,39±0,11 

EROs 66,11x10
-3

±1,24 77,45x10
-3

±2,71 * 

Legenda: SOD – superóxido dismutase; NQO1 – NAD(P)H quinona desidrogenase 1; GPX – 
glutationa peroxidase; HO-1 – heme-oxigenase-1; EROs – espécies reativas de oxigênio. 
Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 

4.6.2 Influência do treinamento ou sedentarismo no perfil da expressão gênica 
das NOX2 e NOX4 no VE de WKY e SHR 

 

Como apresentado na Figura 18A, houve nos SHR-S entre as semanas 0 e 8 

aumento adicional da expressão de NOX2 (+76%) além daquela apresentada no 

início dos protocolos (+91% SHR-S0 vs. WKY-S0). Por outro lado, a expressão de 

NOX2 manteve-se estável tanto WKY-S, não sendo neste grupo alterada pelo 

treinamento. Também observamos nos SHR-T uma elevação marcante da 

expressão gênica de NOX2 que se instalava já na 1ª semana (+110%) e se 

mantinha até a 8ª. semana experimental (figura 18A). Assim, ao final dos protocolos 

a expressão de NOX2 em SHR-T8 e SHR-S8 apresentava-se significativamente 

elevada em relação aos WKY-T8 e WKY-S8, respectivamente (figura 18B). 
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Figura 18 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da NOX2 em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de NOX 2 em WKY e SHR ao termino 
das 8 semanas experimentais. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY correspondente; † vs semana 0.  

Assim como a NOX2, a expressão gênica de NOX4 ao início dos protocolos 

também foi superior em SHR vs WKY (+185%, Figura 19A). Não observamos 

alterações nos WKY-S durante as 8 semanas de sedentarismo, mas os SHR-S8 

apresentaram redução de 43% durante o mesmo período. O treinamento determinou 

pequenas flutuações, mas não alterou a expressão de NOX4 nos SHR-T; já os 

WKY-T exibiram aumento significativo em T2 (+190%), com grande incremento 

adicional entre T4 eT8 (+353%, (figura 18A).  Desta maneira ao final das 8 semanas 

experimentais a expressão gênica de NOX4 em WKY-T8 foi encontrava-se muito 

elevada nos WKY-T8 (+216% vs. WKY-S8). Não observamos diferenças entre SHR-

T8 e S8, mas a expressão de NOX4 nos SHR-T8 era bastante reduzida (-51%) 

quando comparada aos WKY-T8 (figura 19B).  
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Figura 19 - Evolução temporal da expressão do RNAm da NOX4 em ratos WKY e SHR sedentários 
(S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de NOX4 em WKY e SHR ao termino das 8 

semanas experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

4.6.3 Efeitos do treinamento ou sedentarismo na biodisponibilidade de EROs 
no VE de WKY e SHR 

Na Figura 20 apresentamos uma imagem representativa da biodisponibilidade 

de EROs (marcação pelo DHE) no VE de WKY e SHR sedentários e treinados nos 

tempos experimentais 0, 2 e 8. Observa-se intensa marcação nos SHR-S0 quando 

comparados a seus respectivos controles temporais (WKY-0). Não se observou nos 

WKY-T e WKY-S alteração da densidade de marcação nas semanas 2 e 8; no 

entanto nos SHR, o treinamento por 2 e 8 semanas determinou marcante redução 

da densidade do DHE quando comparados aos controles S0. Os dados 

quantitativos, apresentados na Figura 21, confirmam estas observações. A idade e o 

treinamento não determinaram nos WKY nenhuma alteração significativa (P>0,05 

para as comparações realizadas). Por outro lado, os SHR apresentavam desde o 

início dos protocolos aumento significativo da biodisponibilidade de EROs (Figura 

20, P<0,05 para SHR-S0 vs WKY-S0) e o treinamento determinou redução 

significativa destes valores, com completa normalização da biodisponibilidade de 

EROs já em T2, a qual se manteve até T8, ou seja, os valores de imunorreatividade 

para o DHE em SHR-T2 e SHR-T8 foram menores que os observados em SHR-S0 e 

não diferiam dos valores apresentados pelo grupo WKY. Observou-se também 
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aumento significativo da biodisponibilidade de EROs nos SHR mantidos sedentários 

(SHR-S8 > SHR-S0, P< 0.05, Figura 21) e que o treinamento foi eficaz em impedir 

este aumento idade-dependente.  

 

Figura 20 - Imagens representativas da biodisponibilidade de EROs (mensurada pela 
imunorreatividade para o dihidroxietídeo, DHE) em ratos WKY (painéis superiores e SHR (painéis 
inferiores) sedentários (S) e treinados (T) nas semanas experimentais 0, 2 e 8.. 
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Figura 21 -  treinamento (T) ou sedentarismo (S) em SHR e WKY. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 

correspondente; †, vs semana 0, # SHR-S8 vs SHR T-8. 
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4.6.4 Efeitos do treinamento aeróbio ou sedentarismo nos mecanismos de 
defesa antioxidante no VE de WKY e SHR 

Como a manutenção da biodisponibilidade de EROs em níveis fisiológicos é 

fundamental para manter a homeostase de inúmeros processos fisiológicos, torna-se 

necessário o equilíbrio entre a produção e a eliminação de EROs, realizada pelas 

enzimas antioxidantes. Portanto analisamos também os efeitos da hipertensão 

associada ao não ao treinamento sobre a expressão de enzimas antioxidantes. 

4.6.4.1 Expressão gênica da SOD 

Nossos dados demonstram que na semana inicial dos protocolos SHR 

apresentaram maior expressão de SOD em comparação a WKY (+87%). Tanto WKY 

como SHR não apresentaram alterações na expressão gênica de SOD após 8 

semanas de sedentarismo. Aumento na expressão de SOD de WKY-T vs WKY-S foi 

observado já em T2 (+100%), mantendo-se neste patamar até T8, apesar de 

pequena redução em T4 (Figura 22A). Houve nos SHR-T tendência de aumento da 

SOD (T4) que, no entanto, atingiu níveis de significância em T8 (+54%, Figura 22A). 

Ao final dos protocolos a expressão de SOD estava significativamente aumentada 

em SHR-T8 vs SHR-S8 (+73%, figura 22B). 
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Figura 22 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da SOD em ratos WKY e SHR sedentários 

(S) e treinados (T). B. Comparação da expressão da SOD ao final das 8 semanas experimentais. 
Significâncias P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 
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4.6.4.2 Expressão gênica de NqO 

Analisamos também a expressão gênica de NqO, a qual mostrou-se similar 

entre WKY e SHR (1,04 ± 0,13 vs 1,89 ± 0,47) no início dos protocolos. O 

sedentarismo por 8 semanas não influenciou a expressão de NqO nos WKY-S e 

SHR-S (figura 23A). Por outro lado, o treinamento promoveu nos WKY aumento 

(+105% em T2) na expressão de NqO, seguido de aumento adicional em T4 o qual 

se manteve estável até T8 (+203%). SHR-T também apresentaram aumentos na 

expressão de NqO, alcançando significância apenas em T8 (+123%, figura 23A). Ao 

final das 8 semanas experimentais ambos os grupos treinados apresentaram 

aumentos na expressão de NqO em relação aos respectivos controles sedentários.  
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Figura 23 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm de NqO em ratos WKY e SHR sedentários 
(S) e treinados (T). B. Comparação da expressão da NqO ao final das 8 semanas experimentais. 

Significância P < (0,05): † vs S0; # T8 vs S8. 

4.6.4.3 Expressão gênica de Catalase 

A expressão gênica da catalase foi similar entre WKY-S e SHR-S ao início 

dos protocolos (1,03±0,11 e 1,35±0,22, respectivamente). Nos SHR-S, WKY-S e 

WKY-T não observamos alterações na expressão da catalase durante as 8 semanas 

experimentais. Nos SHR-T houve tendência ao aumento de sua expressão em T8 

(P>0,05 para SHR-T8 vs. SHR-S0) que, no entanto, encontrava-se significativamente 

elevado quando comparado ao SHR-S8 (Figura 24A). Esta constatação foi 
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confirmada pela comparação da expressão gênica da catalase entre grupos ao final 

das 8 semanas experimentais: houve aumento apenas nos SHR-T8 (+73% vs SHR-

S8, figura 24B), que também se mostrou significativamente aumentado quando 

comparado aos WKY-T8. 
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Figura 24 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da catalase em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão da catalase ao final das 8 semanas 
experimentais Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; # T8 vs S8. 

