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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi avaliar a associacdo de dois fatores de risco, hipertensao
e obesidade, na modulacdo autondmica cardiovascular em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) submetidos a dieta hiperlipidica. Foram utilizados animais SHR machos
(6/grupo) separados em dois grupos e acompanhados durante 8 semanas: grupo hipertenso
controle (SC), alimentados com dieta padréo (3% de lipideos), e grupo hipertenso hiperlipidico
(SHL), alimentados com dieta rica em lipideos (30% de lipideos). Na 82 semana, 0s animais
foram anestesiados com uma solucdo de Ketamina (70 mg/kg) e Xilasina (10 mg/kg) e
submetidos ao procedimento cirargico de cateterizacdo da artéria e veia femorais, para
obtencao dos valores basais da pressao arterial media (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC)
e avaliacdo da sensibilidade barorreflexa. Além disso, também foram calculadas a
variabilidade da PAM e da FC. Nao houve diferenca significativa na presséo arterial média,
presséo arterial diastélica (PAD) e pressao arterial sistdlica (PAS) entre os grupos SC e SHL.
Por outro lado, houve um aumento de 17% da FC no SHL. No grupo SHL observou-se reducéo
da variabilidade da PAM e aumento na variabilidade da FC. A sensibilidade barorreflexa n&o
foi diferente estre os grupos estudados. Em conjunto, nossos resultados sugerem que a
associacdo de dois fatores de risco, obesidade e hipertensdo, modificou a modulagéo
autonémica, observado tanto pelo aumento da FC, quanto pela reducéo da variabilidade da
PAM.

Palavras-chave: hipertenséo; obesidade; modulacdo autonémica.



X1V Jornada de Iniciagéo Cientifica e VIII Mostra de Iniciagdo Tecnoldgica - 2018

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the association of two risk factors, hypertension
and obesity, in cardiovascular autonomic modulation in spontaneously hypertensive rats
(SHR) subjected to a high-fat diet. Male SHR animals were separated into two groups (6/group)
and followed for 8 weeks: control hypertensive group (SC), fed a standard diet (3% of lipids),
and high-fat diet hypertensive group (SHL) fed a high-fat diet (30% lipids). At the 8th week, the
animals were anesthetized with a solution of Ketamine (70 mg / kg) and Xilasin (10 mg / kg)
and submitted to the surgical procedure of femoral artery catheterization to obtain the
biological blood pressure signal (BP) and subsequent calculation of mean arterial pressure
(MAP), heart rate (HR), and evaluation of baroreflex sensitivity. In addition, the variability of
MAP and HR were also calculated. There was no significant difference in mean arterial
pressure (MAP), diastolic blood pressure (DBP) and systolic blood pressure (SBP) between
SC and SHL groups. On the other hand, there was a 17% increase in HR in SHL. The SHL
group observed a reduction in MAP variability and an increase in HR variability. The baroreflex
sensitivity was not different between the groups studied. Taken together, our results suggest
that the association of two risk factors, obesity and hypertension, modified the autonomic
modulation, observed both by the increase in HR, and by the reduction of MAP variability.

Keywords: hypertension; obesity; autonomic modulation.
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1. INTRODUCAO

A obesidade e sobrepeso sdo definidos como um excessivo acumulo de gordura
prejudicial a saude e se tornou uma doenca cronica de propor¢cdes epidémicas nas ultimas
décadas, sendo considerada um problema de saude publica (OMS, 2016). Sua progresséo
esta fortemente associada a diversos fatores, como pré-disposicdo genética, aumento de
ingestdo de alimentos ricos em gordura, sedentarismo e situacdo socioecondmica
(BORTOLOTTO, 2007; OMS, 2016).

A causa fundamental da obesidade e sobrepeso esta ligada ao enorme consumo de
calorias, relacionado a uma grande ingestao de alimentos altamente energéticos, ricos em

gordura e agucares, e pobres em vitaminas e sais minerais (OMS, 2016).

