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RESUMO 

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos do treinamento resistido ou 

aeróbio no controle autonômico cardiovascular e no estresse oxidativo em ratas 

ooforectomizadas hipertensas. Ratas fêmeas espontaneamente hipertensas (SHR) foram 

divididas em 4 grupos (n=8 cada): sedentário (HS), ooforectomizado sendetário (OHS), 

ooforectomizado  treinado aeróbio (OHTa) e ooforectomizado  treinado resistido 

(OHTr). O treinamento aeróbio (TA) foi realizado em esteira  e o treinamento resistido 

(TR) em escada vertical com pesos fixados na cauda (5 dias/semana; 8 semanas). A 

pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC) foram registradas de forma direta; a 

sensibilidade do baroreflexo (SBR) foi avaliada pelas respostas bradicárdicas (RB) e  

taquicárdicas (RT); e a modulação autonômica foi avaliada nos domínios do tempo e da 

frequência. O estresse oxidativo foi avaliado em tecido cardíaco pela lipoperoxidação,  

pelo dano a proteínas, pela razão glutationa reduzida/glutationa oxidada (GSSG/GSH) e 

pelas  enzimas antioxidantes, catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa 

peroxidase (GPx). A ooforectomia induziu aumento da PA, redução da RT, aumento da 

modulação simpática vascular, do balanço simpato-vagal cardíaco e da lipoperoxidação. 

O treinamento físico induziu redução na PA média (OHTa :146±3,1 e OHTr: 159±2,2 

vs. HS:168±3,4 e OHS:177±3,4 mmHg) e bradicardia de repouso (OHTa: 331±6 e 

OHTr: 332±9 vs. HS: 363± e; OHS: 356±5 bpm). nos grupos OHTa e OHTr em relação 

aos sedentários.   O TA aumentou a RT em relação aos outros grupos; no entanto, a RB 

foi aumentada para ambos, OHTa  e OHTr em relação aos grupos HS e OHS. Ambos os 

treinamentos atenuaram o aumento da modulação simpática vascular e o TA aumentou 

modulação parassimpática cardíaca e a SBR espontânea (índice alfa). A lipoperoxidação 

foi reduzida nos grupos treinados em relação aos grupos sedentários (OHTr: 3649 ± 168 

e OHTa: 4202 ± 310 vs. OHS: 6514 ± 547 e HS: 6661 ± 566 cps/mg proteína). O dano a 



 
 

proteínas também foi reduzido nos grupos treinados. A relação GSSG/GSH não diferiu 

entre os grupos, no entanto, a GSSG foi maior no grupo OHTa em comparação aos 

outros grupos  e a GSH foi menor no grupo OHTr em comparação com OHTa. A CAT 

foi maior nos grupos treinados em relação ao grupo HS. A atividade da SOD aumentou 

nos grupos OHTa e OHTr em relação aos grupos sedentários. Aumento adicional da 

CAT foi observada no grupo OHTa e da SOD no grupo OHTr. A atividade da GPx  foi 

maior no grupo OHTr em relação ao grupo OHS. Além disso, a lipoperoxidação e o 

dano a proteínas apresentaram correlação positiva com VAR-PAS e negativa com 

RMSSD. Concluindo, o treinamento físico resistido ou aeróbio induziu redução da PA e 

da FC acompanhada de atenuação da disfunção autonômica em ratas SHR 

ooforectomizadas. Essas alterações estão provavelmente associadas a redução do 

estresse oxidativo induzido pela melhora no controle autonômico cardiovascular. 

PALAVRAS CHAVES: Menopausa, Hipertensão e Treinamento Físico. 

  



 
 

Abstract 

The purpose of the present study was to investigate the effects of or resistance or 

aerobic exercise on cardiovascular autonomic control and oxidative stress in 

ovariectomized hypertensive rats. Female spontaneously hypertensive rats (SHR) were 

divided into 4 groups (n=8 each): sedentary (HS), sedentary ovariectomized (HSO), 

aerobic trained ovariectomized (HATO) and resistance trained ovoriectomized (HRTO). 

The aerobic training (AT) was performed on a treadmill and the resistance exercise 

training (RT) was performed on a vertical ladder with weights attached to rat tail 

(5days/week,8 weeks). Arterial pressure (AP) and heart rate (HR) were directly 

recorded; baroreflex sensitivity (BRS) was evaluated by bradycardic (BR) and 

tachycardic responses (TR) and autonomic modulation was evaluated by time-domain 

and frequency-domain. Oxidative stress was evaluated in cardiac tissue by lipid 

peroxidation,protein oxidation, the ratio glutathione reductase/glutathione oxidized 

(GSSG/GSH) and catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and glutathione 

peroxidase (GPx) antioxidant enzyme activities. Theovariectomy induced increase in 

BP, TR reduction, increased vascular sympathetic modulation,cardiac sympatho-vagal 

balance and lipid peroxidation. The exercise training induced a reduction in BP 

(HATO:146±3,1 e HRTO: 159±2,2 vs. HS:168±3,4 e HSO:177±3,4 mmHg) and 

bradycardia (HATO: 331±6.4 and HRTO: 332±9 vs. HS: 363±7 and HSO: 356±5.1 

bpm)  in HATO and HRTO groups in compared to sedentarygroups. AT increased TR 

in relation to other groups.However, BR was better for both HATO and HRTO in 

relation to HS and HSOgroups. Both exercise trainings attenuated the increased 

vascular sympathetic modulation and AT improved parasympathetic modulation and 

spontaneously BRS (α index).Lipid peroxidation was reduced in trained groups in 

relation to sedentary groups (HRTO: 3649±168 and HATO: 4202±310 vs. HSO: 



 
 

6514±547 and HS: 6661±566 cps/mg protein). The protein carbonylation reduced in 

trained groups as well. The ratio GSSG/GSH did not differ between groups, however 

GSSG was higher in HATO group as compared to other groups and GSH was lower in 

HRTO group as compared to HATO. CAT was higher in trained groups in compared to 

HS.SOD activity increased in HATO and HRTO in relation to sedentary groups. 

Additional enhancement was observed: for CAT in HATO group and for SOD in HRTO 

group. GPx activity was higher in HRTO in relation to HSO. Moreover, lipid 

peroxidation and protein carbonylation showed a correlations with VARPAS and 

RMSSD. In conclusion, resistance or aerobic exercise training induced a reduction in 

AP and HRrelated to attenuation of autonomic dysfunction in SHR ovariectomized rats. 

These changes were probably related to autonomic-induced improvement in cardiac 

oxidative stress profile. 

KEYWORDS: Menopause, Hypertension, Aerobic Exercise Training, Resistance 

Exercise Training. 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

1.1 Menopausa e Disfunção autonômica 

 A causa mais importante de morte entre homens e mulheres, são as doenças 

cardiovasculares (DCV) (BRASIL, 1998; CASTANHO et al., 2001). O índice é maior em 

homens (39%) do que em mulheres entre 45 e 64 anos, porém após os 65 anos esse quadro se 

inverte e essa taxa se torna maior em mulheres (22%) (NATIONAL CENTER FOR HEALTH 

STATISTICS, 1997; AHA STATISTICAL UPDATE, 2012). Com a entrada da mulher no 

mercado de trabalho a partir dos anos 60, a incidência de mortalidade por DCV aumentou, 

devido a uma maior exposição ao estresse, maus hábitos alimentares e fumo. No Brasil essa taxa 

aumentou de 10 para 25% nos anos 60 e 70 (CASTANHO et al., 2001). 

 Entre as mulheres o início da equivalência das taxas de eventos cardiovasculares coincide 

com o advento da menopausa, que leva a privação estrogênica (BRENNER, 1988).  Mulheres 

que tem a menopausa mais cedo (<40 anos), apresentam dois anos a menos na expectativa de 

vida comparada com mulheres que tem a menopausa em idade normal ou tardia 

(OSSEWAARDE et al., 2005). Por esses motivos são atribuídos papel de cardioprotetor aos 

estrogênios (STAMPFER et al., 1991).  

 O diabetes, o excesso de peso e a obesidade, o fumo, a inatividade física, a hipertensão e 

a hipercolesterolenia são considerados fatores de riscos para DCV (CASTANHO et al., 2001). 

Grande parte desses fatores está ligada a alterações no controle do sistema nervoso autonômo 

sobre o sistema cardiovascular.  A manutenção da função cardíaca normal é realizada através da 

regulação neural cardíaca pela integração da atividade do sistema nervoso simpático e 

parassimpático. Além disso, a homeostase cardiovascular depende da atuação dos reflexos 
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originados pelos pressoreceptores arteriais, pelos cardiopulmonares e por sua paridade e 

integração central (MANCIA et al., 1994). De uma maneira geral, as alterações da atividade 

simpática são bem mais conhecidas e estudadas que as do parassimpático nas DCV, constituindo 

as mais fortes evidências da disfunção autonômica (DE ANGELIS et al., 2004b). 

  Kuo e colaboradores (1999) mostraram que o sexo feminino antes da privação de 

hormônios apresentam maior predomínio vagal e maior sensibilidade dos pressorreceptores, 

portanto, maior proteção cardiovascular em relação ao sexo masculino. Entretanto, é importante 

enfatizar que essa proteção autonômica cardiovascular apresentada pelo sexo feminino é 

atenuada após a privação dos hormônios ovarianos (KUO et al., 1999). 

A DCV na mulher após menopausa, muitas vezes envolve alterações na pressão arterial 

(PA) e em sua regulação. Considerando-se que a PA é mais elevada em homens do que em 

mulheres até a faixa etária de 60 anos (BURT et al., 1995).  Após esta fase, a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) (particularmente a sistólica) aumenta nas mulheres e a torna-se mais prevalente 

(STAMLER et al., 1976) ou pelo menos igualmente prevalente em homens e mulheres. Alguns 

estudos demonstram que os hormônios ovarianos podem ser responsáveis pela PA mais baixa em 

mulheres pré-menopausa e, na sua falta ou redução, também pelo aumento da PA em mulheres 

menopausadas (STAESSEN et al., 1997; STAMPFER et al., 1991) e em modelos animais de 

menopausa (RECCKELHFF et al., 2000; HERNANDEZ et al., 2000; IRIGOYEN et al., 2005; 

FLUES et al., 2010). 

 O estudo da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) vem sendo muito utilizado para 

avaliar o controle autonômico. A variabilidade natural dos parâmetros da FC e PA reflete a 

interação de diversos fatores que, em sua maioria, envolvem uma influência do sistema nervoso 
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autônomo sobre o aparelho cardiovascular (JOAQUIM et al., 2005). Hoje sabe-se que 

irregularidades na variabilidade da FC e da PA significam algum tipo de anormalidade, e que a 

diminuição da variabilidade da FC é um mau prognóstico (RIBEIRO e MORAES, 2005).  Além 

disto, a avaliação da VFC e da variabiliadde da PA (VPA) e de seus componentes também 

permite a avaliação da sensibilidade espontânea dos pressorreceptores, que são 

mecanorreceptores responsáveis pelo controle da PA através da atividade simpática e 

parassimpática a curto prazo (DE ANGELIS et al., 2004b; IRIGOYEN et al., 2003). Neste 

aspecto, vale destacar que o controle reflexo da circulação comandado pelos barorreceptores tem 

sido reconhecido também como um importante preditor de risco após evento cardiovascular (LA 

ROVERE et al., 2002).  

1.2 Menopausa e Estresse oxidativo 

 São multifatoriais os mecanismos pelo qual o estrogênio pode prevenir o 

desenvolvimento de DCV, entre eles incluem-se alterações no metabolismo lipídico, ações nos 

componentes das paredes vasculares (endotélio, músculo liso e células adventicias) e em 

elementos do sangue (plaquetas e leucócitos), bem como alterações no controle autonômico 

cardiovascular (MILLER, 1999). O estrogênio possui estrutura hidrofenólica, na qual o 

hidrogênio é doado para uma molécula instável, tornando-se um radical menos lesivo, 

estabilizando a molécula, retirando do meio um radical livre. Assim, o estrogênio tem ação 

antioxidante importante agindo como “scavenger” ou “o que captura” espécies reativas de 

oxigênio (ERO), estimulando a ativação de mais enzimas antioxidantes, aumentando a expressão 

da enzima superóxido dismutase, e concomitantemente aumentando a produção de mediadores 

vasoativos derivados do endotélio e diminuindo a expressão de enzimas pró-oxidantes (NADPH 

oxidase) (NIKI, 1992; KIM et al., 1996).  As EROs são substâncias com alta reatividade para 
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outras biomoléculas, principalmente lipídios e proteínas das membranas celulares e para o DNA 

(DORMANDY, 1978; SIES, 1986) e produzem estresse oxidativo quando as defesas 

antioxidantes da célula são insuficientes para deter a produção oxidante (NORDMANN, 1994). 

Além disto, pode ocorrer uma diminuição expressiva do óxido nítrico (NO) quando as ERO são 

produzidas em grande quantidade, o que induz prejuízo na função endotelial e cardíaca (PANZA 

et al., 1990). As enzimas superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa 

peroxidase (GPx) e o sistema não enzimático são mecanismos que todas as células aeróbias 

possuem para combater os efeitos agressivos das ERO (DORMANDY, 1978: SIES, 1986). 