 

4.6.4.4 Atividade enzimática da catalase  

Além da expressão do RNAm analisamos também no VE a atividade 

enzimática da catalase, a qual confirmou nossos achados de expressão.  Ao início 

dos protocolos experimentais a atividade da catalase era similar entre WKY-S0 e 

SHR-S0 (20,62±0,23 e 20,39±0,11, respectivamente). WKY-T, WKY-S e SHR-S não 

apresentaram variações significativas ao longo das 8 semanas. Por outro lado, SHR-

T apresentaram aumento significativo da atividade da catalase em T4 (+5%) o qual 

se manteve até T8 (figura 25A). Ao final dos protocolos observamos aumento da 

atividade da catalase nos SHR-T8 quando comparado aos SHR-S8 (+5%) e WKY-T8 

(+4%, figura 25B). 
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Figura 25 - A. Evolução temporal da atividade da catalase em ratos WKY e SHR sedentários (S) e 
treinados (T). B. Comparação da atividade da catalase ao término das 8 semanas experimentais. 

Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

4.6.4.6 Expressão gênica de GPX 

A expressão gênica de Gpx no VE encontrava-se significativamente elevada 

nos SHR-S0 vs. WKY-S0 (2,77±0,55 vs. 1,05±0,14, Figura 26A), sem grandes 

alterações desses valores durante as 8 semanas de sedentarismo. Ambos, WKY-T e 

SHR-T apresentaram aumento mantido do conteúdo de RNAm de Gpx entre T2 e T8 

(+3,6-vezes e +1,9 vezes, respectivamente, figura 26A). Coerentemente o final das 8 

semanas experimentais a expressão gênica de Gpx no VE não diferia entre SHR-S8 

e WKY-S8 mas encontrava-se significativamente aumentada nos grupos treinados, 

quando comparadas a seus respectivos controles sedentários (figura 26B). 
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Figura 26 - A Evolução temporal da expressão do RNAm de Gpx em ratos WKY e SHR sedentários 
(S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de Gpx ao final das 8 semanas experimentais. 
Significâncias P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8.  
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4.7 Perfil inflamatório no VE de WKY e SHR 

Uma vez que tanto o SRA quanto o estresse oxidativo encontram-se 

envolvidos na mediação de processos inflamatórios, nosso próximo passo foi 

analisar a expressão gênica de algumas das principais citocinas pró-inflamatórias 

(TNF-α e IL-1β) e anti-inflamatórias (IL-10).  

4.7.1 Expressão gênica de citocinas na condição basal 

Conforme ilustrado na tabela 7, na condição basal a expressão de TNF-α 

encontrava-se elevada nos SHR-S0 vs WKY-S0 (aumento de 3-vezes), mas tanto a 

expressão de IL-1β quanto de IL-10, não apresentaram diferenças entre os grupos.    

Tabela 7 - Valores basais (semana 0) da expressão gênica de TNF-α,IL-1β, e IL-10 em ratos WKY e 
SHR sedentários (S). 

 WKY-S0 SHR-S0 

TNF-α - RNAm 1,06±0,16 3,16±0,60 * 

IL-1β - RNAm 1,08±0,17 0,98±0,11 

IL-10 - RNAm 1,09±0,22 1,97±0,54 

Legenda: TNF-α – fator de necrose tumoral alpha; IL-1β – interleucina-1beta ; IL-10 – 

interleucina-10. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente 

4.7.2 Efeito do treinamento ou sedentarismo na expressão gênica de 
citocinas no VE de WKY e SHR 

 

Na sequência são apresentados os efeitos do treinamento aeróbio e do 

sedentarismo sobre a expressão gênica das citocinas pró- e anti-inflamatórias.  

No grupo SHR, a maior expressão de TNF-α no início dos experimentos foi 

ainda mais aumentada durante as 8 semanas de sedentarismo (+2,3-vezes para S8 

vs. S0), ao passo que a dos WKY manteve-se no patamar inicial (figura 27A). 

Durante o treinamento os SHR apresentaram aumento significativo, mas transitório 

da expressão gênica de TNF- (+66%, entre T1 e T2) que não se manteve atingindo 

valores similares à semana 0 entre T4 e T8 (figura 27A). Desta forma, ao final dos 

protocolos expressão de TNF-α encontrava-se elevada apenas nos SHR-S8, sem 



88 

 

 

diferenças entre WKY-S8, WKY-T8 e SHR-T8, indicando que o treinamento foi efetivo 

em normalizar a elevada expressão desta citocina pró-inflamatória nos ratos 

hipertensos (figura 27B).   
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Figura 27 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm de TNF-α em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de TNF-α ao término das 8 semanas 

experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

A expressão gênica de IL-1β também não diferia entre WKY-S0 e SHR-S0, 

mas apresentou nos SHR aumento significativo durante as 8 semanas de 

sedentarismo (de 0,98±0,11 para 2,26±0,37, figura 28A); não houve alteração nos 

WKY mantidos sedentários, assim como nenhuma alteração foi observada nos WKY 

durante o protocolo de treinamento. Por outro lado, os SHR-T também apresentaram 

aumentos significativos, mas transitórios de IL-1β (+2,6-vezes entre T1 e T2, figura 

28A), com retorno aos valores basais entre T4 e T8. Desta forma ao final dos 

protocolos experimentais a expressão de IL-1β, assim como a de expressão de TNF-

α, encontrava-se elevada apenas nos SHR-S8, sem diferenças entre WKY-S8, WKY-

T8 e SHR-T8, confirmando a eficácia do treinamento em normalizar a elevada 

expressão de citocinas pró-inflamatórias em ratos hipertensos (figura 28B).   
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Figura 28 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm de IL-1β em ratos WKY e SHR sedentários 
(S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de IL-1β ao final das 8 semanas experimentais. 

Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

Na sequência analisamos a expressão gênica de IL-10, a qual também foi 

semelhante entre SHR-S0 e WKY-S0 no início dos protocolos (figura 29A). Ambos os 

grupos sedentários, assim como os WKY-T, não apresentaram alterações ao longo 

das 8 semanas experimentais. No entanto os SHR-T mostraram elevação transitória 

da expressão de IL-10 em T2, com aumento significativo em T8 (+91% vs. semana 0, 

figura 29A). De forma oposta ao observado para as citocinas pró-inflamatórias, 

expressão de IL-10 ao final dos protocolos encontrava-se elevada apenas nos SHR-

T8, sem diferenças entre WKY-S8, WKY-T8 e SHR-S8, indicando que o treinamento 

foi efetivo em elevar a expressão desta citocina anti-inflamatória nos ratos 

hipertensos (figura 29B).   
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Figura 29 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da IL-10 em ratos WKY e SHR sedentários 
(S) e treinados (T). Comparação da expressão de IL-10 ao final das 8 semanas experimentais. 
Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

4.8 Alterações sequenciais do treinamento sobre o remodelamento 
cardíaco em WKY e SHR sedentários e treinados  

Nosso próximo passo foi analisar a influência da hipertensão arterial e do 

treinamento aeróbio sobre o remodelamento cardíaco. Para tanto analisamos em 

todos os grupos experimentais a hipertrofia cardíaca (diâmetro dos cardiomiócitos e 

deposição de colágeno), a expressão de genes marcadores da hipertrofia e da 

síntese/degradação de colágeno. 

4.8.1 Análise da hipertrofia cardíaca 

A análise da hipertrofia cardíaca foi realizada por meio de 2 índices indiretos, 

quais sejam a razão do peso do VE pelo comprimento da tíbia (VE/CT) e a razão do 

peso do VE pelo peso corporal (VE/PC).  

Os SHR-S apresentaram ao longo de todo o período experimental maior 

VE/CT que os WKY-S pareados por idade, com tendência a aumento desta razão ao 

longo dos protocolos, o qual só atingiu níveis de significância na 8ª. semana 

experimental (Figura 30, P<0,05 para SHR-T8 vs. SHR-T0). Em ambos os grupos 

experimentais, o treinamento não determinou quaisquer alterações na razão VE/CT 

(figura 30). 
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Figura 30 - Evolução temporal da razão do peso do VE/comprimento da tíbia (VE/CT) em SHR e 
WKY treinados (T) e sedentários (S) ao longo das 8 semanas experimentais. Significâncias (P < 
0,05): * vs WKY correspondente; † vs semana 0. 

Também a análise da evolução VE/PC ao longo das 8 semanas experimentais 

(Figura 31) mostrou que os SHR-S apresentavam hipertrofia cardíaca quando 

comparados WKY-S de mesma idade. É interessante observar-se que nos 4 grupos 

o aumento da massa do VE foi proporcional ao aumento do peso corporal, sem 

alterações significativas da razão VE/PC durante as 8 semanas experimentais. O 

treinamento determinou apenas aumento da razão VE/PC nos SHR-T8 vs. SHR-S8 

(Figura 31).   
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Figura 31 - Evolução temporal da razão do peso do VE/peso corporal (VE/PC) em SHR e WKY 
treinados (T) e sedentários (S) ao longo de 8 semanas experimentais. Significâncias (P < 0,05): * vs 
WKY correspondente; # T8 vs S8. 
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A análise do diâmetro dos cardiomiócitos do VE (histologia para a 

hematoxilina-eosina representada na figura 32) confirmou a presença de hipertrofia 

cardíaca nos SHR-S quando comparados aos WKY-S (13,43±023 vs. 10,39±0,15 

µm, respectivamente, figura 33). Também não observamos nenhuma alteração no 

diâmetro dos cardiomiócitos nos SHR-T e WKY-T quando comparados a seus 

respectivos controles sedentários, mostrando que o treinamento de baixa a 

moderada intensidade em esteira ergométrica não alterou este parâmetro 

morfológico.  