Estudos em animais e humanos sugerem que as doengas cardiovasculares
associadas com a obesidade podem ser resultado da combinacdo ou sobreposicdo de
diversos fatores, dentre os quais a disfuncéo do sistema nervoso autbnomo (SNA), que parece
ser um mecanismo alvo comum (KOTSIS et al, 2010). O SNA exerce fungéo essencial na
regulagéo dos processos fisioldgicos do organismo humano, seja em condi¢cdes normais ou
patolégicas (VANDERLEI, 2009).

As respostas das vias simpatica e parassimpéatica exercem estimulos e inibicdes que
modificam a frequéncia cardiaca (FC), com a finalidade de adapta-la as necessidades de cada
momento (PUMPRLA et al, 2002). A elevacdo da atividade simpatica € acompanhada por
aumento na pressao diastolica e na pressao sistolica e tal elevacdo é ainda maior quando a
hipertensdo é combinada com a obesidade (CONSOLIM-COLOMBO et al, 2005).

Outro fator importante na patogénese da hipertensao arterial é a disfuncdo dos
barorreceptores, que sdo um dos principais encarregados pelo ajuste da presséao arterial. Eles
sd0 mecanorreceptores compostos por terminacdes nervosas livres situadas na carétida e no
arco da aorta, 0s mesmos sao estimulados através de deformacdes na parede desses vasos
devido a elevagbes da presséo arterial (PA). A sensibilidade barorreflexa € uma excelente
medida de fungdo autonémica. Este reflexo pode ser acionado pelo estimulo mecanico dos
corpos carotideos, manobra de Valsalva, mudancas na postura e aplicacdo de drogas, 0s
quais devem acarretar mudancas na FC por meio de modificagbes da PA (DE ANGELIS,
2004).

A disfuncéo barorreflexa consiste em um dos maiores determinantes do aumento da
variabilidade da pressédo arterial em individuos hipertensos, e que esta associado as
consequentes lesdes em o6rgdos-alvos (IRIGOYEN, 1998). Estudos na populagdo mostraram
que a reducgédo da variabilidade da FC & um relevante indicador de mortalidade entre adultos

saudaveis (STEIN, 1999), e que tal diminuicdo ocorre em isoladas e em diferentes situacdes
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de risco para doencas cardiovasculares, como a hipertenséo arterial (BALBINOTT, 2005). A
associagdo de diferentes fatores de risco em um mesmo individuo pode potencializar ainda
mais a diminuicdo da variabilidade da FC (PUMPRLA et al, 2002).

Um importante fator desse projeto, € que assim como ha individuos na populacdo
humana predispostos geneticamente a serem hipertensos, também ha ratos que possuem
semelhante predisposicdo genética para o desenvolvimento de hipertenséo arterial,
desenvolvidos por Okamoto e Aoki (1963), e que seréo utilizados no presente estudo com o
intuito de mimetizar o que acontece na populacdo humana. Os animais espontaneamente
hipertensos (SHR) comecam a desenvolver hipertensao arterial com cinco semanas de vida
e estdo entre os melhores modelos animais para o estudo da hipertensdo humana por conta
da similaridade de sua fisiopatogenia com a hipertensdo essencial observada no ser humano
(FAZAN et al., 2001).

Os ratos SHR foram submetidos a uma dieta hiperlipidica desde o desmame (21 dias
de nascidos) até adultos (77 dias de idade), com a intencdo de simular o que acontece na
sociedade, a ingestdo diaria de alimentos ricos em gordura, inclusive entre individuos

predispostos a hipertenséo.