 O estudo de Berry e colaboradores (2001) mostraram que pacientes com hipertensão, 

hipercolesterolemia, diabetes, fumantes, e até mesmo no processo fisiológico do envelhecimento 

apresentavam disfunção da vasodilatação e do endotélio e estresse oxidativo. 

 Além disto, é importante ressaltar que em trabalhos realizados em nosso grupo a melhora 

em parâmetros cardiovasculares e autonômicos têm sido correlacionados com a redução do 

estresse oxidativo e o aumento das enzimas antioxidantes em ratos machos velhos, com 

insuficiência cardíaca ou hipertensão e em ratos fêmeas submetidos à privação dos hormônios 

ovarianos (DE ANGELIS et al., 1997; RABELO et al., 2001; IRIGOYEN et al., 2005: 

BERTAGNOLLI et al., 2006). Neste sentido, vale lembrar que estresse oxidativo destaca-se 

como um potencial mecanismo que pode estar envolvido na disfunção dos pressorreceptores, 

(CHOWDHARY et al., 2000; DE ANGELIS et al., 1999),  que pode alterar a distensibilidade 

arterial (KASSIS e AMTORP, 1987), bem como o efeito direto do NO ou do ânion superóxido 

pode modificar a descarga dos pressorreceptores (LI et al., 1996; SHULTZ e USTINOVA, 

1998). 
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1.3. Treinamento físico e Menopausa 

 O sedentarismo, que é maior entre mulheres após a menopausa (SOWERS e LA 

PIETRA, 1995), parece ser um dos mais importantes fatores de risco cardiovascular nas 

sociedades modernas (REGO et al., 1990). Mudanças no estilo de vida favorecem a diminuição 

dos fatores de risco para DCV. O Joint National Committee on Prevention, Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, a World Health Organization, a European 

Society of Hypertension e  o  National High Blood Pressure Education Program recomendam 

intervenções como atividade física regular para prevenção e tratamento da HAS (PESCATELLO 

et al., 2004). 

Nosso grupo vem estudando há alguns anos os efeitos do treinamento físico dinâmico 

aeróbio em modelos animais, ratos e camundongos machos, como uma abordagem não 

farmacológica capaz de induzir alterações favoráveis na regulação autonômica cardiovascular, 

bem como tem buscado os possíveis mecanismos, entre eles o estresse oxidativo, envolvidos nos 

benefícios dessa abordagem (DE ANGELIS et al, 1997, DE ANGELIS et al., 1999, DE 

ANGELIS et al., 2000, PARENTE COSTA et al., 2004, DE ANGELIS et al., 2004a, 

BERTAGNOLLI et al., 2006, HARTHMANN et al., 2007). 

Sugawara e colaboradores (2004), em estudo com mulheres após a menopausa, 

verificaram que o treinamento físico de baixa ou de moderada intensidade melhorou a 

complacência arterial. Sabe-se que a redução na complacência arterial resulta no aumento 

progressivo da pressão arterial sistólica (PAS) relacionado ao envelhecimento, aumentando 

também a função ventricular esquerda, diminuindo a pressão diastólica, e com isso alterando a 

perfusão coronariana.  



6 
 

Um trabalho realizado em nosso laboratório demonstrou que o treinamento físico aeróbio 

em um modelo de menopausa em ratas induziu melhora da sensibilidade dos pressorreceptores 

redução do peso corporal, bradicardia de repouso e normalização dos valores de PA (que 

estavam elevados nas ratas submetidas à privação estrogênica) (IRIGOYEN et al., 2005). Davy e 

colaboradores (1996) mostraram que mulheres menopausadas fisicamente ativas têm melhor 

sensibilidade barorreflexa e variabilidade da FC quando comparadas a mulheres menopausadas 

menos ativas.    

Vale ressaltar que nosso grupo evidenciou normalização da PA após um protocolo de 

treinamento físico em ratas Wistar ooforectomizadas (IRIGOYEN et al., 2005 e SOUSA et al., 

2007). Recentemente Figueroa e colaboradores (2011) verificaram uma melhora sistêmica na 

rigidez arterial, na hemodinâmica e na força muscular em mulheres pós-menopausa  que 

realizaram exercícios combinados (aeróbio e resistido)  de intensidade moderada. 

 Lembrando que a HAS em mulheres, quadriplica o risco de doença coronariana  quando 

comparadas a mulheres normotensa e contribui para aproximadamente 35% dos eventos 

cardiovasculares e 45% dos infartos do miocárdio não diagnosticado (WELTY, 2004). Alguns 

estudos demonstraram que o treinamento físico promove a redução dos níveis pressóricos em 

homens e mulheres, pré ou pós-menopausa (WHELTON et al., 2002; KELLEY, 1999; SEALS et 

al., 1997). A atenuação da disfunção barorreflexa após treinamento físico dinâmico em 

indivíduos hipertensos é um dos fatores que pode contribuir para reduzir a PA (SILVA et  al.,  

2010;  BRUM  et  al.,  2000;  O´SULLIVAN  e  BELL,  2000; BERTAGNOLLI et al., 2006). 

 Neste sentido, considerando os benefícios do treinamento aeróbio em mulheres após 

advento da menopausa e modelos experimentais de menopausa, quais poderiam ser esses 
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benefícios no tratamento da hipertensão? Sendo assim há muitos anos modelos animais vêm 

sendo utilizados no estudo dessa patologia (PALMA et al., 2012). Dentre os modelos genéticos 

de hipertensão, podemos citar os ratos com hipertensão espontânea (SHR), que apresentam 

hiperatividade simpática e diminuição da sensibilidade barorreflexa (KRIEGER et al., 1999).  

Dessa forma estudos com ratos hipertensos após treinamento aeróbio demonstraram redução da 

PA de repouso, associada à diminuição da atividade simpática periférica e/ou do débito cardíaco 

(VERAS-SILVA et al.,  1997). Neste aspecto, a normalização do exacerbado tônus simpático 

cardíaco estaria associada a bradicardia de repouso e, consequentemente, a redução do débito 

cardíaco (GAVA  et  al.,  1995;  VERAS-SILVA  et  al.,  1997).  

 Por outro lado recentemente dados publicados pelo nosso grupo, demonstraram que a 

redução da PA em ratas SHR ooforectomizadas submetidas ao treinamento aeróbio, estava 

associado ao aumento do tônus vagal e não redução do tônus simpático como verificado em ratos 

machos SHR (SANCHES et al., 2012). Esses dados demonstram a diferença entre gêneros na 

manutenção da PA. Estudos evidenciam que, no climatério há uma considerável diminuição na 

capacidade de exercício, força e resistência muscular e massa óssea (SOWERS e LA PIETRA, 

1995). Sendo assim, o treinamento resistido aumenta a força, potência e resistência muscular 

(CARDOSO et al., 2010), prevenindo e tratando a osteoporose em mulheres pós – menopausa 

(HOWE et al, 2011). Antigamente acreditava-se que exercício resistido poderia aumentar a PA, 

porém em uma metanálise, Fargard e colaboradores (2006) demonstraram claramente que esse 

conceito está incorreto. Verificou-se que na população em geral que o treinamento resistido 

reduziu PAS e diastólica (PAD) em 3,2 e 3,5 mmHg, respectivamente.  Lembrando que a 

redução da PA diminui o risco de doença coronariana em 9%, de acidente vascular cerebral em 

4% e de todas as causas de mortalidade em 4% (PESCATELLO et al., 2006).  Na metanálise de 
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Fargat e colaboradores (2006) somente 3 estudos investigaram hipertensos e somente um estudo 

mostrou redução significante da PAD  (CORNELISSEN et al., 2010); entretanto, essa redução 

não foi significante quando compradas ao grupo controle. Além disso, somente dois estudos 

investigaram os efeitos de exercícios resistidos na ambulatorial.  Esses estudos não verificaram 

alterações na pressão sanguínea após treinamento em normotensos ou hipertensos (MANCIA et 

al., 2009). A incapacidade de observar os efeitos hipotensores do treinamento de resistido pode 

estar relacionada com a ausência de redução da atividade nervosa simpática após esse tipo de 

treinamento. No entanto, futuros estudos são necessários para compreender os efeitos do 

treinamento resistido sobre a PA (CARDOSO et al., 2010). 

 Forjaz e colaboradores (2003) recomendam exercícios resistidos de baixa intensidade 

para hipertensos, porque nesses ocorre uma pequena elevação da PA, o que é considerado 

seguro. Faria e colaboradores (2010) avaliaram o efeito de uma sessão de treinamento resistido 

em ratos machos SHR e observaram uma redução da PA e aumentou o relaxamento dependente 

do endotélio. 

 Todavia, deve-se considerar que a maior parte dos trabalhos publicados na literatura com 

relação aos efeitos autonômicos do treinamento físico em animais e humanos foram realizados 

em amostras do sexo masculino ficando a dúvida se o sexo feminino, em situações fisiológicas, 

como o climatério, se adaptaria de forma semelhante ao treinamento físico.  

 Além disto, ainda não foram bem estudados os efeitos em parâmetros de modulação 

cardiovascular e de estresse oxidativo do treinamento físico aeróbio ou resistido na associação de 

dois fatores de risco, privação de hormônios e hipertensão. 

 



9 
 

2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

 Verificar os efeitos do treinamento físico aeróbio ou resistido em parâmetros de controle 

autonômico cardiovascular e de estresse oxidativo em ratas SHR submetidas à privação de 

hormônios ovarianos. 

2.2. Objetivos Específicos 

 Avaliar os efeitos do treinamento físico aeróbio ou resistido em ratas SHR submetidas à 

privação dos hormônios ovarianos nas seguintes variáveis: 

• capacidade física; 

• pressão arterial e freqüência cardíaca; 

• sensibilidade barorreflexa; 

• modulação autonômica cardíaca e vascular; 

• lipoperoxidação e dano a proteína no tecido cardíaco; 

• balanço redox da glutationa (GSH/GSSG) no coração; 

• atividade de enzimas antioxidantes no tecido cardíaco. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 3.1. Amostra 

 Foram utilizados 32 ratas fêmeas espontaneamente hipertensos (SHR), provenientes do 

Biotério do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul com aproximadamente 10 semanas de 

vida (190-220g). Esse trabalho foi analisado e aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa com 

animais da Universidade Nove de Julho segundo parecer número 0035/2011. Os animais foram 

mantidos em gaiolas, contendo no máximo 6 animais em cada uma, em ambiente com 

temperatura controlada (220 - 240C) e com luz controlada em ciclo de 12 horas (claro - escuro, 

invertido). Os animais foram divididos em 4 grupos experimentais com 8 ratas em cada grupo: 

 Grupo I - Hipertenso sedentário (HS): foram acompanhadas por 9 semanas e avaliadas 

na fase não ovulatória do ciclo estral. 

Grupo II- Ooforectomizado hipertenso sedentário (OHS): foram submetidas à cirurgia 

de ooforectomia bilateral e acompanhadas por 8 semanas. 

Grupo III - Ooforectomizado hipertenso treinado aeróbio (OHTa): foram submetidas à 

cirurgia de ooforectomia bilateral e a treinamento físico em esteira ergométrica rolante 

(Imbramed TK-01) durante 8 semanas. 

Grupo IV- Ooforectomizado hipertenso treinado resistido (OHTr): foram submetidas à 

cirurgia de ooforectomia bilateral e a treinamento físico resistido em escada adaptada para ratos 

por 8 semanas. 
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3.2. Sequência experimental 

Quadro 1: Sequência experimental do projeto. 

 
Dia 

1 

Dia 

2-6 

Dia

7 

Dia 

8 e 36 

Dia 

74-75 

Dia 

75... 

Dia 

76... 

Dia 

77...

Ooforectomia Bilateral X        

Adaptação à esteira  X       

Adaptação à escada  X       

Teste de esforço máximo aeróbio   X  X    

Teste de esforço máximo resistido   X  X    

Início do Programa de 

treinamento físico 
   X     

Término do Programa de 

treinamento físico 
    X    

Avaliações Hemodinâmicas 

Sistêmicas 
     X   

Eutanásia       X  

Estresse e Enzimas Oxidativas        X 

 

3.3. Ooforectomia Bilateral 

  As ratas foram anestesiadas com cloridrato de cetamina (Ketalar) e cloridrato de xilazina 

(Rompum) e colocadas em decúbito dorsal para que se realizasse uma pequena incisão (1cm) em 

paralelo com a linha do corpo na pele e na musculatura no terço inferior na região abdominal. Os 
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ovários foram localizados e realizou-se a ligadura dos ovidutos, incluindo os vasos sanguíneos. 

Os ovidutos foram seccionados e os ovários removidos. A musculatura e a pele foram suturadas 

e uma dose de antibiótico foi administrada (Benzetacil, 40 000 U/Kg, i.m) (LATOUR et al., 

2001; IRIGOYEN et al., 2005). 