WKY S8 WKY T8

SHR S8 SHR T8

 

Figura 32 - Imagem representativa de cortes histológicos corados com solução de hematoxilina-

eosina para análise do diâmetro de cardiomiócitos no VE de ratos WKY e SHR 
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Figura 33 - Comparação do diâmetro dos cardiomiócitos nos grupos WKY e SHR sedentários (S) e 
treinados (T) ao final da oitava semana de protocolos. Significâncias (P < 0,05): * vs WKY 
correspondente. 

4.8.2 Expressão de genes indicadores da hipertrofia cardíaca  

O desenvolvimento da hipertrofia cardíaca em resposta a estímulos 

patológicos e/ou fisiológicos é acompanhado da alteração da expressão de genes 

relacionados à produção de proteínas contráteis e estruturais do coração.  Para 

investigarmos a expressão desses marcadores de hipertrofia, analisamos a 

expressão gênica de α-MHC, β-MHC, α-actina e ANP, genes comumente utilizados 

na caracterização da hipertrofia cardíaca.  Como observado na tabela 8, ao início 

dos protocolos todos esses marcadores mostravam-se elevados no VE de SHR-S0 

quando comparados aos WKY-S0 pareados por idade. 

Tabela 8 - Valores basais (semana 0) da expressão gênica de α-MHC, β-MHC, α-actina e ANP em 
ratos WKY e SHR sedentários (S). 

 WKY-S0 SHR-S0 

α-MHC RNAm 1,11±0,22 2,68±0,57* 

β-MHC RNAm 1,12±0,23 4,43±0,73* 

α-actina RNAm 1.07±0,18 4.38±1,34* 

ANP RNAm 1,19±0,35 9,99±1,22* 

Legenda: α-MHC – alpha miosina de cadeia pesada; β-MHC – beta miosina de cadeia pesada; 

α-actina – alpha actina; ANP – peptide natriurético atrial. Significância P < (0,05): * vs WKY 

correspondente 
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Ao início dos protocolos a expressão de α-MHC era superior nos SHR vs. 

WKY (+141%, Figura 34A). Ambos, WKY e SHR mantidos sedentários por 8 

semanas não apresentaram alterações na expressão de α-MHC. O treinamento 

promoveu em T2 efeitos transitórios e antagônicos em WKY (aumento de 138%) e 

SHR (redução de 50%), com retorno aos níveis iniciais nos SHR-T8, mas 

manutenção da elevação de α-MHC nos WKY-T8 (+118% vs. WKY-S0, figura 34A). 

Em função destas alterações ao longo das 8 semanas, não observamos ao final dos 

protocolos diferenças entre os grupos experimentais (figura 34B). 
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Figura 34 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da α-MHC em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de α-MHC ao final das 8 semanas 

experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0. 

Também a expressão gênica de β-MHC, encontrava-se mais elevada nos 

SHR-S0 vs WKY-S0 (+295%, Figura 35A). Não observamos alteração de β-MHC nos 

grupos sedentários após 8 semanas, apesar de tendência à redução nos SHR-S8 e 

aumento nos WKY-T8. O treinamento nos SHR evoluiu com queda na expressão de 

β-MHC entre T1 (-37%) e T4 com retorno aos níveis basais em T8. Já nos WKY-T, 

observamos aumento na expressão de β-MHC em T1 (+157%), o qual se manteve 

estável até T8 (figura 35A). Ao final dos protocolos não observamos diferenças entre 

SHR e WKY treinados e sedentários (figura 35B). 
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Figura 35 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da β-MHC em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de β-MHC ao final das 8 semanas 
experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0. 

Como observado para os marcadores especificados acima, também a 

expressão da α-actina encontrava-se significativamente elevada nos SHR-S0 em 

comparação com a dos WKY-S0 (+309%, figura 36A), sem alteração desses valores 

nos WKY e SHR mantidos sedentários por 8 semanas. Nos WKY houve durante o 

treinamento tendência a aumento da expressão de α-actina, que, no entanto, não 

atingiu níveis de significância. Já nos SHR-T observamos aumento significativo da 

expressão de α-actina em T2 (+75%) seguido de pequena redução em T4, mas 

aumento ainda mais intenso em T8 (+165%, figura 36A). Desta forma, ao final das 8 

semanas experimentais, a α-actina encontrava-se aumentada em SHR-S8 vs. WKY-

S8 (+3,9 vezes) com aumento ainda mais intenso nos SHR-T8 vs. SHR-S8 

(11,61±1,76 vs. 5,76±0,83, correspondendo a uma elevação de cerca de 2-vezes, 

figura 36B). 
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Figura 36 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm de -actina em ratos WKY e SHR 

sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de -actina ao final das 8 semanas 

experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

A expressão gênica de ANP, um importante marcador de hipertrofia cardíaca 

encontrava-se muito elevada nos SHR-S0 vs WKY-S0 (9,99±1,22 vs 1,19±0,35, 

correspondendo a um aumento de 8,4-vezes, figura 37A). À semelhança dos demais 

marcadores, 8 semanas de sedentarismo não ocasionaram alterações significativas 

na expressão de ANP de ambos os grupos. Nos WKY-T a expressão de ANP 

manteve-se estável nas 2 primeiras semanas, mas o treinamento aumentou sua 

expressão entre T4 e T8 (de 1,19±0,35 na semana 0 para 7,80±1,48). Nos SHR-T a 

expressão de ANP manteve-se inalterada até a 4ª. semana, apresentando uma 

intensa elevação em T8 (de 9,99±1,50 na semana 0 para 21,89±4,77, um aumento 

de 2,2-vezes, figura 37A). Desta forma, ao final das 8 semanas experimentais, a α-

actina expressão de ANP encontrava-se aumentada em SHR-S8 vs. WKY-S8 (+2,6 

vezes) com aumento ainda mais intenso nos SHR-T8 vs. SHR-S8 (21,99±4,77 vs. 

8,00±1,22, correspondendo a uma elevação de 2,8-vezes, figura 37B). 
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Figura 37 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm do ANP em ratos WKY e SHR sedentários 
(S) e treinados (T). B. Comparação da expressão do ANP ao final doas 8 semanas experimentais. 

Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

4.8.3 Análise da deposição de colágeno  

Analisamos também o volume de deposição de colágeno por meio da 

marcação por picrossírius, que indica em vermelho o conteúdo total de colágeno 

tecudual. A Figura 38 ilustra para SHR e WKY representativos dos diferentes tempos 

experimentais, as alterações na deposição de colágeno induzidas pela hipertensão 

(maior nos SHR-S vs. WKY-S) e os efeitos do treinamento aeróbio (intensa redução 

da coloração avermelhada nos SHR-T8 vs. SHR-S8). Dados quantitativos 

confirmaram estas observações: no início dos protocolos já observávamos maior 

deposição de colágeno nos SHR-S0 vs WKY-S0 (6,06±0,27 vs 5,09±0,25 AU), a qual 

foi ainda mais intensificada nos SHR pela manutenção do sedentarismo por 8 

semanas (6,62±0,83 AU), sem alteração da deposição de colágeno nos WKT 

mantidos sedentários (figura 39). O treinamento não alterou a deposição de 

colágeno nos WKY-T, mas determinou intensa redução do conteúdo de colágeno 

nos SHR-T8 quando comparados aos SHR-S8 (6,76±0,81 vs 9,62 ± 0,83 AU). 

Portanto o treinamento foi efetivo em evitar a deposição de colágeno induzida pela 

manutenção da hipertensão, reduzindo seus níveis no VE apenas nos SHR-T8 

(figura 39). 
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Figura 38 - Imagens representativas da deposição de colágeno em ratos WKY e SHR sedentários (S) 
e treinados (T) ao longo das 8 semanas experimentais 
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Figura 39 - Efeitos sequenciais do treinamento (T) e do sedentarismo (S) sobre a deposição de 
colágeno total em ratos WKY e SHR durante as 8 semanas experimentais.  

4.8.4 Efeitos do treinamento sobre a síntese de colágeno no VE de WKY e SHR  

Para melhor entendermos os efeitos da hipertensão associada ao treinamento 

sobre a deposição de colágeno no VE, analisamos também em todos os grupos 

experimentais a expressão gênica do colágeno I e III neste tecido. Ao início dos 

protocolos a expressão do RNAm de colágeno I mostrava-se significativamente 

elevada nos SHR-S0 quando comparados aos WKY-S0 (5,97±1±37 vs 1,18±0,35 fold 

change, figura 40A). Durante as 8 semanas de sedentarismo a expressão de 
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colágeno I manteve-se inalterada em WKY-S, mas foi reduzida em 48% nos SHR-S8. 