Desta forma, o presente projeto teve por objetivo avaliar a associacdo de dois fatores
de risco, hipertensdo e obesidade, na modulagéo autonémica cardiovascular.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. OBESIDADE

No Brasil, especialmente nas regides economicamente desenvolvidas (Sul, Sudeste e
Centro-Oeste) e, em geral, entre familias urbanas com maior renda, existe um consumo
elevado de gorduras, em particular as saturadas. De acordo com Pesquisa de Orgcamentos
Familiares (POF) 2008-2009, comparada a mesma pesquisa realizada em 2002-2003, a
progressdo do consumo de alimentos em domicilio mostra um aumento na propor¢édo de
alimentos industrializados e, quando relacionados a distribuicdo de macronutrientes, o perfil

atual mostra que houve um aumento de 29% em relagéo aos lipidios (SANTOS et al, 2013).

No mundo, em 2014, 39% dos adultos maiores de 18 anos estavam acima do peso e,
destes, 13% eram obesos (OMS, 2016). No Brasil, cerca de 50% das criancas obesas aos
seis meses de idade e 80% das criancas obesas aos cinco anos de idade permanecem
obesas na fase adulta (ABRANTES et al, 2002), podendo promover uma sobrecarga
metabdlica no organismo desses individuos, com grandes riscos de desenvolver doencas

cardiovasculares, como por exemplo, a hipertensdo arterial. Com base no estudo de
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Framingham, 65% e 78% dos diagndsticos de hipertensdo essencial em mulheres e homens,
respectivamente, podem ser conferidos a obesidade, mostrando a enorme ligacdo entre as
duas doencas (GUEDES et al., 2010).

2.2. HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial, € uma condicdo em que 0S vasos sanguineos possuem
constantemente a pressdo elevada, colocando-os sob grande estresse. Cada vez que o
coracdo bate; ele bombeia sangue para 0s vasos, que transportam o sangue por todo o corpo.
A pressao sanguinea é criada pela forca do sangue bombeado pelo coragéo que € empurrada
contra as paredes dos vasos sanguineos. Quanto maior a pressao, maior dificuldade para o
coracdo bombear (OMS, 2017).

Mais de 1 em cada 5 adultos em todo o0 mundo possui sua presséao arterial essencial
elevada, uma condi¢do que causa por volta de metade de todas as mortes por AVC e doencas
cardiacas. As complicacdes da hipertensdo representam anualmente 9,4 milhdes de mortes
em todo o mundo (OMS, 2017).

A hipertenséo arterial em sua maioria € acompanhada de alteragbes progressivas,
como lesbes nos vasos sanguineos com consequentes alteracdes de 6rgdos alvos como o

coragdo, cérebro, rins e retina. (RIBEIRO et al., 1992).

2.3. MODULACAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

O sistema nervoso autondmico influencia o sistema cardiovascular, o0s
neurotransmissores noradrenalina e a acetilcolina liberadas no coragéo, modificam o débito
cardiaco por alterar a for¢a de contracdo das fibras miocardicas e a frequéncia cardiaca. Nos
vasos localizados na circulacdo sistémica, a liberacdo de noradrenalina modifica o estado
contratil do musculo liso vascular aumentando a sua resisténcia vascular periférica (DE
ANGELIS, 2004).

O sistema nervoso autbnomo, simpético e parassimpético, realiza ajustes do debito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica por meio de respostas reflexas que auxiliam na
manutencdo da presséo arterial sistémica durante diversas situagfes fisioldgicas. Assim
sendo, existem 3 grandes arcos reflexos relacionados & modulagdo da atividade
parassimpética no coracdo e simpatica no coragdo e vasos, sdo eles ligados aos
barorreceptores arteriais (alta presséo), aos receptores cardiopulmonares (baixa presséo) e
aos quimiorreceptores arteriais sensiveis as deformacgfes da parede vascular (DE ANGELIS,
2004).
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Os barorreceptores arteriais sdo mecanorreceptores sensiveis as deformidades da
parede vascular e séo a forma mais importante de controle da presséo arterial em curto prazo,
ou seja, momento a momento. Além do controle reflexo da atividade autonémica, os
barorreceptores também exercem controle ténico sobre a atividade simpética (inibicdo) e
parassimpdtica (estimulagéo). Assim, o comprometimento da fungédo dos barorreceptores por
ndo modular a atividade simpatica e parassimpatica corretamente pode ocasionar diretamente
alteracdes em outros mecanismos de controle da fungéo cardiovascular (DE ANGELIS, 2004).