3.4. Teste de Esforço Máximo  

  Uma semana após a ooforectomia,o teste de esforço máximo constituiu em um protocolo 

escalonado com incrementos de velocidade de 0,3 km/h a cada 3 minutos, até que fosse atingida 

a velocidade máxima suportada pelos animais. O critério utilizado para a determinação da 

exaustão do animal e interrupção do teste foi o momento em que o rato não fosse mais capaz de 

correr mediante o incremento de velocidade da esteira (BROOKS e WHITE, 1978). Antes deste 

procedimento, os animais foram adaptados por 5 dias a esteira ergométrica (10 min a 0,3 km/h). 

Observa-se relação entre velocidade atingida no teste de esforço e a medida direta do consumo 

de oxigênio em ratos (RODRIGUES et al., 2006). 

3.5. Treinamento Físico Aeróbio 

 O grupo de ratas treinadas foi submetido a um protocolo de treinamento físico (50-70% 

da velocidade máxima alcançada no teste de esforço) em esteira ergométrica com velocidade e 

carga progressiva durante 8 semanas conforme descrito resumidamente abaixo (IRIGOYEN et 

al., 2005, SOUZA  et al., 2007).  
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                            Quadro 2: Modelo de treinamento físico aeróbio 

Semana Duração (min) Velocidade (Km/h) 

1ª 15 – 23 0,3 – 0,9 

2ª 23 – 50 0,3 – 1,1 

3ª 47 – 55 0,3 – 1,1 

4ª 55 – 60 0,3 – 1,2 

5ª 60 0,3 – 1,4 

6ª 60 0,3 – 1,5 

7ª 60 0,3 – 1,5 

8ª 60 0,3 - 1,5 

 

3.6. Teste de Carga Máxima 

O treinamento físico resistido foi realizado em uma escada adaptada para ratos com 

aproximadamente 54 degraus verticais de 0,5 cm. Com base em estudos publicados sobre o 

treinamento de força em ratos (SILVEIRA et al., 2011; HORNBERGER et al., 2004), para 

determinação da carga máxima, admitiu-se que os animais devem realizar, no máximo, 8 

escaladas, valorizando o metabolismo anaeróbio. Na escalada inicial foi aplicada uma carga 

relativa a 75% do peso corporal do animal. Após completar a escalada carregando essa carga 

com sucesso, o animal descansou por 2 minutos antes de realizar a próxima subida, com um peso 
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adicional de 30 gramas. Esse procedimento foi sucessivamente repetido até que o animal não 

consiga completar a escalada* carregando o peso. 

* completar a escalada: para efeito de padronização, estabeleceu-se que o animal que 

“escorregar” para baixo estará exausto, ou seja, quando os dedinhos do rato não conseguirem 

manter-se segurando no degrau, ainda que o animal estiver parado, a qualquer sinal de 

“regressão” considera-se que o animal não suportará a subida com aquela carga. 

3.7.Treinamento Físico Resistido Dinâmico 

Considerando que os efeitos do treinamento resistido não são tão esclarecidos como os do 

aeróbio, e sabendo que os animais utilizados no presente estudo apresentaram uma série de 

complicações decorrentes da hipertensão, a intensidade do treinamento foi entre 50-60% da 

carga máxima obtida no teste de esforço, de acordo com o proposto por Willians e colaboradores 

(2007) para pessoas com fatores de risco cardiovascular. O número de escaladas (repetições) e o 

peso (carga) carregado foi aumentado progressivamente ao longo das 8 semanas, sempre com 

intervalo de 1 minuto entre as subidas. A prescrição do treinamento físico segue detalhada no 

Quadro 1. Ao final da 4ª semana, foi realizado um novo teste de carga máxima (intermediário) 

para reajuste da carga de treinamento, em função do novo nível de condicionamento físico.  
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Quadro 3: Resumo da prescrição do treinamento físico resistido dinâmico na escada. 

Semana Escaladas Intensidade

1 15 40% 

2 15 40% 

3 15 50% 

4 15 50% 

5 20 50% 

6 20 50% 

7 20 60% 

8 20 60% 

 

3.8. Avaliações Hemodinâmicas 

3.8.1. Canulação e Registro de Pressão Arterial 

 Após 9 semanas de protocolo, as ratas foram anestesiadas (i.p.) com cloridrato de 

cetamina (50mg/Kg, Ketalar, Parke-Davis) e cloridrato de xilazina (12mg/Kg, Rompum, Bayer) 

e colocadas em decúbito dorsal para que se realize uma pequena incisão na região do pescoço 

para implantação de uma cânula na artéria carótida em direção ao ventrículo esquerdo, para 

registro direto da PA e na veia jugular para administração das drogas. Após a correta e firme 

implantação das cânulas na artéria carótida e veia jugular, as extremidades mais calibrosas das 

cânulas foram passadas subcutaneamente, exteriorizadas no dorso da região cervical e fixadas 

com fio de algodão na pele. As cânulas foram confeccionadas com tubos de Policloreto de Vinila 

(Abbott) equivalente ao polietileno PE10 e PE50. Estes foram soldados por aquecimento e logo 
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após, as cânulas foram preenchidas com solução fisiológica e mantidas ocluídas com pinos de 

aço inoxidável (DE ANGELIS et al., 1999, 2000; IRIGOYEN et al., 2005). 

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

uma extensão de 20 cm (PE-50), permitindo livre movimentação do animal pela caixa, durante 

todo o período do experimento. Esta extensão foi conectada a um transdutor eletromagnético 

(Blood Pressure XDCR, Kent© Scientific, Litchfield, CT, EUA) que, por sua vez, esteve conectado a um 

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

de PA foram gravados durante um período de 30 minutos em um microcomputador equipado 

com um sistema de aquisição de dados (CODAS, 1Kz, DATAQ Instruments, Akron, OH, EUA), 

permitindo análise dos pulsos de pressão, batimento-a-batimento, com uma freqüência de 

amostragem de 2000 Hz por canal, para estudo dos valores de PAS, PA diastólica (PAD), PA 

média (PAM) e FC. Os valores de FC foram derivados do sinal pulsátil da PA. 

 3.8.2. Avaliação da Sensibilidade dos Pressorreceptores 

 Após o registro da PA e da FC, uma extensão de aproximadamente 20 cm (PE10) foi 

conectada na cânula venosa para posterior injeção de drogas vasoativas. Após os animais terem 

permanecido em condições de repouso por 15 minutos, a sensibilidade dos pressorreceptores foi 

testada através da infusão de fenilefrina e de nitroprussiato de sódio. Fenilefrina e nitroprussiato 

foram infundidos randomicamente entre os animais, iniciando-se a sessão com um ou outro 

fármaco. 

 Para análise da sensibilidade dos pressorreceptores, o pico máximo ou mínimo da PAM 

foi comparado aos valores de PAM do período controle. Da mesma forma, a variação máxima da 

FC foi comparada com os valores de FC do período controle, imediatamente antes da injeção das 
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drogas, para posterior quantificação das respostas. A sensibilidade barorreflexa foi avaliada pelo 

índice calculado através divisão da variação da FC pela variação da PAM.  

3.8.3 Avaliação da Modulação Autonômica Cardiovascular 

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

análise tempo-frequência da variabilidade da PAS. Os parâmetros para análise no domínio do 

tempo consistiram em calcular os valores médios da PAS, sendo a sua variabilidade quantificada 

pela variância da PAS. 

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

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

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

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

registro da PAS, no qual a frequência dos batimentos foi determinada pelo intervalo entre dois 

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

com frequência de amostragem de 2.000 Hz. Também dois componentes foram obtidos na 

análise espectral: muito baixa frequência (MBF: banda de muito baixa frequência), baixa 

frequência (BF: 0,20-0,75 Hz) e alta frequência (AF: 0,75-3,0 Hz). O componente BF foi usado 

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

atividade parassimpática. Além disso, avaliou-se também as variáveis % BF (banda de baixa 

frequência do intervalo de pulso), %AF (banda de alta frequência do intervalo de pulso), 

RMSSD (raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças entre os intervalos R-R normais 

sucessivos) e VAR-IP (variância do intervalo de pulso) (ISHISE e ASANOI et al., 1998). 
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 Valores de batimento a batimento da pressão arterial sistólica e intervalo RR foram 

usados para estimar a sensibilidade barorreflexa pelo método de análise espectral, utilizando o 

índice alfa da banda BF (0,20–0,75hz). A coerência entre a variabilidade dos sinais de intervalos 

RR e pressão arterial sistólica será realizada pelo método de análise espectral cruzada. O índice 

alfa foi calculado somente quando a magnitude da coerência ao quadrado entre os sinais de RR e 

pressão arterial sistólica excederam 0,5 (amplitude 0 a 1) na banda BF depois do cálculo da 

coerência, o índice alfa foi extraído da raiz quadrada da razão da variabilidade entre RR e PAS 

nas duas principais bandas de BF (ISHISE e ASANOI et al., 1998). 

3.9. Eutanásia dos Animais  

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

foram sacrificados por decapitação e o coração foi pesado e congelados para avaliações de 

estresse oxidativo e enzimas antioxidantes. Este método foi escolhido em função de outros 

métodos poderem alterar parâmetros de estresse oxidativo. 

3.10. Preparação dos Tecidos 

 O coração foi coletado e homogeneizado durante 30 segundos em um homogeneizador 

Ultra-Turrax, com KCl 1,15% e fluoreto de fenil metil sulfonila (PMSF), na concentração de 

100mmol/L em isopropanol e na quantidade de 10μL/mL de KCl adicionado. Em seguida, os 

homogeneizados foram centrifugados por 10 minutos a 3000rpm, em centrífuga refrigerada entre 

0 e 4°C (Eppendorf, 5804-R), e o sobrenadante foi congelado em freezer a -70°C para as 

dosagens (LLESUY et al., 1985).  
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3.11. Dosagem de Proteínas 

 As proteínas foram quantificadas pelo método descrito por Lowry e colaboradores, que 

utiliza como padrão uma solução de albumina bovina na concentração de 1mg/mL (LOWRY et 

al., 1951).  

 3.12. Dosagens de Estresse Oxidativo e Enzimas Antioxidantes 

 3.12.1. Medida de Lipoperoxidação (LPO): Quimiluminescência iniciada por t-BOOH 

(QL) 

 O método constituiu em adicionar um hidroperóxido orgânico de origem sintética (o 

hidroperóxido de tert-butil – t-BOOH) ao homogeneizado de tecido, avaliando-se a capacidade 

de resposta produzida pela amostra. A quimiluminescência foi medida em um contador beta 

(TriCrab 2800TR, PerkinElmer) com o circuito de coincidência desconectado e utilizando o 

canal de trítio. As determinações foram realizadas em câmara escura, em frascos de vidro 

mantidos na penumbra para evitar a fosforescência ativada pela luz fluorescente. O meio de 

reação no qual foi realizado o ensaio constituiu em 3,5 mL de uma solução tampão fosfato 

mmol/L, contendo KCl 140 mmol/L (pH 7,4), à qual foi adicionado 0,5 mL de homogeneizado 

cardíaco. Após esse momento, foi realizada uma leitura inicial, considerada como a emissão 

basal de luz pelo homogeneizado. O hidroperóxido de tert-butila foi usado na concentração de 

400 mmol/L, dos quais foram adicionados 30 μL no meio de reação para obter-se uma 

concentração final de 3 mmol/L. Foi medida a emissão de luz e desta  descontou-se a emissão 

basal do homogeneizado para fins de cálculo (GONZALES FLECHA et al., 1991).                                                
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3.12.7. Dosagem de Proteínas Carboniladas (Dano a proteínas)  

O ensaio para detecção das carbonilas é uma das técnicas utilizadas para a determinação de 

proteínas modificadas oxidativamente (REZNICK e PACKER, 1994). A técnica se baseia na 

reação das proteínas oxidadas do tecido com 2,4 dinitrofenil hidrazina (DNPH) em meio ácido, 

seguido de sucessivas lavagens com ácidos e solventes orgânicos e incubação final com 

guanidina. Desta forma, a absorbância das carbonilas foi medida em um espectrofotômetro a 

360nm, em um meio de reação contendo os seguintes reagentes: guanidina (6M) em ácido 

clorídrico (HCl) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCl (2,5M); ácido tricloroacético (TCA) 20%; 

TCA 10%; etanol - acetato de etila 1:1 (V/V). Paralelamente foi realizada a curva padrão de 

proteína, com albumina, com a absorbância lida em 280nm no espectrofotômetro.  

3.12.2. Razão GSH/GSSG  

3.12.2.1. Glutationa Total  

A glutationa total mediu a reação de óxido redução entre GSH e GSSG. O meio de reação 

no qual foi realizado o ensaio consistiu em uma solução de tampão fosfato 300 mM  

(Na2HPO4.1H2O), e uma solução de  DTNB (acido ditionitrobenzóico). No momento do ensaio, 

agregou-se 1 mL de tampão fosfato, 100μL  de DTNB, zerou-se o espectro (Biospectro) e após 

acrescentou-se 250 μL amostra (BEUTLER et al., 1963).  