Por sua vez determinou a partir de T2 tendência ao aumento de sua expressão no 

VE dos WKY-T, atingindo níveis de significância nos WKY-T8 quando comparado à 

semana 0 (+180%, figura 40A).  Em aposição a esta resposta, os SHR-T mostraram 

já em T1 redução significativa da expressão gênica de colágeno I (-50%), que se 

manteve neste patamar até T4, com ligeira elevação em T8. A comparação da 

expressão gênica de colágeno I indicou efeitos significativos do grupo (P=0,049) e 

condição (P=0,025), mas sem atingir significância na comparação entre os 4 grupos 

experimentais (figura 40B).  
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Figura 40 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm de colágeno I em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de colágeno I ao final das 8 semanas 

experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0.  

Também a expressão gênica de colágeno III mostrava-se mais elevada nos 

SHR-S0 vs. WKY-S0 (3,71±0,87 vs 1,17 ± 0,32 fold change, um aumento de 217%, 

figura 41A). Durante as 8 semanas de sedentarismo observamos tendência ao 

aumento da expressão nos WKY-S, mas redução significativa nos SHR-S8 (-58%), 

quando comparados à semana 0. O treinamento foi acompanhado a partir de T2 de 

tendência ao aumento da expressão de colágeno III no VE dos WKY-T, atingindo 

níveis de significância nos WKY-T8 quando comparado à semana 0 (+147%, figura 

41A). O treinamento determinou tendência à redução dos níveis de colágeno III nos 
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SHR-T4 (P>0,05), com retorno aos valores basais em T8.  A comparação da 

expressão gênica de colágeno III ao final dos protocolos indicava significância para o 

fator condição (P=0,034), com aumento significativo nos SHR-T8 quando 

comparados aos SHR-S8 (+146%), sem diferenças entre WKY-T8 e WKY-S8 (figura 

41B).  
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Figura 41 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm de colágeno III em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de colágeno III ao final das 8 smanas 

experimentais. Significâncias P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

4.8.5 Efeitos do treinamento sobre a expressão de genes envolvidos na 
regulação da degradação do colágeno 

 

O balanço entre a síntese e degradação de colágeno é essencial para a 

manutenção do conteúdo ideal de colágeno no VE. Entre as enzimas envolvidas 

neste processo destacam-se as metaloproteinases de matriz extracelular (MMP) e 

os inibidores das metaloproteinases (TIMPS).  

Ao início dos protocolos a expressão gênica de MMP2 era maior nos SHR-S0 

vs WKY-S0 (1,90 ± 0,25 vs 1,05 ± 0,16 fold change, correspondendo a uma elevação 

de 80%, figura 42A). A manutenção do sedentarismo por 8 semanas não causou nos 

WKY-S e SHR-S alterações significativas na expressão de MMP2. Por outro lado, 

observamos redução significativa mas transitória na expressão de MMP2 nos SHR 

entre T2 e T4 (queda de 43%, figura 42A), a qual retornou aos níveis basais em T8. 

Já nos WKY-T a expressão de MMP2 manteve-se estável nas 2 primeiras semanas 
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de treinamento, apresentando tendência ao aumento entre T4 e T8. Ao final dos 

protocolos a expressão de MMP2 mostrou-se elevada em SHR-S8 vs. WKY-S8 

(+66%) e entre WKY-T8 vs WKY-S8 (+72%, figura 42B).  
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Figura 42 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da MMP2 em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão da MMP2 final das 8 semanas 

experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

A expressão de TIMP1 também estava aumentada em SHR-S0 vs WKY-S0 

(3,61 ± 1,10 vs 1,11±0,23 fold change, correspondendo a uma elevação de 225%, 

figura 43A). Houve ligeira elevação nos grupos WKY-S e SHR-S, mas o 

sedentarismo não promoveu mudanças significativas de seu conteúdo. O 

treinamento não alterou a expressão de TIMP1 nos WKY-T, mas mostrou tendência 

à redução nos SHR-T entre T4-T8 (P>o,05, figura 43A). Após 8 semanas 

experimentais a expressão de TIMP1 encontrava-se aumentada nos SHR-S8 vs 

WKY-S8 (+2,2-vezes), mas reduzida nos SHR-TS8 vs SHR-S8 (-53%, figira 43B). 
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Figura 43 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da TIMP1 em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de TIMP1 ao final das 8 semanas 
experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente; † vs S0; # T8 vs S8. 

 

Também a expressão de TIMP2 mostrava-se elevada nos SHR-S0 vs. WKY-

S0 (4,11±1,64 vs 1,14±0,27 fold change, uma elevação de 260%, figura 44A). Tanto 

WKY como SHR não apresentaram alterações durante as de 8 semanas de 

sedentarismo. De modo similar, os grupos treinados também não apresentaram 

alterações na expressão de TIMP2, o que determinou durante todos os protocolos 

valores mais elevados nos grupos SHR (figura 44A). Ao término das 8 semanas 

experimentais a expressão de TIMP2 foi superior em SHR-T8 (+253%) e SHR-S8 

(+172%) vs seus respectivos controles normotensos (figura 44B).  
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Figura 44 - A. Evolução temporal da expressão do RNAm da TIMP2 em ratos WKY e SHR 
sedentários (S) e treinados (T). B. Comparação da expressão de TIMP2 ao final das 8 semanas 

experimentais. Significância P < (0,05): * vs WKY correspondente. 
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5 DISCUSSÃO 

Durante todo o protocolo experimental acompanhamos o desenvolvimento 

corporal dos grupos WKY e SHR pela mensuração do peso corporal total (g). 

Observamos que até a 4ª semana de protocolo SHR e WKY treinados e sedentários 

apresentaram desenvolvimento corporal similar como demonstrado pelo ganho de 

peso semelhante. No entanto na 8ª semana, SHR apresentaram menor peso 

corporal em relação aos WKY pareados por idade, fato que pode ser atribuído ao 

fato dos SHR serem simpatotônicos (BRODY e O’NEILL, 1984) o que implica em 

comportamento mais agitado, representando um maior gasto energético diário. 

A análise da capacidade física por meio de testes de esforço ao longo dos 

nossos protocolos experimentais confirmou, como esperado, a potencialidade do 

treinamento aeróbio em aumentar similarmente o desempenho físico de WKY e 

SHR, bem como a manutenção do desempenho nos WKY e SHR mantidos 

sedentários repetindo dados de trabalhos anteriores do laboratório (79,145,150). 

Entre os fatores que contribuem para a melhora do desempenho físico decorrente do 

treinamento aeróbio destacamos a redução da resistência muscular esquelética e o 

aumento da densidade capilar na musculatura exercitada, o que já havíamos 

demonstrado tanto em WKY como SHR (10,145,151). O remodelamento arteriolar 

com redução da razão parede/luz assim como o aumento da capilarização muscular 

facilitam o aporte sanguíneo, o transporte e a captação de oxigênio contribuindo 

para o aumento do consumo máximo de oxigênio e consequentemente melhora do 

desempenho (10,151–153). O primeiro teste de esforço máximo também 

demonstrou que os SHR partem de um nível superior de desempenho quando 

comparados aos controles normotensos, condição atribuída a fatores 

comportamentais como a ansiedade (154), e/ou locomoção e fuga a estímulos 
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aversivos (155) características comuns dos SHR. Importante ressaltar que apesar da 

maior capacidade física dos SHR em relação aos WKY, o ganho observado após 8 

semanas de treinamento foi exatamente o mesmo em ambos os grupos, 

demonstrando a similaridade do estímulo aplicado. Em relação aos animais 

mantidos sedentários, WKY não apresentaram alteração de desempenho, mas os 

SHR apresentaram pequeno declínio após 8 semanas que embora não tenha 

alcançado significância, sugere que o sedentarismo pode a longo prazo ser mais 

prejudicial para indivíduos hipertensos do que para os normotensos. 

A melhora no desempenho físico nos WKY e SHR treinados confirma-se 

ainda pela menor FC de repouso tanto em relação a semana 0, observada já em T4, 

como em relação aos controles S8. A redução da frequência cardíaca, denominada 

na literatura científica de bradicardia de repouso é um efeito clássico do treinamento 

aeróbio o qual tem se reproduzido em estudos de nosso (10,60,79,142,143) e outros 

laboratórios (156,157). Adaptações a nível central e periférico encontram-se 

envolvidas no estabelecimento da bradicardia de repouso tanto em modelos de 

experimentação animal como em humanos. Diferentes estudos já demonstraram que 

a redução da frequência de disparos do nódulo sinoatrial, também conhecida como 

frequência intrínseca de marcapasso é um dos mecanismos responsáveis pela 

bradicardia de repouso (158–160). Com relação as adaptações neurais, estudos de 

nosso laboratório demonstraram a eficácia do treinamento aeróbio de baixa a 

moderada intensidade em facilitar a modulação ocitocinérgica ao complexo solitário-

vagal dos indivíduos treinados (8,161), aumentando o tônus vagal e favorecendo a 

redução da FC de repouso, assim como a menor resposta taquicárdica ao exercício 

dinâmico observada em indivíduos treinados (150,162,163). Outros estudos 

demonstraram ainda redução do tônus simpático (161) bem como aumento da 
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atividade vagal ao coração (144,150). A bradicardia de repouso decorrente do 

treinamento aeróbio é também atribuída à melhora da eficiência contrátil do coração 

caracterizada pelo aumento do volume sistólico de ejeção, garantindo assim a 

manutenção do débito cardíaco apesar da FC reduzida (164).  