O controle reflexo da circulacao exercida pelos barorreceptores tem sido reconhecido
como um importante preditor de risco apos evento cardiovascular, dessa forma, estudos
aprofundados em relagdo a sensibilidade do barorreflexo e/ou a participagdo do
parassimpético cardiaco no controle da PA e da FC sdo excelentes meios para um manejo
das doencas cardiovasculares (DE ANGELIS, 2004).

3. METODOLOGIA

Para realizacdo dos experimentos, foram utilizados ratos SHR machos recém-
desmamados (21 dias de idade), pesando inicialmente entre 50 - 60g. Os animais foram
mantidos no Biotério Central da Universidade Presbiteriana Mackenzie, em ambiente com
temperatura variando entre 22°C e 25°C, e ciclo controlado de 12 horas claro/escuro, com
livre acesso a agua e ragdo comercial (racao industrial para ratos e camundongos, NUVILAB
CR-1, PR; 3% de lipidios) ou racao hiperlipidica (racéo industrial para ratos e camundongos,
NUVILAB CR-1, PR, contendo 30% de lipidios), preparada manualmente no laborat6rio
(tabela 2).

Os animais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos experimentais de acordo com

a dieta administrada (n = 6 cada grupo) (tabela 1).
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TABELA 1: Definicdo dos grupos experimentais de acordo com a dieta administrada

Numero de
Grupos Experimentais Tipo de Dieta ratos em cada
grupo
Ratos espontaneamente hipertensos
G (SHR) alimentados com racéo industrial 6
rupo SHR Controle (SC) _ o
para ratos (Nuvilab) e dgua ad libitum
durante 8 semanas.
Ratos espontaneamente hipertensos
Grupo SHR Hiperlipidico (SHR) alimentados com uma ragéo 6
(SHL) manipulada a 30% de lipideos e agua ad
libitum durante 8 semanas.

3.1. DIETAS

A dieta hiperlipidica foi padronizada no laboratério de Fisiofarmacologia Metabdlica
Cardiovascular e Renal da Universidade Presbiteriana Mackenzie (UPM) e consiste no
acréscimo de gordura saturada na racdo comercial para ratos, devidamente triturada e

peneirada, até atingir o total de 30% de teor lipidico.

As analises da constituicdo da racdo comercial e hiperlipidica (tabela 2) foram
realizadas no laboratério de Bromatologia da UPM, com supervisdo do Prof. Dr. Eder de

Carvalho Pincinato.

TABELA 2: Composicdo nutricional da ragdo comercial e da ra¢éo hiperlipidica administradas aos
grupos experimentais.

Racao Comercial: Racao hiperlipidica: racao
ragdo comercial para manipulada com 30% de
ratos (Nuvilab). lipidios.
Carboidratos (%) 36 23
Proteinas (%) 20 19
Lipideos (%) 3,5 30
Fibras (%) 20 23
Calorias totais da ragcéo
257 381
(kcal/100q9)
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3.2. AVALIACOES GERAIS

Para a determinacéo das variacfes de peso dos animais, o peso corporal foi avaliado
semanalmente, utilizando balanca comercial (TOLEDO, modelo 9094c/4) para pequenos
animais. O consumo alimentar dos ratos foi avaliado uma vez por semana, por meio da
diferenca de peso entre a racdo ofertada no dia anterior (peso inicial de ragédo) e a quantidade
restante no comedouro no dia seguinte (peso final de ragédo), o que permitiu a determinacéo
da ingestao alimentar média de cada periodo. O mesmo foi feito com o volume de &gua.