 

3.12.2.2. Glutationa Oxidada  

Adicionou-se a amostra ácido perclórico, os quais foram colocados em ependorf e 

centrifugados, posteriormente  foi neutralizado com bicarbonato potásico (CO3HK). Desta extrai 

uma alíquota de 60mL + 60 mL DNTB + 60 mL GSSH e 60 mL NADPH. A leitura foi realizada 

em espectrofotômetro 414 nm. Uma vez neutralizada com CO3HK foi adicionado 5 ml de 2 vinil 
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piridina e deixou-se repousar por uma hora a temperatura  ambiente. Logo repetiu-se o processo 

anterior.  A diferença entre a primeira e a segunda leitura é a GSSG (TIETZE, 1969). 

A GSH foi calculada a partir da subtração da glutationa total pela GSSG. E em seguida 

foi calculada a razão GSH/GSSG no tecido cardíaco. 

3.12.3. Catalase (CAT) 

A taxa de decomposição do peróxido de hidrogênio é diretamente proporcional à 

atividade da CAT. Desta forma, o consumo de H2O2 pode ser utilizado como uma medida de 

atividade da enzima CAT. O ensaio consiste em medir a diminuição da absorbância a 240nm, 

comprimento de onda onde há a maior absorção pelo peróxido de hidrogênio, utilizando-se 

cubetas de quartzo. Para a realização das medidas foi usada uma solução tampão constituída de 

fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Foram adicionados 9μL deste tampão e 10μL de amostra de 

tecido na cubeta do espectrofotômetro, sendo esta mistura descontada contra um branco de 

tampão fosfato. A seguir foram adicionados 35μL de peróxido de hidrogênio (0,3 mol/L) e foi 

monitorada a diminuição da absorbância no espectrofotômetro (Biospectro) (BOVERIS e 

CHANCE, 1973). 

3.12.5. Superóxido Dismutase (SOD) 

A técnica utilizada está baseada na inibição da reação do radical superóxido com o 

piragalol. Uma vez que não se consegue determinar a concentração da enzima nem sua atividade 

em termos de substrato consumido por unidade de tempo, se utiliza a quantificação em unidades 

relativas. Uma unidade de SOD é definida como a quantidade de enzima que inibe em 50% a 

velocidade de oxidação do detector. A oxidação do pirogalol leva à formação de um produto 

colorido, detectado espectrofotometricamente a 420 nm (Biospectro) durante 2 minutos. A 

atividade da SOD foi determinada medindo-se a velocidade de formação do pirogalol oxidado. 
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No meio de reação,  utiliza-se 20 μL de homogeneizado, 973 μL de tampão Tris-Fosfato a 50 

mmol/L (pH 8,2), 8 μL de pirogalol a 24 mmol/L, 4 μL de CAT a 30 μmol/L. Esta curva obtida 

foi utilizada como branco. Foi também feita uma curva padrão utilizando três concentrações 

distintas de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), através da qual foi obtida a equação da reta para realização 

dos cálculos.  

3.12.6. Glutationa Peroxidase (GPx)  

Como a GPx catalisa a reação de hidroperóxidos com glutationa reduzida (GSH) para 

formar glutationa oxidada (GSSG) e o produto da redução do hidroperóxido, a atividade da 

enzima pode ser determinada medindo-se o consumo de NADPH na reação de redução acoplada 

à reação da GPx. A atividade da GPx foi medida em um espectrofotômetro (Biospectro). 

Monitorada a diminuição de absorbância do NADPH a 340 nm. Na cubeta do espectrofotômetro, 

foram adicionados 330 μL de tampão, 50 μL do homogeneizado (amostra), 500 μL de NADPH, 

10 μL de azida sódica, 50 μL de GSH e 10 μL de GR. Registrou-se a absorbância por um 

período de aproximadamente 2 minutos, para obtenção da linha de base. Após esse momento, 

foram adicionados 50 μL de hidroperóxido de tert-butila, e a diminuição da absorbância devida 

ao consumo de NADPH foi monitorada por mais 3 minutos (FLOHE e GUNZLER, 1984). 

3.13. Análise dos Dados 

Os resultados são apresentados como média ± erro padrão. O teste de análise de variância 

(ANOVA) de uma via foi aplicados para comparação dos grupos, seguido dos post hoc de 

Student Newman Keuls. O teste de correlação de Pearson foi utilizado para avaliar a associação 

entre as variáveis. Valores de p<0,05 foram considerados significantes. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Artigo Submetido na revista Hypertension – Qualis A1 

 

EFEITOS DO TREINAMENTO FÍSICO RESISTIDO OU AERÓBIO EM RATAS 

MENOUPASADAS HIPERTENSAS: IMPACTO NO CONTROLE 

CARDIOVASCUILAR 

 

EFFECTS OF RESISTANCE OR AEROBIC EXERCISE TRAINING IN HYPERTENSIVE 

MENOPAUSED RATS: IMPACT ON CARDIOVASCULAR CONTROL   

 

 O objetivo desse artigo foi avaliar os efeitos do treinamento físico resistido ou aeróbio no 

controle autonômico cardiovascular e no estresse oxidativo em ratas hipertensas 

ooforectomizadas. Os resultados deste trabalho demonstram que o treinamento físico resistido ou 

aeróbio induziram redução da pressão arterial e da frequência cardíaca acompanhadas de 

atenuação da disfunção autonômica em ratas SHR ooforectomizadas. Essas alterações 

provavelmente estão associadas a redução do estresse oxidativo induzido pela melhora no 

controle autonômico cardiovascular. 
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ABSTRACT 

The purpose of the present study was to investigate the effects of resistance or aerobic exercise 

training on cardiovascular autonomic control and oxidative stress in ovariectomized hypertensive 

rats. Female SHR were divided into 4 groups: sedentary, sedentary ovariectomized, and aerobic 

or resistance trained ovariectomized. Aerobic training was performed on a treadmill, while 

resistance exercise training was performed on a vertical ladder (5d/w; 8wk). Arterial pressure 

was directly recorded; baroreflex was evaluated by bradycardic and tachycardic responses and 

autonomic modulation was evaluated by in time and frequency domain. Cardiac oxidative stress 

was evaluated by lipid peroxidation, protein carbonylation, redox balance and antioxidant 

enzyme activities. Ovariectomy increased arterial pressure, sympathetic modulation and 

oxidative stress that were attenuated by both training protocols. Aerobic or resistance training 

induced bradycardia and improvement in baroreflex (with higher results for the aerobic group) 

when compared to sedentary groups. Aerobic training improved parasympathetic modulation. 

Lipid peroxidation and protein carbonylation were reduced in trained groups when compared to 

sedentary groups. Ovariectomy did not alter redox balance; however reduced-gluthatione was 

higher in aerobic group, while oxidated-gluthatione was lower in resistance group. Antioxidant 

enzymes presented higher activity in trained groups. Moreover, lipid peroxidation and protein 

carbonylation showed a correlations with VARPAS and RMSSD, suggesting an association 

between oxidative stress and autonomic modulation. In conclusion, resistance or aerobic exercise 

training induced a reduction in AP and HR related to the attenuation of autonomic dysfunction in 

SHR ovariectomized rats. These changes seem to be related to autonomic-induced improvement 

in cardiac oxidative stress profile.  
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Introduction 

Hypertension is a major risk factor in the development of cardiovascular disease and 

particularly for postmenopausal women, suggesting that ovarian hormones play a role in blood 

pressure regulation1,2,3. Oxidative stress has been implicated in the pathophysiology of 

hypertension4, and it seems to play a mechanistic role in baroreflex dysfunction, since  

antioxidant substances seem to improve baroreflex sensitivity (BRS) in different species5,6. Other 

previous studies have demonstrated that estrogen deprivation induces endothelial dysfunction 

and autonomic impairment associated with oxidative stress7,8. 

Therefore, it is well established that aerobic exercise decreases arterial pressure (AP), 

attenuates cardiac sympathetic modulation and oxidative stress in male hypertensive rats9,10,11 

However, there have been no studies assessing the role of oxidative stress on cardiovascular 

autonomic dysfunction during estrogen deprivation in hypertensive rats. 

A recent report from our laboratory has demonstrated the beneficial effects of aerobic 

exercise in ovariectomized (OVX) hypertensive rats, such as AP reduction associated with 

enhanced cardiac vagal tonus and baroreflex sensitivity12. However, resistance exercise training 

has shown positive effects on several menopause-related diseases, such as osteopenia, 

sarcopenia, diabetes, cardiovascular disease, and others13. However, the benefits of resistance 

exercise in OVX  hypertensive rats have yet to be established. Therefore, the purpose of the 

present study was to investigate the effects of resistance or aerobic exercise training on 

cardiovascular autonomic control and oxidative stress profile in ovariectomized hypertensive 

rats. 
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Methods 

Animals and groups 

 Thirty two adult female SHR (3 months) were obtained from the Animal Facility of the 

Institute of Cardiology of Rio Grande do Sul. The animals received freely available standard 

laboratory chow and water and were housed in a controlled room temperature (22° C) and kept 

under controlled 12-h light-dark cycle. Female spontaneously hypertensive rats (SHR) were 

assigned into 4 groups (n=8 each): sedentary (HS), sedentary ovariectomized (HSO), aerobic 

trained ovariectomized (HATO) and resistance trained ovariectomized (HRTO). All surgical 

procedures and protocols were approved by the ethics committee of Nove de Julho University 

(Protocol 0035/2011) and were conducted in accordance with the National Guidelines for the 

Care and Use of Laboratory Animals. 

Ovariectomy 

 At 12 weeks of age, animals were anesthetized (80 mg/kg ketamine and 12 mg/kg 

xylazine), and a small abdominal incision was made. The ovaries were than located, and a silk 

thread was tightly tied around the oviduct, including the ovarian blood vessels. The oviduct was 

sectioned and the ovary removed. The skin and the muscle wall were then sutured with silk 

thread. After surgery, the animals received   antibiotics (40 000 U/kg penicillin G procaine 

IM)12,14,15. 

Aerobic exercise training 

Aerobic exercise training was performed on a motor treadmill (Imbramed TK-01, Brazil) 

at low-to-moderate intensity (~50-60% maximum running speed) for 1 h a day, 5 days a week 

for 8 weeks, with a gradual increase in speed from 0.3 to 1.0 km/h. All animals were adapted to 
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the procedure (10 min/day; 0.3 km/h) for 5 days before the beginning of the exercise training 

protocol. After adaptation, the sedentary group was exposed to exercise only during the 

maximum treadmill test. However, the animals were placed on the stationary treadmill three 

times a week to provide a similar environment. Sedentary and trained rats were submitted to a 

maximum treadmill test as described in detail in a previous study16.Tests were performed at the 

beginning of the experiment and in the 4th and 8th weeks of the training protocol. The purpose 

was to determine physical capacity and exercise training intensity16. 

Resistance exercise training  

The resistance exercise training (RT) was adapted according to protocol already 

described17 in ladder adapted for rats, with 54 vertical steps, with a 0.5 cm distance between 

them, and a small rat cage at the top, which was covered with a cloth to promote a dark 

environment for the animal resting between the climbs, during 8 weeks, 5 days a week and at 

moderate intensity (40-60% of the maximal load). A 5 day period was used for the adaption to 

climbing, before the maximal load test was carried out. The test consisted of an initial load of 

75% of the body weight, to which 50 grams was gradually added in the subsequent climbs. 

Cardiovascular measurements 

On the  day following  the last exercise session, rats were anaesthetized with an 

intraperitoneal injection of ketamine (90 mg/kg) and xylazine ( 20 mg/kg) ) to implant 2 

polyethylene-tipped Tygon cannulas filled with heparinized saline into the right carotid artery 

and jugular vein for direct measurements of arterial pressure and drug administration, 

respectively. The free ends of the cannulas were tunneled subcutaneously and exteriorized at the 

top of the skull. To avoid detraining hemodynamics, measurements were made in conscious, 
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freely moving rats in their home cage 24 h after surgery since at that time no significant 

differences had been observed in AP values18,19. The arterial cannula was connected to a 

transducer (Blood Pressure XDCR, Kent® Scientific, USA), and AP signals were recorded for a 

30-min period using a microcomputer equipped with an analog-to-digital converter (CODAS, 

2Kz, DATAQ Instruments, USA). The recorded data were analyzed on a beat-to-beat basis to 

quantify changes in systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean AP (MAP) and heart rate (HR). 

Cardiovascular autonomic measurements 

Increasing doses of phenylephrine (0.5 to 2.0 μg/mL)and sodium nitroprusside (5 to 20 

μg/mL) were given as sequential bolus injections (0.1 mL) to produce pressure responses ranging 

from 5 to 40 mmHg for both pressoric and depressoric responses. A 3- to 5-min interval between 

doses was necessary for AP to return to baseline. Peak increases or decreases in MAP after 

phenylephrine or sodium nitroprusside injection and the corresponding peak reflex changes in 

HR were recorded for each drug dose19. 