Durante todo o período experimental os valores de PAM em SHR foram 

superiores em relação aos WKY, confirmando a presença da hipertensão neste 

modelo experimental de forma semelhante aos trabalhos da literatura 

(60,79,149,165). Um dos principais objetivos de intervenções tanto farmacológicas 

quanto não farmacológicas adotadas no tratamento da hipertensão arterial é a 

redução dos níveis pressóricos (2,166). Embora nosso protocolo de treinamento não 

tenha normalizado a PA dos SHR, ao final dos protocolos a PA foi parcial mas 

significativamente reduzida nos SHR-T8 vs SHR-S8. Especificamente, o treinamento 

impediu nos SHR treinados o aumento progressivo da PA conforme observado nos 

SHR sedentários, indicando que o treinamento neste lote de ratos foi iniciado pouco 

antes da estabilização da hipertensão a qual é geralmente observada ao redor dos 3 

meses de idade (167). Nossos dados confirmam, portanto, a eficiência do 

treinamento aeróbio em manter os níveis de PA em um patamar inferior ao dos 

sedentários, o que é extremamente importante considerando que reduções mesmo 

que pequenas da PA diminuem significativamente a incidência de lesões em órgãos-

alvo e eventos cardiovasculares. Reforçam ainda utilização do exercício aeróbio 

como medida preventiva em indivíduos que apresentam fatores de risco para 

doenças cardiovasculares (2,166). As análises dos dados funcionais mostrou, 

portanto, que a melhora da capacidade física nos animais treinados foi 

acompanhada de bradicardia de repouso em ambos os grupos e redução da PA nos 
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hipertensos treinados, resultados esses que vão de encontro a dados da literatura 

(1,60,110,139,144).  

Vários estudos têm sugerido que os efeitos benéficos do treinamento 

aeróbio sobre o sistema cardiovascular são em parte mediados por alterações na 

expressão/ atividade do SRA induzidos pelo exercício (168–171). De fato, 

demonstramos recentemente que o treinamento aeróbio foi muito eficaz em reduzir a 

atividade do SRA pela intensa diminuição do conteúdo de Ang II e Ang (1-7) nas 

artérias aorta, carótida, renal e femoral de ratos SHR (60). Observamos também que 

sendo o SRA diferencialmente expresso em diferentes segmentos do leito arterial 

(concentrações mais elevadas na renal, intermediárias na femoral e carótida e 

menores na aorta), os efeitos do treinamento também diferiram entre os vasos, com 

maior magnitude de redução da Ang II em relação à Ang (1-7) na artéria renal, 

determinando menor razão Ang II/Ang (1-7) neste segmento arterial em relação aos 

SHR sedentários, o que constatamos contribuir para a redução da PA observada 

(60). A partir deste trabalho nos questionamos sobre a possibilidade do treinamento 

em corrigir diferencialmente a expressão/ativação do SRA em outros territórios como 

por exemplo o cardíaco, comparando-o ao plasmático. Para responder esta questão, 

analisamos os efeitos do treinamento aeróbio sobre parâmetros cardiovasculares 

simultaneamente à expressão de vários componentes do SRA nestes dois territórios. 

Além disto, para melhor entendermos os mecanismos que condicionam estas 

respostas, analisamos também alterações no balanço oxidativo, no perfil inflamatório 

e na hipertrofia cardíaca determinadas pelo treinamento em SHR e seus controles 

normotensos     

Nossos dados demonstraram na fase crônica da hipertensão espontânea 

elevada concentração plasmática de Ang I em SHR-S vs WKY-S. Embora não 
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apresente ações biológicas conhecidas, a Ang I é um importante precursor da Ang II, 

via ECA, assim como da Ang (1-7), originada através de vias alternativas (49). 

Portanto, a elevada concentração de Ang I é um indicativo da hiperativação do SRA 

plasmático, além de ser condição essencial para a maior formação de Ang II em 

SHR. De fato, confirmamos maior conteúdo de Ang II plasmática nos SHR-S vs 

WKY-S na semana inicial dos protocolos (identificada como semana 0), condição 

esta que se manteve inalterada nos ratos mantidos sedentários por 8 semanas. 

Assim a maior PA observada nos SHR pode ser atribuída à elevada concentração 

de Ang II, a qual agindo em receptores AT1 promove vasoconstrição (172,173). Por 

outro lado, não observamos diferenças no conteúdo plasmático de Ang (1-7) entre 

WKY-S0 e SHR-S0. A razão Ang II/Ang (1-7) plasmática mostrou-se ligeiramente 

superior em SHR-S0 vs WKY-S0, porém significante ao término de 8 semanas de 

sedentarismo, confirmando assim nos hipertensos o desequilíbrio entre as ações da 

Ang II e da Ang (1-7), com predomínio da Ang II (47,174). Além da vasoconstrição, a 

Ang II ao ligar-se aos receptores AT1, ativa diferentes vias intracelulares que 

promovem o remodelamento vascular, a rarefação capilar e a facilitação da atividade 

nervosa simpática aos vasos, fatores estes que contribuem para o aumento da 

resistência vascular periférica e consequentemente da PA (107,173,175). 

Para nossa surpresa, apesar da hipertensão já estabelecida nos SHR no 

início dos protocolos experimentais, não observamos diferenças no conteúdo 

cardíaco de Ang II entre SHR-S0 e WKY-S0. Porém, após 8 semanas de 

sedentarismo a Ang II cardíaca mostrava-se significativamente superior nos SHR-S8 

vs WKY-S8. A análise temporal do perfil de angiotensinas no plasma e VE sugerem 

que a hiperativação do SRA plasmático precede a hiperativação do SRA cardíaco 

mostrando uma especificidade tecido-dependente, de maneira similar ao 
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anteriormente observado para os diferentes segmentos arteriais (60). O conteúdo de 

Ang (1-7) foi também similar entre WKY-S0 e SHR-S0 contribuindo para a igualdade 

da razão Ang II/Ang (1-7) no ventrículo esquerdo de normotensos e hipertensos na 

semana 0. Apesar da elevada PA observada nesta fase de vida dos SHR (3 meses 

de idade), o SRA cardíaco ainda se encontra em equilíbrio, como demonstrado pela 

igual proporção dos principais efetores dos 2 eixos do SRA. Esta condição foi, no 

entanto, perdida pela manutenção do sedentarismo uma vez que em 8 semanas 

após a razão AngII/Ang(1-7) estava aumentada em relação ao WKY-S8 (47,174).  

Observamos também que ao início dos protocolos a expressão de 

receptores AT1 e Mas no VE foram superiores em SHR-S0 vs WKY-S0. Assim 

acreditamos que neste período (3 meses de idade) os efeitos deletérios em SHR 

desencadeados possivelmente pela ação da Ang II cardíaca, via receptores AT1, 

possam ser contrabalançados pelas ações da Ang (1-7) via receptores Mas 

(136,176). 

Em conjunto nossos dados sobre a evolução da expressão simultânea do 

SRA no plasma e coração indicaram que a hipertensão arterial nos SHR é 

acompanhada de aumento da atividade do SRA plasmático já aos 3 meses de idade 

enquanto que hiperativação do SRA cardíaco foi observada apenas ao final do 

protocolo de sedentarismo, quando a prole tinha 5 meses de idade. Em razão da 

enorme potencialidade deletéria hiperativação do SRA pelo eixo Ang II-ECA-receptor 

AT1, o bloqueio farmacológico desta via tem sido amplamente utilizado no 

tratamento da hipertensão arterial (177). Além disso, mudanças no estilo de vida que 

estimulam a prática regular de atividade física são também amplamente 

recomendadas por diversos estudos (2,139,166). Frente a estas observações 
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analisamos se os efeitos benéficos do treinamento aeróbio são extensivos ao SRA 

plasmático e cardíaco.  

O treinamento determinou redução de Ang II tanto no plasma como coração 

de SHR e WKY, porém diferenças temporais e na magnitude da queda nos indicam 

que possivelmente o SRA plasmático e cardíaco respondem de maneira 

diferenciada ao exercício aeróbio de maneira similar ao observado em segmentos 

arteriais  (60). Observamos que em SHR-T, a redução significativa do conteúdo 

plasmático de Ang II ocorreu em T2 atingindo o máximo em T4, ao passo que nos 

WKY-T a queda de Ang II ocorreu apenas em T4. No coração a queda significativa e 

máxima da concentração de Ang II nos SHR-T ocorria já em T1 ao passo que em 

WKY-T redução significativa só foi observada em T4. Por outro lado, os conteúdos 

plasmático e cardíaco de Ang (1-7) responderam ao treinamento com aumentos 

similares e progressivos nos SHR-T e WKY-T. Ao compararmos estes resultados 

com os obtidos anteriormente em artérias novamente constatamos a uma resposta 

tecido-especifica do SRA, uma vez que em artéria renal e femoral o conteúdo de 

Ang (1-7) foi reduzido pelo treinamento (60) ao passo que o conteúdo de Ang (1-7) 

se mostrava aumentado no plasma e VE dos SHR-T .  