3.3. AVALIACOES CARDIOVASCULARES

Na oitava semana de protocolo experimental, os animais foram anestesiados com
Cloridrato de Cetamina (Dopalen- 80 mg/Kg, i.p.) e Xylazina (Anasedan- 12mg/Kg, i.p.), e
submetidos a cirurgia para a cateterizacdo da artéria e veia femorais. Os cateteres
preenchidos com solugdo salina foram exteriorizados no dorso do animal, entre as escapulas,

e fixados através de pontos cirlrgicos na pele.

O catéter da artéria femoral foi conectado ao sistema Dataqg para a aquisigdo do pulso
de pressao arterial. O sistema consiste de um transdutor de pressao (modelo Hewlett-Packard
1280, EUA) acoplado a um amplificador de sinal (AECAD-02PD, Projetos AVS, Brasil). O sinal
amplificado foi digitalizado através de uma placa de conversdo analégico digital (modelo DI-
158, Dataq instruments, USA), com frequéncia de amostragem de 2000 Hz, instalada em um
computador (modelo T23, IBM Thinkpad, Inc).

Apb6s 24 horas do procedimento cirdrgico, com 0s animais acordados e em livre
movimentacdo pela caixa, foram realizados o registro do pulso de presséo arterial basal,
durante 30 minutos, com inicio apenas apés a estabilizacdo da atividade exploratoria do

animal.

Os dados digitalizados foram processados pelo programa WinDag (DataQ
Instruments, Inc; USA) e posteriormente analisados no programa Excel (Microsoft Co; USA)

para calculo da presséo arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC).

3.3.1. ESTUDO DA MODULACAO AUTONOMICA

Apobs o registro da PA basal (30 min), foi realizada a administracdo de injecdes
sequenciais de drogas vasoativas (0,1ml) de Fenilefrina (Fe, Sigma Aldrich) e Nitroprussiato
de sédio (Np, Sigma Aldrich) para a avaliagdo da sensibilidade barorreflexa, através da canula
da veia femoral. Fez-se no minimo 3 doses de drogas tanto para a indu¢do do aumento da

PA quanto para as doses para inducédo de quedas da PA, sendo consideradas variagbes da
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PA de até 30 mmHg. Um tempo minimo entre as injecdes foi respeitado para que os valores

de pressdo arterial e frequéncia cardiaca retornassem aos niveis basais.

O indice da sensibilidade barorreflexa foi calculado pela razéo entre as respostas de
FC em funcdo das variagbes da PA (AFC/APA), obtendo os indices de bradicardia e
taquicardia. A bradicardia reflexa foi obtida em resposta ao aumento da PA induzida pela
injecéo de Fe, e a taquicardia reflexa foi obtida em resposta a quedas de PA induzidas pela
injecao de Np.

Além dos estudos da sensibilidade barorreflexa, a variabilidade da PAM e da FC foi
estimada pelo calculo do desvio padrdo médio obtido em cada grupo experimental. A
variabilidade indica o aumento ou a reducdo do simpéatico/parassimpético ao coracédo (FC) e

do simpatico aos vasos (PAM).

3.4. EUTANASIA

Ao final do registro da PA os animais foram eutanasiados, livres de dor ou sofrimento,
mediante sobrecarga anestésica de Cetamina e Xilazina via intraperitoneal. Os depdsitos de
gordura epididimal e retroperitoneal foram coletados e pesados. O peso das gorduras foi
normalizado pelo peso corporal dos animais. Os valores finais foram multiplicados por 100

para facilitar a visualiza¢@o nos gréficos.

3.5. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism 6.0. Os
resultados foram analisados por meio de teste T de Student para amostras independentes e
apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Os resultados foram considerados

significativamente diferentes somente quando p < 0,05.