Time-domain analysis consisted of calculating mean pulse interval (PI) and SAP, with PI 

variability and SAP variability as the SD from its respective time series (three time series of 5 

min for each animal). For frequency domain analysis, the same time series of PI and SAP were 

cubic spline interpolated (250 Hz) and cubic spline decimated to be equally spaced in time after 

linear trend removal; power spectral density was obtained through the Fast Fourier 

Transformation. Spectral power for low-frequency (LF; 0.20-0.75 Hz) and high-frequency (HF; 

0.75-4.0 Hz) bands was calculated by power spectrum density integration within each frequency 

bandwidth, using a customized routine (MATLAB 6.0, Mathworks). Beat-to-beat values of SAP 

and PI were used to estimate the cardiac baroreflex sensitivity by spectral analysis, using the α 
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index for the LF band (0.20-0.75 Hz). The coherence between the PI and SAP signal variability 

was assessed through a cross-spectral analysis. The α index was calculated only when the 

magnitude of the squared coherence between the PI and SAP signals exceeded 0.5 (range, 0-1) in 

the LF band. After coherence calculation, the α index was obtained from the square root of the 

ratio between PI and SAP variability in the LF two major bands21.  

Oxidative stress evaluations 

After cardiovascular evaluations, the animals were killed by decapitation, the heart 

(ventricles) was immediately removed, rinsed in saline, and trimmed to remove fat tissue and 

visible connective tissue. Tissues were then cut into small pieces, placed in ice-cold buffer, and 

homogenized in an ultra-Turrax blender with 1 g of tissue per 5 mL of 150 mmol/L KCl and 20 

nmol/L phosphate buffer, pH 7.4. Homogenates were centrifuged at 600g for 10 minutes at 

2°C. Protein was determined by the   method of Lowry et al.22 using bovine serum albumin as 

the standard.  

Lipid peroxidation  

 Lipid peroxidation (LPO) was measured by the tert-butyl hydroperoxide-initiated 

chemiluminescence (CL) assay, as previously described by Gonzalez Flecha et al.23 CL assay 

was carried out with an LKB Rack Beta liquid scintillation spectrometer 1215 (LKB Producer 

AB) in the out-of-coincidence mode at room temperature (25°C to 27°C). The supernatants were 

diluted in 140 mmol/L KCl and 20 mmol/L phosphate buffer, pH 7.4, and added to glass tubes, 

which were placed in scintillation vials; 3 mmol/L tert-butylhydroperoxide was added, and CL 

was determined as the maximum level of emission. The results were reported as counts per 

second (cps)/mg of protein. 
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Protein carbonylation 

This method uses the a reaction of protein carbonyl groups with 2,4- 

dinitrofenylhydrazyne (DNPH) to form a 2,4-dinitrophenylhydrazone , which can be measured 

spectrophotometrically as previously described24. The product of the reaction was measured at 

360nm. The concentration of the carbonyl group was standardized on the protein unit (nmol 

carbonyl group/mg protein). The amount of protein was calculated from the bovine serum 

albumin dissolved in guanidine hydrochloride and read at 280 nm. Results were expressed as 

nmDNPH/mg of protein. 

Antioxidant enzyme  

 Superoxide dismutase activity was measured spectrophotometrically in heart 

homogenates by rate inhibition of pyrogallol autooxidation at 420 nm25. Enzyme activity was 

reported as U/mg protein. Catalase concentration was measured by monitoring the decrease in 

H2O2 concentration at 240 nm, and the results are reported as pmol of H2O2/mg protein26. 

Glutathione peroxidase activity was determined by monitoring NADPH oxidation 

spectrophotometrically at 340 nm, and the results are reported as nmol/min/mg protein27. 

Determination of oxidized and reduced glutathione concentration 

 To determine oxidized and reduced glutathione concentration, tissue was deproteinized 

with 2 mol/l perchloric acid, centrifuged for 10 min at 1000 g, and the supernatant was 

neutralized with 2 mol/l potassium hydroxide. The reaction medium contained 100 mmol/l 

phosphate buffer (pH 7.2), 2 mmol/l nicotinamide dinucleotide phosphate acid, 0.2 U/ml 
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glutathione reductase, and 70 mmol/l 5,50 dithiobis (2-nitrobenzoic acid). To determine reduced 

glutathione, the supernatant was neutralized with 2 mol/l potassium hydroxide, to react with 70 

mmol/l 5,50 dithiobis (2-nitro benzoic acid), and the absorbance values measured at 420 nm28. 

Statistical Analysis  

Data are presented as mean ±SEM. Comparisons between the 4 groups were performed with 

one-Way ANOVA, followed by Student Newmann Keuls post hoc test. Pearson correlation was 

used to study the association between variables. The significance level was established at P < 

0.05. 

RESULTS   

Maximal exercise capacity  

At the beginning of the experiment, maximal treadmill test results were similar among 

studied groups (HS: 2.4±0.6, OHS: 2.5±0.6 and HATO: 2.5±0.8 km/h). Similarly, the maximal 

load in the ladder test was similar among studied groups (HS: 315±19, HSO: 320±13, HRTO: 

300±10g). However, after 8 weeks of exercise training, the aerobic trained group (HATO) 

demonstrated an increase in maximal speed of running when compared to the other groups 

(HATO: 2.9±1.7 vs. HS: 2.3±0.6 and OHS: 2.3±0.6 km/h). Likewise, after 8 weeks of resistance 

exercise training, the resistance trained group (HRTO) demonstrated an increase in maximal load 

when compared toother groups (HRTO: 490±10 vs. HS: 360±20 and HSO: 335±37 g). 

Cardiovascular measurements  

Ovariectomy induced DAP and MAP increase in SHR. Aerobic exercise training induced 

SAP, DAP and MAP reductions when compared to other groups, including the HRTO group. 
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Resistance exercise training induced SAP, DAP and MAP reduction in relation to HS and OHS 

groups. Resting bradycardia was observed in trained groups when compared to sedentary groups 

(Table 1). 

Cardiovascular autonomic evaluations 

The OHS group presented reduced TR when compared to the HS group. Aerobic exercise 

training increased TR in relation to other groups (HATO:-2.74±0.15 vs. HRTO: -1.42±0.2, HSO: 

-1.4±0.17 and HS -1.91±0.2 bpm/mmHg); however BR was improved for both HATO (-

1.38±0.07 bpm/mmHg) and HRTO groups (-1.34±0.05 bpm/mmHg) when compared to 

sedentary groups (HS: -1.12±0.01 and HSO: -1.01±0.09 bpm/mmHg) (Figure 1A, 1B).  

As shown in Table 2, regarding the autonomic modulation evaluation in time and 

frequency domains there was an increase in total variance of PI (VAR-PI) in HATO group when 

compared with other groups. 

       The square root of the mean of the sum of the squares of differences between adjacent 

intervals (RMSSD), an indicator of parasympathetic modulation, was higher in HATO group 

when compared to sedentary groups. The RMSSD was higher in HRTO rats when compared to 

HSO rats.  

The LF and HF bands of the PI were not different among the studied groups. However, 

the sympathovagal balance (LF/HF) was higher in the HSO group when compared to the HS 

group. Exercise training protocols (resistance or aerobic) attenuated this increment in OVX-SHR 

rats (Table 2).  
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Ovariectomy induced an increase in total SAP variance and in LF band of SAP in HSO 

group when compared to the other groups. No difference was observed in BPV among HS and 

trained groups (Table 2). Aerobic exercise training induced an increase in the α index, an 

indicator of spontaneous baroreflex sensitivity, when compared with sedentary groups (HATO: 

1.07±0.09 vs. HS: 0.77±0.05 and OHS: 0.75±0.11 ms/mmHg). The HRTO group (0.88±0.06 

ms/mmHg) presented similar α index when compared to the other studied groups (Figure 1C). 

Oxidative stress evaluations 

As shown in the Table 3, ovariectomy in SHR rats induced an increase in protein 

carbonylation associated with higher CAT concentration and lower GPx activity. Membrane 

lipid peroxidation (LPO), as assessed by CL, showed a significant reduction in trained groups 

when compared to sedentary groups. The HRTO group demonstrated a reduced LPO when 

compared to HATO group. The increased protein carbonylation observed in HSO group was 

reversed by either resistance or aerobic exercise training. CAT concentration was higher in 

HATO and HRTO groups when compared to the HS group, with an additional increment in 

aerobic vs. resistance training. SOD activity increased in HRTO and HATO groups when 

compared to sedentary groups. An additional increase in SOD activity was observed in HRTO 

rats as compared to HATO rats.  GPx activity was higher in HRTO rats in relation to HSO rats. 

The GSSG/GSH ratio did not differ between groups.  However, GSH was higher in the 

HATO group as compared to the other groups and GSSG was lower in the HRTO group as 

compared to the HATO group (Table 3). 

Significant correlations were observed involving all studied animals (Table 4). The 

results showed a correlation between cardiac lipid peroxidation and RMSSD          (r = - 0.6, * 
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P<0.01) and total variance of PI (r = 0.7, P< 0.01). Moreover, significant correlations were also 

observed between protein carbonylation and RMSSD (r = - 0.9, P<0.0001) and total variance of 

PI (r =0.7, P<0.0001).  

Discussion 

The main findings of the present study show that resistance or aerobic exercise training 

decreased AP and HR and attenuated autonomic dysfunction correlated with reduced in cardiac 

oxidative stress in a model of menopause associated with hypertension. The AP reduction and 

the autonomic improvement were greater in the aerobic trained group than in the resistance 

trained group. 

The AT protocol used in our study was effective in producing physical training in the 

OVX hypertensive rats. In the present study, trained aerobic rats showed a marked increase in 

estimated aerobic physiologic capacity as evaluated by their response to the maximal exercise 

test. We have previously demonstrated the correlation between maximal oxygen consumption 

(VO2max) and the maximal intensity of running in the treadmill test16. Likewise, trained 

resistance rats at the end of the protocol had a higher maximal load capacity than the sedentary 

animals, thus showing the effect of the resistance exercise training protocol prescribed, and 

lending support to the effectiveness of the utilization of the maximal load test for prescription. 

This result corroborates a study recently conducted by our group in which diabetic rats increased 

their maximum load at the end of a 8 week training protocol (unpublished).  

Postmenopausal hypertension 29 is probably associated with estrogen loss. Ovarian 

hormones deprivation induced an additional increase in AP in OVX rats in this study, thus 

confirming our previously published findings 15,30. Other studies have demonstrated that an 
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increase blood pressure in ovariectomized rats can be associates with decreases in the basal tone 

of arterioles31, oxidative stress and decrease nitric oxide (NO) production14. Indeed, ovariectomy 

in the present study induced an increase in MAP, accompanied by a marked increase in vascular 

sympathetic modulation (LF-SAP band and SAP VAR) and increase in cardiac sympathovagal 

balance. Moreover, a reduction in baroreflex mediated tachycardic response was observed in 

HSO rats when compared to HS rats. 

Importantly, we demonstrated that 8 weeks of AT and RT resulted in a significant 

reduction of AP values. Our group has previously reported that a reduction in MAP was 

associated with increased vagal tonus in aerobic trained female SHR OVX12. RT has been used 

in ovariectomized rats with the objective to determine the  benefits of RT on the tissues and 

organs affected by estrogen decline32,33. However, no studies have examined the role of RT 

associated with ovariectomy and hypertension in the improvement of cardiovascular health 

parameters. 

The mechanisms involved in exercise-induced AP reduction in trained hypertensive 

humans might have also been present in trained rats in the present study , such as a reduction in 

cardiac output34 and/or peripheral vascular resistance35. In fact a reduction in AP in aerobic 

trained premenopausal and postmenopausal women has been associated with a reduction in 

peripheral vascular resistance36.  However, our study demonstrated a reduction in AP associated 

with resting bradycardia after AT and TR, thus  corroborating the findings  of Gava et al.37 in 

male SHR trained. Resting bradycardia after training in this study can be explained by the 

increase in parasympathetic modulation (RMSSD). Meanwhile, RT had lower parasympathetic 

modulation improvement than AT, which may account for a greater AP reduction in AT when 

compared to RT.  Additionally, the increase in baroreflex sensitivity (bradycardic responses) 
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after RT or AT may be the mechanism involved in reduced AP10. In fact, in line a we have 

undertaken12, the improvement in baroreflex sensitivity in the present study may be related to a 

normalization in SAP VAR and in the LF-SAP band after AT e RT. It may be the case that AT, 

rather than RT, induced led to an increase in spontaneous baroreflex sensitivity (α index) and in 

tachycardic responses to sodium nitropussiate injections when compared to sedentary groups due 

to the increase in PI VAR and the additional enhancement in RMSSD observed in the HATO 

group.  

Oxidative stress and dysfunction endothelial may also be related to changes in AP. 

Despite the unchanged GSH/GSSG relation, the imbalance between oxidant and antioxidant 

forces was observed in this study by increased protein oxidation and reduced GPx activity in 

HSO group. This   may reflect a worsening in the redox state toward oxidative process which 

may be associated with decreases in nitric oxide (NO) bioavailability38,39.  