Em função da grande redução do conteúdo de Ang II e do aumento da Ang 

(1-7) no plasma e VE, o treinamento promoveu em ambos intensa redução da razão 

Ang II/Ang (1-7), indicando uma desativação seletiva do eixo Ang II-ECA-AT1 e o 

favorecimento do eixo Ang(1-7)-ECA2-receptor Mas, como observado anteriormente 

para vasos e cérebro em trabalhos de nosso laboratório (60,94). Realmente vários 

trabalhos da literatura têm mostrado a eficácia da redução do eixo vasoconstritor-

proliferativo-pró-inflamatório assim como a potencialização do eixo vasodilatador-
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anti-proliferativo-anti-inflamatório no tratamento de várias patologias que cursam 

com hiperativação do SRA(47,174). 

Acreditávamos que as diferenças observadas no conteúdo de Ang II e Ang 

(1-7) fossem devido a alterações na atividade da ECA e ECA2 respectivamente, 

porém trabalhos anteriores não demonstraram alterações na atividade plasmática 

destas enzimas após treinamento aeróbio, sugerindo que o exercício pode também 

modular vias alternativas de produção destes peptídeos (60,178). Em relação ao 

coração, é também possível que o treinamento possa modular a atividade da 

quimase, enzima cardíaca que cliva Ang I em Ang II. Há também a possibilidade de 

que a redução das concentrações de Ang II e Ang (1-7) nos animais treinados seja 

devida à redução da expressão do angiotensinogênio, o precursor da síntese de 

todas as angiotensinas. Em apoio a esta possibilidade, demonstramos recentemente 

em áreas autonômicas de controle cardiovascular que o principal efeito do 

treinamento em reduzir a expressão/atividade do SRA cerebral de SHR é a pronta e 

extensa redução da síntese do angiotensinogênio nestas áreas (79,94). De fato, a 

redução no conteúdo de Ang I observada no plasma e VE dos SHR-T e WKY-T é em 

parte decorrente da redução da expressão do angiotensinogênio nestes territórios. 

Ainda o conteúdo reduzido de Ang I sugere que uma menor atividade da renina 

também possa estar envolvida neste processo (179). Um outro fator a ser 

considerado na redução da ativação do SRA subsequente ao treinamento é o tipo de 

exercício utilizado: o treinamento aeróbio em esteira foi eficaz em determinar 

‘downregulation’ do SRA plasmático e tecidual (79,94) e dados do presente trabalho, 

enquanto que o treinamento por natação (também realizado durante 8 semanas) não 

desencadeou alterações na concentração de Ang II no VE e de Ang (1-7) no plasma 

de SHR e ratos Wistar (148). A comparação desses dados indica ser o treinamento 
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aeróbio em esteira uma excelente prática a ser adotada para redução da atividade 

do SRA. Acreditamos, portanto, que a menor ativação do eixo vasoconstritor-

proliferativo-pró-inflamatório do SRA desencadeada pelo treinamento em esteira 

esteja em parte modulando seus efeitos benéficos sobre as adaptações 

hemodinâmicas e cardíaca observadas nos SHR-T.  

A associação das ações da Ang II com a hipertensão arterial nos sugere que 

a menor PA observada em SHR-T8 vs SHR-S8 é parcialmente devida à redução da 

disponibilidade de Ang II induzida pelo treinamento. Redução de Ang II plasmática 

em SHR foi também observada em 2 estudos que utilizaram o treinamento de 

natação por 8 semanas, porém em apenas um deles a PA foi reduzida ao final dos 

protocolos (149,180). Essa divergência na resposta da PA ao treinamento reforça 

ainda a importância da escolha do tipo de exercício, uma vez que estudos de nosso 

e outros grupos reportam repetidamente redução da PA quando se utiliza do 

treinamento aeróbio em esteira (60,110,143,144,181,182). Corroborando a ideia de 

que redução da biodisponibilidade da Ang II é capaz de reduzir a PA, diversos 

estudos utilizando antagonistas do receptor AT1, inibidores da ECA e da renina, tem 

demonstrado grande eficiência na redução da PA (2,166,172).  

Simultaneamente à redução da Ang II plasmática, a Ang (1-7) plasmática foi 

aumentada pelo treinamento. Sabe que ativação do receptor Mas pela Ang (1-7) 

desencadeia ações vasodilatadoras, anti-proliferativas e anti-inflamatórias, de forma 

que a maior biodisponibilidade de Ang (1-7) promovida pelo exercício aeróbio 

desponta como outro fator a determinar queda da PA em SHR-T8. Embora os 

mecanismos envolvidos não estejam totalmente elucidados, sabe-se que a Ang (1-7) 

está relacionada com a maior liberação de óxido nítrico, um potente vasodilatador, o 

qual pode contribuir para a redução da PA (13). Em adição a seus efeitos sobre a 
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função endotelial e o tônus vascular, Ang (1-7) também apresenta efeitos opostos 

aos da Ang II em relação à proliferação celular no músculo liso vascular (175,183). 

Assim a normalização da razão parede/luz em ratos SHR treinados bem como 

aumento da rede capilar que foram associados à redução da PA em trabalhos 

anteriores de nosso laboratório (10,145,151), podem ter sido em parte 

condicionados pela alteração do balanço Ang II/Ang(1-7) demonstrada no presente 

trabalho.  

Como a precoce desativação do SRA plasmático e cardíaco foi 

acompanhada de queda da PA e FC nos SHR-T, nosso próximo passo foi investigar 

se a redução da atividade do SRA nos SHR-T era acompanhada de alterações do 

estresse oxidativo, da inflamação e do remodelamento do VE.  

 Aos 3 meses de idade os SHR-S, além do maior conteúdo de Ang II 

plasmática, apresentaram também maior expressão gênica de enzimas geradoras 

de EROs (NOX2 e NOX4) e maior biodisponibilidade de EROs no VE quando 

comparados aos WKY-S. Sabe-se que a Ang II é um potente estimulador da 

atividade e expressão das NOXs bem como de suas subunidades reguladoras 

levando ao aumento da geração de EROs (15,107,114,184). Como ressaltado por 

Touyz e Schiffrin (2000) (15) a Ang II tem importante participação na maior 

biodisponibilidade de EROs nos hipertensos. De fato, no grupo SHR-S ao final de 8 

semanas a razão AngII/Ang(1-7) plasmática e cardíaca mostrava-se elevada sendo 

acompanhada de aumento na expressão de NOX2 e maior estresse oxidativo no VE 

de SHR-S8  quando comparado aos valores iniciais. No entanto, o acompanhamento 

dos efeitos temporais do treinamento e sedentarismo ao longo das 8 semanas 

experimentais nos impede de atribuir a maior biodisponibilidade de EROs no VE de 

SHR apenas à atividade das NOXs, uma vez que ao final dos protocolos a 
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expressão de ambas NOX2 e NOX4 no VE de SHR-S8 eram similares à dos SHR-T8, 

ao passo que a biodisponibilidade de EROs encontrava-se elevada nos SHR-S8 e 

reduzida nos SHR-T8.  Embora inúmeros estudos tenham confirmado a 

potencialidade do exercício em reduzir o estresse oxidativo, o papel do treinamento 

sobre a atividade da NADPH oxidase bem como sobre a expressão de suas 

subunidades não se encontram completamente esclarecidos (120).  

Deve-se ressaltar que os efeitos do treinamento sobre o SRA plasmático e 

tecidual e sobre o estresse oxidativo no coração (a partir de T2) ocorreram mesmo 

com a manutenção de níveis pressóricos elevados, uma vez que a queda de PA 

induzida pelo treinamento foi parcial (-11% em T8 vs S8) e observada apenas na 8ª 

semana experimental. A dissociação entre os efeitos deletérios da hipertensão 

induzidos pela hiperatividade do SRA daqueles induzidos pela elevação da PA per 

se já foram demonstrados em ratos hipertensos por coarctação subdiafragmática da 

aorta tratados ou não com losartan nos quais se mostrou o papel crucial 

desempenhado pela Ang II (80,81,83,185). Além disso, embora não seja foco de 

nosso trabalho, tem-se demonstrado que a alta sobrecarga cardíaca desencadeada 

pela hipertensão pode levar à disfunção mitocondrial (as mitocôndrias são um dos 

maiores constituintes do coração) com o consequente aumento de produção de 

EROs (186,187).  