Other studies have shown an increased ROS generation in SHR, indicating high oxidative 

stress11,40. A previous study from our group has demonstrated a positive correlation between 

systolic AP and lipoperoxidation, thus reinforcing the role of oxidative stress in AP changes 

during female hormone deprivation30. The present study also demonstrated that ovariectomy 

triggers an increase in CAT activity. Ruiz et al.41  have shown that 17beta-estradiol has intrinsic 

antioxidant properties, and the lack of it would then  result in enhanced CAT activity, probably 

due to an increased concentration of hydrogen peroxide. Our results are in agreement with Barp 

et al.42, who have likewise demonstrated an increased cardiac CAT activity in ovariectomized 

rats. 
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On the other hand, both RT and AT decreased lipid peroxidation and protein oxidation in 

trained hypertensive OVX rats. In AT, such important reduction in lipoperoxidation and protein 

oxidation were probably caused by increased CAT and SOD and GSH. Chronic moderate 

exercise thus decreased oxidative stress, and seemed to have improved endothelial function, 

through ROS inactivation by antioxidant defense10. Pialoux et al.43 have demonstrated that after 

menopause, fitness level and regular physical activity mediate against oxidative stress by 

maintaining antioxidant enzyme, GPX and CAT efficiency in plasma. In this study RT had a 

greater reduction in lipoperoxidation than AT, perhaps because in addition to increased CAT and 

SOD, GPx increased as well.   

According to Jun et al.44, hypertension does not significantly affect the GSH/GSSG ratio 

in the heart, as demonstrated in the present study.  However, GSH was higher in AT group as 

compared to RT group, possibly because GPx was greater in RT rats.  This enzyme is central to 

the peroxide metabolism in heart tissue45 and in this process, GPx utilizes reduced-glutathione 

(GSH) as a substrate, leading to a reduction in the levels of this important non-enzymatic 

antioxidant defense in RT group.  

Moreover, we found significant correlations between RMSSD and VAR of SAP with 

lipid peroxidation and protein carbonylation in heart tissue. These correlations indicate that the 

effect of AT and RT on autonomic modulation plays an important role in the reduction in 

oxidative stress. It is known that SHRs present high plasmatic norepinephrine concentrations 

associated with increased sympathetic activation46. In this study AT was able to increase 

parasympathetic modulation, thus suggesting reduced norepinephrine concentrations, possibly 

increased cardiac NO production and bioavailability decreases oxidative stress. Likewise, RT 

was able to attenuate autonomic modulation dysfunction after estrogen decline. 
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In conclusion, both resistance and aerobic exercise training induced a reduction in AP and 

HR related to attenuation of autonomic dysfunction in SHR ovariectomized rats. These changes 

were probably related to autonomic-induced improvement in cardiac oxidative stress profile.  

Perspectives 

The present study shows that resistance and aerobic exercise training improved cardiac 

function and autonomic modulation in the heart with estrogen deprivation, probably by 

reducing oxidative stress. The clinical implications of these data open the opportunity to test a 

positive role of these nonpharmacological approaches in the management of cardiovascular 

risk in postmenopausal hypertension. 
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Figure Legends  

Figure 1. A, Baroreflex sensitivity (BRS) evaluated by tachycardic response; B, BRS evaluated by 

bradycardic response; and C, Spontaneous BRS evaluated by α index in sedentary (HS), sedentary 

ovariectomized  (HSO), aerobic trained  ovariectomized (HATO), and resistance trained  

ovariectomized (HRTO) groups. * p≤ 0.05 vs. HS; # p≤ 0.05 vs HOS; † p≤ 0.05 vs. HATO.  
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Table 1. Hemodynamic evaluations in sedentary (HS), sedentary ovariectomized (HSO), 

aerobic trained ovariectomized (HATO), and resistance trained  ovariectomized (HRTO) 

groups. 

Measurement HS HSO HATO HRTO 

SAP (mmHg) 193±3.8 202±5 164±3.4*# 180±2.8*#† 

DAP (mmHg) 145±3.3 156±3.1* 128±2.8*# 139±2.4#† 

MAP (mmHg) 168±3.4 177±3.4* 146±3.1*# 159±2.2*#† 

HR (bpm) 363±7 356±5 331±6*# 332±9*# 

Values are reported as mean ± SEM. *P < 0.05 vs. HS; #P < 0.05 vs. HSO; †P < 0.05 vs. 

HATO. SAP, systolic arterial pressure; DAP, diastolic arterial pressure; MAP, mean 

arterial pressure; HR, heart rate. 
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Table 2. Cardiovascular autonomic modulationin sedentary (HS), sedentary 

ovariectomized  (HSO), aerobic trained  ovariectomized (HATO), and resistance trained  

ovariectomized (HRTO) groups 

Measurement HS HSO HATO HRTO 

HRV     

VAR-IP (ms2) 48.66±3.31 55.69±6.74 87.41±10.60*# 63.90±5.64† 

RMSSD (ms) 5.46±0.46 4.56±0.49 7.43±0.48*# 6.20±0.29# 

%LF (nu) 23.08±1.08 28.08±2.58 27.33±2.63 25.18±2.16 

%HF (nu) 76.92±1.22 71.92±2.58 72.67±3 74.16±2.66 

LF/HF ratio 0.29±0.01 0.43±0.04* 0.40±0.05 0.31±0.03 

BPV     

VAR-SAP (mmHg2) 34.09±2.37 50.78±4.61* 43.21±4.77 39.03±4.19 

LF (mmHg2) 5.46±0.53 7.69±0.46* 6.22±0.76 5.76±0.51 

Data are reported as mean± SEM. * P<0.05 vs. HS; # P<0.05 vs.OHS; † P<0.05 vs.HATO. 

Heart rate (HRV) and systolic blood pressure (BPV) variabilities computed from 0.20 to 3 

Hz (total power), low-frequency (LF: 0.20-0.75 Hz) and high-frequency (HF: 0.75-3 Hz) 

bands. 
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Table 3. Cardiac oxidative stress evaluations in sedentary (HS), sedentary ovariectomized  

(HSO), aerobic trained  ovariectomized (HATO), and resistance trained  ovariectomized 

(HRTO) groups. 

Measurement HS HSO HATO HRTO 

Lipid peroxidation 

(cps/mg protein) 

6661±566 6514±547 4202±310*# 3649±168*# 

Protein carbonylation 

(nmDNPH/mg protein) 

5.78±0.26 7.79±0.73* 5.76±0.59# 4.33±0.26# 

CAT (pmol/mg protein) 0.29±0.04 0.47±0.05* 0.63±0.05*# 0.5±0.02*† 

SOD (U/mg protein) 11.47±0.4 11.17±0.4 13.6±0.5*# 16.86±0.5*#†

GPx (μmol/min/mg 

protein) 

55±3.1 39±1.7* 49±2.2 60±9.2# 

GSSG (μmol/g tissue) 21±1.64 23±2.2 26±0.77 20±1.2† 

GSH (μmol/g tissue) 234±10.7 271±11.9 346±14.5*# 276±13.9† 

GSSG/GSH 11.1±0.7 13.0±1.4 12.5±0.77 14.0±2.16 

Data are reported as mean ±SEM. *P < 0.05 vs. HS; #P < 0.05 vs. HSO; †P < 0.05 vs. 

HATO. CAT: catalase; SOD: superoxide dismutase; GPx: gluthatione peroxidase; 

GSSG:oxidized glutathione; GSH:reduced glutathione;GSSG/GSH: oxidized glutathione/ 

reduced glutathione ratio. 
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Tabela 4. Pearson correlations involving all studied animals. 

  RMSSD VAR-SAP 

Lipid Peroxidation    -0.6*     0.7* 

Protein Carbonylation   -0.9 #     0.7 # 

Values represent correlation coefficient r.  * P< 0.01; # P<0.0001. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nesse trabalho foi demonstrado que a ooforectomia induziu aumento adicional da pressão 

arterial, prejuízo na sensibilidade barorreflexa e hiperatividade simpática associado ao aumento 

do estresse oxidativo em tecido cardíaco. Entretanto, o treinamento físico resistido ou aeróbio 

induziram redução da PA e da FC acompanhada de atenuação da disfunção autonômica em ratas 

SHR ooforectomizadas. Essas alterações estão provavelmente associadas à redução do estresse 

oxidativo induzido pela melhora no controle autonômico cardiovascular. Estes achados em 

conjunto sugerem um papel importante destas abordagens não farmacológicas no manejo do 

risco cardiovascular da hipertensão após a privação de hormônios ovarianos. 
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Artigo aceito na Revista Hipertensão. 

Este estudo é uma revisão de literatura realizada na base de dados do Medlines em limite 

de data até junho de 2012. Para tanto foram utilizados os termos: hypertension, rat, exercise 

training or physical training e arterial pressure or blood pressure em diferentes formas 

combinadas em citações no título ou no resumo. Foram considerados para a revisão dos efeitos 

do treinamento físico aeróbio na hipertensão experimental somente artigos publicados no idioma 

inglês que utilizaram protocolos de treinamento dinâmicos (esteira, natação ou roda) realizados 

em ratos e que avaliaram variáveis cardiovasculares. Os resultados desta revisão  evidenciam que 

o treinamento físico aeróbio dinâmico pode reduzir a pressão arterial em diferentes modelos de 

animais hipertensão por mecanismos que envolvem alterações neurohumorais, reforçando o 

importante papel desta abordagem no tratamento da hipertensão e de suas disfunções associadas. 
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RESUMO 

A  hipertensão  arterial  é  uma  das  principais  causas  de morte  na  população mundial 

devido  ao  acidente  vascular  cerebral,  infarto  agudo  do  miocárdio  e  insuficiência  renal.  O 

entendimento  dos  mecanismos  fisiopatológicos  envolvidos  no  seu  desenvolvimento  e 

manutenção é fundamental para criação de estratégias terapêuticas. Neste sentido, há muitos 

anos  modelos  animais  vêm  sendo  utilizados  no  estudo  dessa  doença.  Nesta  revisão  de 

literatura, abordamos os efeitos do  treinamento  físico aeróbio dinâmico como estratégia não 

farmacológica  de  manejo  da  hipertensão  em  modelos  animais.  Os  resultados  de  estudos 

publicados  evidenciam  que  o  treinamento  físico  aeróbio  dinâmico  pode  reduzir  a  pressão 

arterial  em  diferentes  modelos  de  hipertensão  em  ratos  por  mecanismos  que  envolvem 

alterações neurohumorais, reforçando o importante papel desta abordagem no tratamento da 

hipertensão e de suas disfunções associadas. 

 

Palavras Chaves: Hipertensão, Treinamento físico aeróbio, rato, pressão arterial. 
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ABSTRACT 

Hypertension  is  one  of  the  leading  causes  of  death  due  to  stroke,  heart  attack  and  kidney 

failure. The understanding of  the pathophysiological mechanisms  involved  in  its development 

and  maintenance  is  critical  to  potential  therapeutic  interventions.  Thus,  animal  models  of 

hypertension have been used  in  the  study of  this disease  for many  years.  In  this  review we 

investigated  the  effects  of  dynamic  aerobic  exercise  training  as  a  non‐pharmacological 

approach  for  the management  of  hypertension  in  animal models.  The  results  demonstrated 

that  aerobic  exercise  training  may  reduce  blood  pressure  in  different  rat  models  of 

hypertension by mechanisms  involving neurohumoral changes,  reinforcing  the  important  role 

of this approach in the treatment of hypertension and its associated disorders. 

 

Key words:Hypertension, Aerobic exercise training, rat, bloodpressure. 
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INTRODUÇÃO 

No  Brasil  aproximadamente  32,6%  das  mortes  e  hospitalizações  são 

decorrentes  de  doenças  cardiovasculares.  Entre  1996  e  1999  as  doenças 

cardiovasculares  foram responsáveis por 17% das  internações no setor público  (SUS) 

de pessoas com  idade entre 40 e 59 anos 1 e 27% com 60 ou mais anos 2. De acordo 

com estimativas da Organização Mundial de Saúde (World Health Organization ‐ WHO, 

2012), um em cada três adultos apresenta hipertensão, uma condição que causa cerca 

da metade de todas as mortes por acidente vascular encefálico e problemas cardíacos 

no mundo. 

A hipertensão é uma doença silenciosa que associado aos maus hábitos de vida 

da  sociedade  moderna,  frequentemente  é  percebida  quando  um  evento 

cardiovascular  se manifesta.  Essa  doença  acarreta  altos  custos  para  os  sistemas  de 

saúde  em  vários  países.  No  Brasil,  por  exemplo,  os  custos  das  doenças 

cardiovasculares  correspondem  a  1,74%  do  Produto  Interno  Bruto3.  Dessa  forma, 

estratégias  que  visem  prevenir  ou  atenuar  o  desenvolvimento  dos  fatores  de  risco 

cardiovasculares  têm  sido  amplamente  investigadas,  pois  podem  representar 

economias expressivas nos sistemas de saúde pública de vários países.  

Nesse  sentido,  a  pesquisa  experimental  fornece  contribuições  significativas, 

pois  permite  o  controle  de  variáveis  que  são  inerentes  à  vida  moderna,  como  o 

estresse, por exemplo. Além disso, o uso de modelos animais na pesquisa permite a 

investigação  de  parâmetros  invasivos  que  são  eticamente  inviáveis,  ou  com 

metodologias muito  caras  ou  inacessíveis  para  a  realização  em  humanos. Devido  à 

origem multifatorial  da  hipertensão,  diversos modelos  experimentais  dessa  doença 
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foram  desenvolvidos  ao  longo  do  tempo,  cada  um  deles  envolvendo  um  ou mais 

mecanismos, contribuindo para a  investigação das alterações decorrentes dos vários 

fatores etiológicos da hipertensão.  

  Os modelos  experimentais  de  hipertensão  arterial  podem  ser  agrupados  de 

acordo  com  a  etiologia  da  doença.  Dentre  os  modelos  genéticos  de  hipertensão, 

podemos  citar  os  ratos  com  hipertensão  espontânea  (SHR)  e  a  linhagem  de  ratos 

sensíveis à  ingestão de sódio  (Dahl). Além disto, existem os modelos de hipertensão 

induzida ambientalmente, por estresse ou ingestão de sal. Com relação à hipertensão 

renal,  temos  a  hipertensão  renovascular,  decorrente  da  oclusão  parcial  da  artéria 

renal,  a  renopriva  e  a  perinefrítica.  Por  fim,  há  os  modelos  induzidos 

farmacologicamente,  entre  eles,  o  modelo  denominado  L‐NAME,  decorrente  do 

bloqueio na formação de óxido nítrico (NO) 4. 

Nos  últimos  anos,  esses  modelos  de  hipertensão  experimental  foram 

submetidos a diferentes estratégias para controle dos níveis pressóricos. Dentre essas 

estratégias, podemos citar o uso de  fármacos, o controle alimentar, e o treinamento 

físico.Neste sentido, nesta revisão de literatura são apresentados os principais efeitos 

do treinamento físico aeróbio dinâmico (TFA) em diferentes modelos experimentais de 

hipertensão em ratos, destacando a  importância desta abordagem não farmacológica 

no manejo das disfunções decorrentes da hipertensão. 

PROCEDIMENTO PARA BUSCA DE ARTIGOS 

  Este  estudo  é  uma  revisão  de  literatura  realizada  na  base  de  dados  do 

Medlinesem  limite de data até  junho de 2012. Para tanto foram utilizados os termos; 
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hypertension,  rat,  exercise  training  or  physical  training  e  arterial  pressure  or  blood 

pressure em diferentes formas combinadas em citações no título ou no resumo. Foram 

considerados para a revisão dos efeitos do treinamento físico aeróbio na hipertensão 

experimental  somente artigos publicados no  idioma  inglês que utilizaram protocolos 

de  treinamento  dinâmicos  (esteira,  natação  ou  roda)  realizados  em  ratos  e  que 

avaliaram variáveis cardiovasculares.  

HIPERTENSÃO GENÉTICA – ESPONTÂNEA 

RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS (SHR) 

  Ratos  espontaneamente  hipertensos  originaram‐se  a  partir  de  cruzamentos 

entre casais da colônia Wistar, com tendência a pressão sanguínea elevada, oriundos 

do centro de animais da Kyoto University, em Kyoto, Japão 5. Em animais SHR, entre a 

quarta  e  sexta  semana  de  idade,  observa‐se  aumento  da  pressão  arterial  (PA) 

caracterizando, a partir desse momento, hipertensão sustentada. A hipertensão deste 

modelo  caracteriza‐se  de  forma  espontânea,  sem  nenhuma  intervenção  fisiológica, 

farmacológica ou cirúrgica 6.  

A  importância  do  estudo  no modelo  SHR  é  devido  ao  desenvolvimento  da 

fisiopatologia  ser  semelhante à descrita na hipertensão essencial em humanos,  com 

respostas  hemodinâmicas  e  endócrinas  parecidas  7,8.  Além  disto,  Sharma  e 

colaboradores  (1985)  afirmam que este modelo de hipertensão  tem uma  vantagem 

sobre os outros, já que apresenta um aumento gradual da PA. 

  Estudos in vivo demonstraram que nos estágios iniciais da hipertensão, os ratos 

SHR apresentam um aumento do débito  cardíaco  com  resistência periférica normal, 
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progredindo  para  o  estágio  de  hipertensão  estabelecido.  Nesse  período,  o  débito 

cardíaco retorna aos valores de normalidade, porém o aumento da PA é sustentado, 

sendo decorrente do aumento da resistência periférica total 10.  

No curso temporal da hipertensão, o animal SHR desenvolve progressivamente 

(entre  6  e  24 meses  de  idade)  alterações morfofuncionais  cardíacas,  associadas  ao 

desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda  (HVE)  11, que podem auxiliar na  

manutenção da  função  cardíaca normal, apesar da elevada PA  sistêmica  12,13. Nesse 

modelo  de  hipertensão  genética  já  está  muito  bem  documentado  a  presença  de 

hiperatividade simpática 14 e do sistema renina‐angiotensina (SRA) 15. 

  Muitos estudos abordam os efeitos do treinamento físico aeróbio no controle 

da  PA  em  SHR.  No  final  da  década  de  70,  Evenwel  e  Struyker‐Boudier  (1979) 

verificaram  que  o  TFA  de  natação,  com  duração  de  11  semanas  reduziu 

significantemente  a  pressão  arterial  sistólica  (PAS)  no  grupo  de  SHR.  Tipton  e 

colaboradores (1983), em um estudo utilizando mais de 100 SHR de ambos os gêneros, 

constataram  que  a  PA  de  repouso  foi  significantemente  reduzida  em  ratos machos 

jovens  SHR que  foram  submetidos  a  TFA de  intensidade moderada  (40‐60% do VO2 

máximo)  em  esteira  por  24  semanas,  mas  não  nos  submetidos  a  intensidade  de 

treinamento  de  75%  do  VO2  máximo.  Nesse  estudo  foi  possível  observar 

aindadiminuição da dosagem de  anti‐hipertensivo  (‐85%) em  SHR  submetidos  a TFA 

moderado para obtenção de valores de PA de repouso reduzidas ou normais em SHR 

machos. 

Além disto, outros efeitos benéficos do TFA foram demonstrados ainda entre as 

décadas  de  80‐90,  como  o  aumento  da  área  da  superfície  capilar  18,  a melhora  no 

controle barorreflexo da PA e diminuição da frequência cardíaca de repouso 19.  
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  Na década de 90, estudos em ratos machos SHR observaram efeitos benéficos 

após o TFA de baixa intensidade em esteira. Gava e colaboradores (1995) observaram 

redução da PA associada à redução da frequência cardíaca de repouso, e à diminuição 

do  tônus  simpático.  Véras‐Silva  e  colaboradores  (1997)  também  verificaram  a 

diminuição do  tônus  simpático  somente em TFA de baixa  intensidade  (55% Vo2máx) 

quando  comparado  ao  de  alta  intensidade  (85%  Vo2máx),  sem  alteração  do  tônus 

vagal ou frequência cardíaca intrínseca, sugerindo que a atenuação do tônus simpático 

para o coração seria o principal mecanismo responsável pela redução da PA em SHR 

machos.  De forma semelhante, um programa de TFA de natação em SHR fêmeas, além 

do  efeito  hipotensor,  foi  capaz  de  reduzir  a  ativação  do  sistema  simpático  e  a 

concentração de prostaglandinas renais 22. 

Adicionalmente,  o  TFA  em  esteira  foi  capaz  de  aumentar  a  sensibilidade 

barorreflexa em  SHR  23,  sendo este benefício explicado, pelo menos em parte, pelo 

aumento da aferência deste arco reflexo após o TFA em ratos SHR 24. Outros estudos 

sugerem  ainda  que  a  redução  do  estresse  oxidativo  25,  alterações  na  morfologia 

ultraestrutural  renal  26,  redução  da  expressão  de  angiotensinogênio  em  núcleos 

centrais  27,  melhora  da  complacência  vascular  28  e  ativação  do  sistema  cinina‐

calicreína29 poderiam contribuir para a melhora do barorreflexo e para redução da PA 

pós TFA em SHR.  

Interessantemente  dados  recentes  evidenciam  que  as  alterações  benéficas 

cardíacas,  autonômicas  e  vasculares  do  TFA  são muito  atenuadas  pela  retirada  do 

barorreflexo,  sugerindo que este  seja um mecanismo  importante na modulação das 

adaptações ao treinamento físico 30,31. 
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  Zamo e colaboradores (2011) observaram redução da PAS e PA média além de 

bradicardia de  repouso em SHR machos  jovens e adultos após 8 semanas de TFA de 

natação.  Tais  alterações  foram  associadas  à  redução  da  angiotensina  II  circulante; 

porém somente nos SHR  jovens houve diminuição da expressão dos componentes do 

sistema  renina  angiotensina  no  tecido  cardíaco.  Estudos mais  recentes  deste  grupo 

evidenciam  que  um  protocolo  de  10  semanas  de  treinamento  aeróbio  de  natação 

promoveu redução dos níveis dos   microRNA 16 e 21 (que regulador da expressão do 

fator  de  crescimento  endotelial  vascular  e  com  função  antiapoptótica, 

respectivamente), o que pode estar envolvido na  redução da    rarefação vascular da 

musculatura esquelética causada pela hipertensão nos animais hipertensos treinados 

33. 

Coimbra e colaboradores  (2008) demonstraram que o TFA em esteira  induziu 

ajustes cardiovasculares diferentes entre ratos SHR machos e SHR  fêmeas, sugerindo 

que  o  efeito  hipotensor  ao  treinamento  esteja  atrelado  ao  gênero.  Neste  sentido, 

recentemente, demonstramos que SHR  fêmeas submetidas à privação de hormônios 

ovarianos e ao TFA por 8 semanas em esteira apresentavam redução da PA, aumento 

do  tônus  vagal  e melhora  da  sensibilidade  barroreflexa,  benefícios  estes  em  parte 

atenuados com os animais SHR foram submetidos ao consumo crônico de frutose 34. 

RATOS HIPERTENSOS STROKE ‐ PRONE (SHR‐SP) 

  O modelo  de  ratos  stroke‐prone  (SHR‐SP)  foi  criado  a  partir  da  linhagem  de 

SHR.  Esses  animais  desenvolvem  níveis  pressóricos mais  elevados  que  os  SHR  com 

grande tendência de mortalidade por acidente vascular encefálico (AVE) 36.  
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Alguns estudos  foram realizados para verificar os efeitos benéficos do TFA no 

controle da PA nos modelos SHR‐SP. Lutgemeier e colaboradores (1987) submeteram 

os  SHR‐SP  ao  TFA  de  natação  com  duração  de  22  semanas,  6  vezes  por  semana, 

realizados   duas vezes ao dia   por 1,5 horas por dia. Este protocolo de  treinamento 

físico foi capaz de reduzir a PA dos animais SHR‐SP em comparação a ratos controles, 

talvez  pela  redução  do  tônus  simpático‐  adrenal,  diminuindo  de  níveis  de 

corticosterona,  epinefrina  e  norepinefrina.  De  forma  semelhante,  Song  e 

colaboradores  (1998)  verificaram, após 4  semanas de  treinamento  físico de natação 

com  duração  de  1  hora  por  dia,  5  vezes  por  semana,  redução  da  PAS  em  SHR‐SP 

machos, assim como o aumento da sensibilidade a insulina e expressão de GLUT4. 

RATOS DAHL SALT‐ SENSITIVE 

  O modelo Dahl  salt‐sentitive  foi originalmente desenvolvido por Dahl a partir 

do  rato  da  linhagem  Sprague‐Dawley,  no  qual  se  observa  em  alguns  animais 

desenvolvimento de hipertensão com dieta rica em sal. A partir desses achados, Dahl e 

colaboradores  (1962)  selecionaram  a  partir  de  endo‐cruzamento  de  ratos  Sprague‐

Dawley e, baseados nos níveis pressóricos induzida por uma dieta rica em sódio (NaCl 

a  8%),  duas  linhagens  de  animais  diferentes: Dahl  salt‐sensitive,  a  qual  desenvolvia 

hipertensão arterial após alta ingestão de sal e o Dahl salt –resistant, que mantinha a 

PA em níveis normais com a mesma dieta. 

Shepherdet  e  colaboradores  (1982)  demonstraram  em  ratos  Dahl  salt‐

sensitivecom dieta de 8% de NaCl e submetidos concomitantemente a TFA em esteira 

por 12 semanas atenuação da   hipertensão. No entanto, o mesmo não ocorreu para 

aqueles  animais que  iniciaram o  TFA  seis  semanas  após o  início da  ingestão de  sal. 
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Além disto, esses autores demonstraram que o TFA realizado por 60minutos por dia foi 

mais  eficaz  do  que  aquele  com  duração  de  30 minutos  por  dia,  sugerindo  que  a 

duração do TFA pode influenciar na resposta de atenuação da hipertensão. 

 

RATOS HIPERTENSOS BORDERLINE 

  O  rato  hipertenso  borderline  (BHR)  é  um  modelo  de  hipertensão  genético 

induzida  ambientalmente  por  estresse  ou  pela  ingestão  de  sal  41,42,  obtido  pelos 

cruzamentos entre os ratos SHR e WKY 43. O mecanismo pelo qual o estresse ambiental 

produz  a  hipertensão  não  está  esclarecido  neste  modelo,  entretanto,  o  sistema 

nervoso  simpático  parece  contribuir  para  este  desenvolvimento.  O  aumento  da 

concentração  de  norepinefrina  plasmática  e  as  mudanças  na  reatividade  vascular 

induzida  pelo  estresse  ambiental  em  BHR  podem  contribuir  para  as  adaptações 

hemodinâmicas observadas tanto em BHR 44. 