Fato que chamou nossa atenção foi o aumento da expressão de NOX4 no 

VE de WKY-T mas não nos SHR-T quando comparados aos respectivos controles 

sedentários. A NOX4 é responsável principalmente pela produção de H2O2, à qual 

vem sendo atribuído importante papel cardioprotetor (188,189). Possivelmente, a 

maior expressão de NOX4 nos WKY-T8, via sinalização iniciada pelo H2O2, pode ser 
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um dos mecanismo envolvidos na adaptação funcional do coração de normotensos 

ao treinamento (12,188). 

Sabe-se que o aumento exacerbado da produção de EROs é usualmente 

combatido pelas enzimas antioxidantes, cuja ativação pode se mostrar deficiente na 

condição hipertensiva (106,190). De fato, nossos dados apontaram para uma 

deficiência na ativação e não propriamente na sua expressão, uma vez que a 

maioria das enzimas antioxidantes analisadas apresentaram expressão similar 

(catalase, NqO) ou mesmo aumentada (SOD, GpX, PRDX) nos SHR-S0 quando 

comparados aos WKY-S0, apesar dos hipertensos já apresentarem maior 

biodisponibilidade de EROs no VE. Além disso, a maior expressão de SOD, GpX e 

PRDX nos SHR-S0 não se mostrou eficaz em reduzir os níveis de EROs nos SHR-

S0. Este prejuízo era ainda mais evidente ao final das 8 semanas de sedentarismo 

uma vez que a expressão das enzimas antioxidantes bem como atividade da 

catalase foram similares nos SHR-S8 e WKY-S8 ao passo que a biodisponibilidade 

de EROs encontrava-se aumentada nos SHR-S8 vs WKY-S8. Deve-se ter presente 

que além da maior atividade do eixo vasoconstritor, a redução da atividade do eixo 

vasodilatador nos SHR-S8 quando comparados aos WKY-S8 (indicado pela maior 

razão Ang II/Ang (1-7)) seria outro fator a contribuir para a redução das defensas 

antioxidantes nos SHR, uma vez que atividade antioxidante têm sido atribuídas à 

Ang (1-7) (137,191). A importância da Ang (1-7) como defesa antioxidante foi 

demonstrada por Lin e colaboradores (2016) (137) que descreveram que a redução 

da atividade da SOD no coração de camundongos subsequente à infusão de Ang II 

era minimizada pela co-infusão de Ang (1-7). 

Importante ressaltar que o treinamento aeróbio foi eficaz em reverter o déficit 

antioxidante observado nos SHR além de melhorar esta defesa nos ratos 
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normotensos. O treinamento induziu em hipertensos e normotensos aumentos 

significativos na expressão da expressão da SOD, NqO, GPx, PRDx, com efeitos de 

maior magnitude nos SHR-T. Além disto, o treinamento aumentou a expressão e a 

atividade da catalase apenas nos SHR-T. A menor expressão das enzimas 

antioxidantes no VE dos hipertensos sedentários quando comparado a seus 

controles normotensos demonstra claramente o papel deletério da hipertensão  

associada ao sedentarismo sobre as defesas antioxidantes (119,120), o qual, como 

observamos no presente trabalho, foi prontamente revertido pelo treinamento 

aeróbio. A intensa e pronta redução da razão Ang II/Ang (1-7) observada no VE dos 

SHR-T desde a 1ª. semana de treinamento deve ter sido essencial para a redução 

da biodisponibilidade de EROs nos SHR-T, que se encontrava praticamente 

normalizada a partir de T2. Realmente, vários trabalhos têm ressaltado os efeitos da 

Ang II e da Ang (1-7) em modificar o estresse oxidativo (115,116,192). Abordamos 

previamente o possível papel protetor da NOX4 via produção de H2O2 no coração de 

WKY (188). De encontro a esta hipótese, a inalteração tanto da expressão gênica 

como atividade da catalase nos WKY-T, fortalece a proposição de que a maior 

produção de H2O2, decorrente do aumento de NOX4 no VE dos WKY-T, não 

apresenta ações citotóxicas e sim promova melhora da função cardíaca como 

sugerido por(188,189). Este efeito não se encontrava presente no coração de 

hipertensos, indicando um possível efeito citotóxico do H2O2 no coração dos SHR e 

que os efeitos benéficos do treinamento nesta linhagem ocorra por outras vias 

(12,120). 

A maior expressão de TNF-α no VE de SHR-S0 vs WKY-S0 indica a 

presença da inflamação crônica de baixo grau, condição frequentemente associada 

a hipertensão arterial (193,194). Os efeitos deletérios da hipertensão sobre a 



117 

 

 

inflamação cardíaca foram ainda mais evidentes ao final do protocolo de 

sedentarismo (ratos com cerca de 5 meses de idade) quando observamos aumentos 

significativos da expressão de TNF-α e IL-1β no VE dos SHR-S8 tanto em relação à 

semana 0 quanto em relação a seus controles normotensos. Nossos dados 

suportam a proposição de que este estado pró-inflamatório possa ser atribuído tanto 

às ações da Ang II como ao estresse oxidativo, em razão da potente capacidade 

pró-inflamatória destes agentes (195).  

Interessante observar-se que as 2 primeiras semanas de treinamento 

desencadearam um aumento transitório na expressão de TNF-α e de IL-1β no VE de 

SHR ao passo que os WKY não apresentaram variações significativas na expressão 

destas citocinas. Sabe-se que o exercício físico promove uma resposta inflamatória, 

que se prolonga por horas após o termino da sessão de treinamento (196). Como 

nossos animais foram sacrificados em média 26 a 30 horas após a última sessão de 

treinamento, acreditamos que este efeito pró-inflamatório agudo possa ter sido 

prolongado nos SHR em virtude da ineficiência dos mecanismos de defesa anti-

inflamatória na condição hipertensiva. Por outro lado, o retorno de TNF-α e IL-1β aos 

níveis basais no VE de SHR ao termino da 4ª semana de treinamento, associado ao 

o aumento da citocina anti-inflamatória IL-10 demonstra que cronicamente 

predomina o efeito anti-inflamatório do treinamento aeróbio, indicando sua eficácia 

no tratamento da hipertensão (119,144). Esta constatação é ainda mais evidente ao 

término dos protocolos quando a expressão de TNF-α e IL-1β era inferior nos SHR-

T8 vs SHR-S8 e similar a seus controles normotensos. Além disso, a expressão de 

IL-10 encontrava-se muito elevada nos SHR-T8 vs SHR-S8 bem como em relação 

aos controles normotensos. Nossos dados demonstram ainda que a redução da 
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razão AngII/Ang(1-7) além favorecer a menor pressão arterial nos SHR-T e reduzir o 

estresse oxidativo, contribuiu efetivamente a redução da inflamação.  

Sabe-se que a hiperativação do SRA, associada ao estresse oxidativo e à 

inflamação desencadeiam o remodelamento deletério no coração de hipertensos. 

Uma vez demonstrado a eficiência do treinamento aeróbio em combater estes 

agentes, nosso próximo passo foi investigar as consequências destas adaptações 

sobre a estrutura cardíaca.  

O cálculo das razões VE/CT e VE/PC assim como a quantificação do 

diâmetro dos cardiomiócitos indicaram intensa hipertrofia cardíaca nos SHR quando 

comparados aos WKY, durante todo o período experimental. Sabe-se que a 

instalação da hipertrofia cardíaca na hipertensão arterial representa inicialmente um 

mecanismo adaptativo do coração em reposta ao aumento da sobrecarga adicional 

imposta pela elevada resistência periférica (197,198). Além disso, os SHR 

apresentam um potente componente genético que desencadeia a hipertrofia 

cardíaca (165). O treinamento aeróbio de baixa a moderada intensidade em esteira 

não induziu alterações adicionais na hipertrofia cardíaca, uma vez que, ambos os 

grupos treinados e sedentários apresentaram valores similares e progressivos da 

razão VE/CT durante as 8 semanas experimentais e não observamos ao final dos 

protocolos diferenças no diâmetro dos cardiomiócitos entre os grupos treinados e 

sedentários. Já o aumento da razão VE/CT refletiu uma adaptação idade-

dependente uma vez que Zheng e colaboradores demonstraram aumento 

progressivo (aos 2, 6, 12 e 18 meses) no peso do VE e peso total do coração em 

WKY e SHR (199). A maior razão VE/PC nos SHR-T8 vs SHR-S8, pode ser atribuída 

ao menor ganho de peso corporal observado nos SHR-T e não a um possível 

aumento da hipertrofia cardíaca. Além disso, o treinamento aeróbio de baixa a 
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moderada intensidade em esteira dificilmente promove hipertrofia cardíaca, a qual é 

geralmente observada no treinamento de natação (180,200,201). 