Cox e colaboradores (1985) demonstraram que o TFA de natação com duração 

de 12 semanas, atenuou o desenvolvimento da hipertensão gerada pelo estresse em 

BHR,  apresentando  redução  da  noraepinefrina,  o  que  sugere  uma  atenuação  do 

sistema  nervoso  simpático  pelo  treinamento.  Lutgemeier  e  colaboradores  (1987) 

submeteram animais BHR ao TFA de natação com duração de 22 semanas, 6 vezes por 

semana,  realizados  duas  vezes  ao  dia  por  1,5  horas  por  dia.  Esse  protocolo  de 

treinamento físico foi capaz de reduzir a PA dos animais BHR em comparação a ratos 

controles.  Squire  e  colaboradores  (1987)  verificaram  que  o  TFA  voluntário  em  roda 

com duração de semanas apresentava efeitos protetores à hipertensão  induzida pelo 

estresse,  apenas  nos  animais  BHR mais  velhos. No  entanto, Melby  e  colaboradores 
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(1991)  demonstraram  que  o  TFA  de  natação  por  20  semanas  apesar  de  induzir 

bradicardia  em  BHR  com  hipertensão  desenvolvida  por  dieta  rica  em  sódio,  não 

promoveu redução na PA. 

Na  associação  da  dieta  rica  em  sódio  e  estresse  para  o  desenvolvimento  da 

hipertensão  em  BHR,  observou‐se  redução  dos  níveis  de  norepinefrina  em  sistema 

nervoso  central  dos  ratos  submetidos  à  TFA  de  natação  por  2  ou  6  meses, 

evidenciando o papel do exercício na prevenção da hipertensão induzida por estresse 

e pelo consumo elevado de sal 46. 

HIPERTENSÃO RENAL 

HIPERTENSÃO RENOVASCULAR 

  A  hipertensão  renovascular  está  presente  em  2%  da  população  de 

hipertensos47. Neste sentido, modelos de hipertensão com redução do fluxo sanguíneo 

renal  têm  sido  investigados.  O  primeiro  modelo  animal  foi  estabelecido  por 

Goldblattet  al.  (1934),  no  qual  observou‐se  aumento  progressivo  da  PA  em  cães 

através  da  constrição  parcial  da  artéria  renal.  A  técnica  de  Goldblatt  consiste  em 

constringir uma ou as duas artérias  renais usando um pequeno  clipe de prata  48. As 

formas mais utilizadas para desenhar esse modelo de hipertensão  são: dois  rins um 

clipe (2R1C; constrição de uma artéria renal enquanto o rim contralateral permanece 

integro),  um  rim  e  um  clipe  (1R1C;  constrição  de  uma  artéria  renal  e  o  rim 

contralateral é  removido) e dois  rins e dois clipes  (2R2C; constrição da aorta ou das 

duas artérias renais). 
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 Rodrigues  e  colaboradores  (2007)  demonstraram  que  o  TFA  de  natação  de 

baixa  intensidade  (sem  sobrecarga  de  peso  na  cauda)  foi  capaz  de  reduzir  a  PA  e 

melhorar  a  sensibilidade  barorreflexa  para  respostas  bradicárdicas  em  ratos  com 

hipertensão  2R1C.  Em  um  estudo  posterior,  esse  mesmo  grupo  verificou  que 

aumentando da  intensidade do TFA de natação  (sobrecarga de peso de 3% do peso 

corporal na cauda) não promoveu melhora das respostas bradicárdicas. Dessa forma, 

os autores sugeriram que o aumento da intensidade do treinamento físico levaria a um 

aumento atividade simpática renal, suprimindo os benefícios desta abordagem 50. 

Por outro  lado, alguns autores não observaram a  redução da pressão arterial 

após o TFA em ratos com hipertensão severa (2R1C). Marcus e colaboradores  (1985) 

realizaram  um  protocolo  de  TFA  em  esteira  de  intensidade  moderada  (50‐70% 

Vo2máx)  com  duração  de  8á  12  semanas  e  não  evidenciaram  redução  da  PA  nos 

animais  2R1C.  Rakusan  e  colaboradores  (1987)  submeteram  o  rato  2R1C  á  um 

protocolo de natação  com  intensidade moderada por  apenas  6  semanas  e  também 

não  observaram  redução  da  PA  pós  treinamento.  Boissier  e  colaboradores  (2007) 

utilizaram 70% do esforço máximo alcançado em esteira pelos ratos para prescrever o 

TFA  de  10  semanas  e  não  obtiveram  atenuação  da  hipertensão  neste modelo.  No 

entanto, é importante ressaltar que houve diminuição na pressão de pulso em dois dos 

estudos  citados  acima,  o  que  poderia  estar  associada  á  redução  na  rigidez  arterial, 

sugerindo  que  o  TFA  possa  melhorar  a  complacência  vascular  neste  modelo 

experimental 51,53. 
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HIPERTENSÃO RENOPRIVA 

  A  hipertensão  renopriva  é  induzida  por  nefrectomia  bilateral  em  diferentes 

espécies,  incluindo  seres  humanos,  especialmente  se  a  vida  do  animal,  ou  do  ser 

humano, for prolongada após remoção completa dos rins 54. 

A nefrectomia unilateral não causa hipertensão nem lesões cardiovasculares. A 

remoção de um rim e, aproximadamente, dois terços do outro rim leva a um aumento 

lento da PA. Nesse modelo, o volume intravascular aumentado resulta em hipertensão 

e podem ter a mesma patogênese da hipertensão renopriva55. 

Animais SHR submetidos a 5/6 de nefrectomia, por remoção de rim esquerdo e 

retirada  de  dois  terços  de  rim  direito,  foram  submetidos  ao  TFA  em  esteira  por  4 

semanas  de  intensidade  moderada,  observando‐se  atenuação  da  proteinúria  e 

proteção  ao  aumento  de  esclerose  glomerular.  Entretanto,  o  TFA  associado  ao 

Enalapril ou Losartam reduziu significante a PA e  induziu proteção adicional contra o 

aumento de esclerose glomerular 56. O TFA de corrida voluntária em roda não induziu 

normalização da PA em ratos Wistar 57,58 ou ratas Sprangue‐ Dawley submetidos a 5/6 

nefrectomia, apesar de reduzir o estresse oxidativo em tecido cardíaco 59 e melhorar a 

função vascular 58. 

HIPERTENSÃO POR INIBIÇÃO CRÔNICA DO ÓXIDO NÍTRICO 

  Ribeiro  e  colaboradores  (1992)  e  Baylis  e  colaboradores  (1992)  descreveram 

pela  primeira  vez  a  hipertensão  sustentada  induzida  pela  inibição  da  formação  de 

óxido nítrico (NO), por meio de um inibidor da enzima NO sintase, o L‐ nittro‐arginina‐



86 
 

metil‐éster  (L‐NAME). Estes achados demonstram a  importância do NO na  regulação 

da resistência vascular sistêmica, exercendo um efeito vasodilatador tônico. 

Esse modelo  de  hipertensão  está  associado  a  uma  vasoconstrição  periférica 

intensa  e  um  consequente  aumento  na  resistência  vascular  periférica.  Kassab  e 

colaboradores  (1998) demonstraram que o débito  cardíaco  reduz mesmo durante  a 

inibição  crônica  da  NO  sintase.  Além  disso,observaram  taquicardia  associada  à 

hipertensão,  induzida  pela  hiperatividade  simpática,  sem  alterações  na  frequência 

cardíaca intrínseca 63. O efeito direto do L‐NAME impedindo a síntese endotelial do NO 

e  atenuando  a  vasodilatação  tônica  é  um  importante mecanismo  na  gênese  deste 

modelo  de  hipertensão  experimental  64.  A  hipertensão  neste modelo  experimental 

também  foi  associada  à  lesão  renal,  caracterizada por  glomeruloesclerose,  isquemia 

glomerular e infiltrado intersticial renal 60,61. 

Estudos  realizados em nosso grupo evidenciaram que 10  semanas de TFA de 

intensidade  leve‐moderada em esteira em ratos hipertensos pela administração de L‐

NAME  não  induziu  redução  da  PA  65.  Entretanto,  ocorreu  uma  melhora  da 

sensibilidade  periférica  à  insulina  65  e  redução  dos  níveis  pressóricos  (dados  não 

publicados) após uma sessão de treino nos animais L‐NAME treinados em comparação 

ao grupo sedentário.  

Kuru  e  colaboradores  (2002)  observaram  a  resposta  ao  TFA  em  esteira  com 

duração de 4 semanas em ratos Wistar que  foram submetidos á administração de L‐

NAME.  Os  grupos  desse  protocolo  foram  divididos  em  curto  (4  semanas  de 

administração) e  longo prazo (10 semanas de administração). O grupo de curto prazo 

iniciou  o  TFA  concomitantemente  a  administração  de  L‐ NAME  e  o  grupo  de  longo 
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prazo iniciou o TFA na sexta semana de administração de L‐NAME. Como resultado foi 

observado  redução  da  PA  nos  ratos  submetidos  ao  TFA  em  ambos  os  grupos,  bem 

como a prevenção do aumento da espessura na parede da aorta quando comparado 

aos  ratos  hipertensos  sedentários,  sugerindo  que  essa  alteração morfofuncional  da 

parede da aorta possa estar associada a redução da PA. Em um estudo posterior, esse 

grupo  de  pesquisa  observou  após  TFA  que  não  houve  diferenças  na  resposta  de 

contração  e  relaxamento  do músculo  vascular  liso,  porém  houve  uma  diferença  na 

resposta  da  resistência  endotelial  da  artéria  aorta  e  normalização  a  resposta  de 

acetilcolina no grupo treinado 67. 

De acordo com Husain (2003) o TFA associado à administração de L‐NAME foi 

capaz  de  aumentar  a  síntese  de  NO,  por meio  da  ativação  da  enzima  NO  sintase 

endotelial promovendo aumento no fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e 

na  densidade  capilar,  o  que  deve  ter  contribuído  para  a  restauração  do  fluxo 

sanguíneo, reduzindo a concentração de  lactato plasmático e o estresse oxidativo no 

plasma observado no grupo L‐NAME sedentário. 

Por outro  lado, Rossi e colaboradores (2008) não demonstraram atenuação da 

hipertensão  após  TFA  em  esteira  com  10  semanas  de  duração,  apesar  de  ter  sido 

evidenciada  atenuação  do  predomínio  simpático  observado  em  animais  L‐NAME 

sedentários.   

CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Novas abordagens vêm sendo utilizadas para a atenuação da fisiopatologia da 

hipertensão em modelos animais, dentre elas o TFA. Existem evidências consistentes 

de  que  o  TFA  desempenha  um  papel‐chave  na  atenuação  de  diversos  fatores 
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envolvidos no desenvolvimento e manutenção da hipertensão em modelos  animais. 

Neste sentido, boa parte dos estudos publicados evidencia que o TFA de  intensidade 

moderada mostra‐se eficaz em  reduzir a PA em diferentes modelos de hipertensão. 

Todavia,  em modelos  de  hipertensão mais  severa,  ou  associada  a  complicações,  a 

atenuação da hipertensão não é um consenso. Neste aspecto, é  importante enfatizar 

que a divergência de resultados publicados em relação aos efeitos hipotensores do TFA 

pode  estar  relacionada  ao  período  de  início  de  aplicação  desta  abordagem  (antes, 

durante  ou  após  o  estabelecimento  da  hipertensão),  a  variações  do  modelo  de 

hipertensão (2R1C vs. 1R1C, dose de L‐NAME, etc..), ao tipo de treinamento aplicado 

(esteira vs. natação vs. roda), as características do treinamento (intensidade e duração 

da  sessão,  frequência e duração do  treinamento), a associação a outras abordagens 

(tratamento anti‐hipertensivo, retirada do barorreflexo, etc...), ao método de medida 

da PA (acordado vs. anestesiado, direto vs. indireto), entre outros. Adicionalmente, os 

modelos experimentais têm auxiliado desde os primeiros relatos de efeitos benéficos 

do TFA em hipertensos, no entendimento dos mecanismos envolvidos na atenuação 

das  disfunções  associadas  à  hipertensão.  Entre  esses  mecanismos  destacam‐se  a 

melhora do controle/modulação autonômica cardíaca e vascular e do barorreflexo, a 

bradicardia  de  repouso,  a  atenuação  da  hiperatividade  do  SRA,  a  melhora 

complacência  vascular,  o  aumento  da  capilarização,  além  de  outros  mecanismos 

neurohumorais e moleculares ainda pouco estudados.  

Concluindo,  os  resultados  de  estudos  publicados  evidenciam  que  o  TFA 

dinâmico  pode  reduzir  a  PA  em  diferentes  modelos  de  animais  hipertensão  por 

mecanismos que envolvem alterações neurohumorais, reforçando o importante papel 

desta abordagem no tratamento da hipertensão e de suas disfunções associadas. 
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