A expressão do ANP, um importante indicador de hipertrofia cardíaca 

(202,203) também se encontrava elevado nos SHR-S0 vs WKY-S0, mantendo-se 

inalterada ao término das 8 semanas de sedentarismo. Sabe-se que sobrecarga 

cardíaca, como a observada em SHR, estimula a liberação de ANP, a qual agindo 

em receptores de peptídeos natriuréticos (NPR-A) antagoniza os efeitos deletérios 

induzidos pelo maior trabalho cardíaco bem como as ações de fatores hormonais 

como a Ang II (203). No entanto, acreditamos que frente o elevado conteúdo de Ang 

II presente no VE de SHR sedentários possa ser um fator limitante as ações 

benéficas do ANP no coração dos hipertensos. O treinamento aeróbio promoveu 

aumento da expressão ANP a partir de T4 nos WKY e em T8 nos SHR, de forma que 

ao final dos protocolos a expressão de ANP encontrava-se aumentada em ambos os 

grupos. Sabe-se também que além do envolvimento no controle da natriurese e 

diurese os peptídeos natriuréticos apresentam ações antifibróticas no coração e 

contribuem para melhorar a fração de ejeção (204,205). Assim, como sugerido por 

D’Souza et al., (2014) (160), Pescatello et al., (2004) (139) e Cornelissen et al., 

(2011) (156), propomos que o aumento da expressão de ANP concomitante à 

redução de Ang II e ao aumento de Ang (1-7) plasmática e cardíaca induzidos pelo 

treinamento tiveram participação relevante em se contrapor aos efeitos deletérios da 

hipertensão e do sedentarismo sobre o coração de SHR.  O ANP possui ainda ações 

anti-inflamatórias (206), de forma que o aumento do ANP no VE de SHR treinados 

também deve ter contribuído para a redução das citocinas pró-inflamatórias no VE 

dos SHR.  
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A expressão gênica das proteínas contráteis do coração (α-MHC, β-MHC e 

α-actina) são também considerados marcadores de hipertrofia cardíaca (12). Nossos 

dados mostraram elevada expressão desses 3 marcadores no VE de SHR-S0, 

quando comparados aos WKY-S0; mas ao término de 8 semanas de sedentarismo 

apenas α-actina permanecia significativamente elevada. É possível que a redução 

da expressão de α-MHC e de β-MHC nos SHR mantidos sedentários, culminado 

inclusive com a perda de estruturas contráteis e menor atividade ATPase (207,208), 

possa ser um dos fatores a determinar a futura disfunção cardíaca. Esta condição é 

ainda agravada pelo aumento da deposição de colágeno levando à fibrose cardíaca. 

Inúmeros estudos tem de fato demonstrado perda da isoforma α-MHC e aumento da 

isoforma β-MHC com o avançar da idade com consequências negativas na função 

cardíaca (209,210). É provável que a maior expressão de proteínas contráteis no VE 

de SHR-S aos 3 meses de idade, quando da instalação da hipertensão crônica, seja 

um dos mecanismos a garantir funcionamento eficiente do VE frente à elevada 

sobrecarga cardíaca (12,207), situação esta que se deteriora com o aumento da 

atividade do eixo vasoconstritor, trófico, pró-oxidativo e pró-inflamatório do SRA 

observado entre o 3º. e o 5º. mês de idade.  

Tratamentos farmacológicos têm se mostrado eficientes em preservar a 

expressão de α-MHC, facilitando a manutenção da função cardíaca (210).  Nossos 

dados mostraram redução transitória da expressão gênica de α-MHC, β-MHC no VE 

de SHR em T1-T2 com retorno aos valores basais em T8 sugerindo que o treinamento 

crônico não interfere com a expressão dessas estruturas contráteis. Já a expressão 

de -actina foi significativamente aumentada pelo treinamento no VE dos SHR-T2 

com aumento adicional de grande magnitude sendo observado nos SHR-T8. O 

treinamento também ativou precocemente a expressão de α-MHC e β-MHC no VE 
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dos WKY-T, mantendo-as elevadas até T8 sem, no entanto, alterar a expressão da 

-actina. Embora os efeitos do treinamento sobre a expressão de proteínas 

contráteis do VE tenham diferido entre SHR-T e WKY-T, houve aumentos 

significativos em ambos os grupos, sugerindo ser o treinamento aeróbio uma 

importante conduta para atenuar os efeitos deletérios da hipertensão sobre a 

contratilidade cardíaca. 

Além das proteínas contráteis, o treinamento também reduziu 

significativamente a elevada expressão gênica de colágeno I e colágeno III 

(marcadores do colágeno maturo e imaturo, respectivamente,  (211)) observada no 

VE dos SHR-S0 aos 3 meses de idade e impediu o aumento da deposição de 

colágeno no VE (marcado pelo picrossirius red), que caracterizava a evolução dos 

SHR sedentários entre os 3 e 5 meses de idade. Embora a idade esteja associada 

ao acúmulo de colágeno (212–214), nossos dados demonstraram que este efeito 

ocorre precocemente nos SHR-S e que o treinamento foi eficaz em impedir o 

aumento de sua deposição nos SHR submetidos ao treinamento aeróbio.  

A comparação da expressão gênica e proteica do colágeno durante os 

protocolos de treinamento e sedentarismo mostra resultados contraditórios. No 

entanto, estudos anteriores têm demonstrado que apesar do aumento da deposição 

idade-dependente da proteína (demonstrada nas análises histológicas), a expressão 

gênica do pró-colágeno I e III bem como colágeno I e III encontrava-se reduzida ou 

não apresentava alterações (213–215) indicando, como observado em nossos 

dados, uma interação inversa entre a expressão gênica e proteica de colágeno.  Em 

conjunto esses resultados indicam que a instalação da hipertensão espontânea 

desencadeia alterações precoces nos processos de síntese e degradação de 

colágeno, alterações estas que na ausência da hipertensão são observadas apenas 
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em idades mais avançadas (212,216,217). Por outro lado, o treinamento ao impedir 

a redução da expressão gênica de ambos os tipos de colágeno no VE de SHR, deve 

proporcionar condições para a manutenção da renovação de colágeno, bem como 

impedir a reposição de colágeno estruturalmente defeituoso.  

A manutenção da integridade da matrix extracelular é mediada 

principalmente pelas ações das MMPs, que determinam a taxa de degradação de 

colágeno e que estão sob controle das TIMPs, inibidoras específicas das MMPs 

(218,219). O padrão de expressão de TIMP-1 e TIMP-2 no VE de SHR-S0 

(significativamente elevadas em comparação aos WKY-S0) sugere um perfil inibitório 

da degradação de colágeno, condição refletida pela maior deposição de colágeno 

nos SHR-S. Estudo prévio em ratos normotensos (220) havia demonstrado que o 

envelhecimento é acompanhando por aumento de TIMP, redução das MMPs e 

aumento da deposição de colágeno, indicando o potente efeito inibitório das TIMPs 

sobre as MMPs. Elevação similar das TIMPs e deposição aumentada de colágeno 

observados já aos 3 meses de vida em ratos SHR, sugerem uma aceleração deste 

processo na hipertensão arterial. O treinamento aeróbio novamente mostrou-se 

benéfico aos SHR uma vez que foi acompanhado de redução significativa da 

expressão de TIMP-1 e de TIMP-2, facilitando a ação das MMP-2 em degradar o 

colágeno, o que foi confirmado pela menor deposição de colágeno no VE dos SHR-

T8. Efeito similar já havia sido descrito no coração de ratos idosos (SHR de 21 

meses e FBNF1 de 31 meses de idade) submetidos ao treinamento em esteira 

(110,220). 
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6 CONCLUSÕES  

Nossos dados confirmam que a hipertensão arterial em SHR é 

acompanhada de hiperativação do SRA plasmático e tecidual. No entanto 

demonstramos pela primeira vez que a hiperatividade do eixo Ang II – ECA – AT1 

plasmático antecede sua hiperatividade no coração de ratos SHR. Atribuímos às 

ações da Ang II plasmática (via receptores AT1) o elevado estresse oxidativo e perfil 

pró-inflamatório assim como a deposição de colágeno no VE de SHR ao início dos 

protocolos (3 meses de idade). Acreditamos que o conteúdo similar de Ang II no VE 

de SHR-S e WKY-S aliado a ações cardioprotetoras da Ang (1-7) conferem certa 

proteção ao coração nesta fase da hipertensão. Já aos 5 meses de idade a 

manutenção do desequilíbrio Ang II / Ang (1-7) tanto plasmática quanto cardíaca que 

foi acompanhada nos SHR-S de agravamento do estresse oxidativo, perfil pró-

inflamatório e remodelamento deletério do VE e aumento progressivo da PA. 

O treinamento aeróbio nos SHR promoveu pronta redução da hiperatividade 

do SRA cardíaco (T1) e plasmático (T2) com redução simultânea do estresse 

oxidativo e correção mais tardia (T4-T8) do perfil inflamatório no VE. Estas respostas 

ao treinamento aeróbio foram essenciais para evitar o aumento progressivo da PA 

observada nos SHR-S. Contribuíram também para evitar a progressão do 

remodelamento deletério do VE observado nos SHR-S, preservando a 

funcionalidade do ventrículo esquerdo nos SHR-T.    
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