3.6. COMITE DE ETICA

Os protocolos obedeceram as normas do Comité de Etica da Universidade
Presbiteriana Mackenzie (UPM), CEUA/UPM N° 146/10/2016.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. AVALIACAO DO PESO CORPORAL

A figura 1 mostra os valores médios do ganho de peso corporal do inicio do protocolo
(P1) e ao final das 8 semanas de protocolo experimental (PF). Conforme a figura 1 ndo houve
diferenca significante tanto no peso inicial quanto no peso final entre os grupos SC e SHL
(Figura 1).
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FIGURA 1: Peso corporal inicial (Pl) e final (PF) dos grupos SC e SHL ao fim do protocolo experimental.

As médias do ganho de peso corporal semanal dos grupos SC e SHL durante as
semanas de protocolo (Figura 2), apresentam uma diferenca significativa quando comparadas
as semanas 2 e 3.
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FIGURA 2: Ganho de peso corporal semanal dos grupos SC e SHL durante o protocolo experimental,
*p <0,05 vs SC.
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A média dos pesos de tecidos adiposos epididimal e retroperitonial dos grupos SC e
SHL (Figura 3), coletados ao fim da 82 semana, apresentaram diferencga significativa entre os

dois grupos.
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FIGURA 3: Gordura retroperitonial e epididimal coletadas dos grupos SC e SHL ao fim da 82 semana,
*p < 0,05 vs SC.

4.2. AVALIACAO DO CONSUMO DE RAGAO

O consumo de ragdo individual, em gramas, avaliada durante 24 horas, mostrou
reducdo no consumo de racdo no grupo SHL na 72 semana de protocolo. Entretanto, ndo
houve diferenca significativa na quantidade de calorias (Kcal) ingeridas entre os grupos SC e

SHL (Tabela 3).

TABELA 3: Média do consumo de racdo em gramas (g) e em Kcal nos grupos SC (grupo dieta controle)
e SHL (grupo dieta hiperlipidica).

Consumo de racdo em
Consumo de ragao (g)
Kcal
SC 23+0,6 58+ 1,6
SHL 14 +0,7* 54+25

Avaliacdo do consumo de racao individual, em gramas e em Kcal, durante 24 horas, dos grupos SC
(dieta normolipidica, n=6) e SHL (dieta hiperlipidica, n=6) * p<0,05 vs SC.

O peso corporal no SHL néo apresentou aumento, apesar do consumo de uma dieta

rica em lipidos durante 8 semanas de protocolo experimental, isso pode ser consequéncia de
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um balanco energético exercido por eles, uma vez que consomem uma ragdo mais calorica

que o SC, mas em menor quantidade como apresentado na tabela 3.

Resultados anteriores do nosso laboratério mostram um aumento significativo no peso
dos tecidos adiposo epididimal e retroperitonial nos animais submetidos a uma dieta
hiperlipidica desde o desmame até a fase adulta, apesar de ndo haver aumento no peso
corporal (FIORINO, 2016). Essa grande quantidade de tecidos adiposos coletados se d& pela
alta eficacia que o lipideo presente na dieta tem de ser armazenado, cerca de 96% (PEREIRA,
2003).

4.3. AVALIACOES CARDIOVASCULARES

As médias da pressao arterial média (PAM), pressao arterial sistélica (PAS) e pressdo
arterial diastélica (PAD) obtidas pelo registro do pulso de pressao arterial basal ao fim da
oitava semana do protocolo experimental dos grupos SC e SHL (Figura 4), ndo apresentaram
diferencas significativas. Por outro lado, a frequéncia cardiaca (Figura 5) mostrou um aumento
de 17,5% no grupo SHL.
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FIGURA 4: Presséo arterial média, diastdlica e sistélica dos grupos SC e SHL obtidos pelo registro do
pulso de pressao arterial basal.
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FIGURA 5: Frequéncia cardiaca dos grupos SC e SHL obtidos pelo registro do pulso de pressao arterial
basal *p < 0,05 vs SC.

Esse aumento da frequéncia cardiaca pode ser resultado de uma maior frequéncia
respiratoria e atividade simpatica exercida no SHL, o aumento da atividade simpética € uma
caracteristica comum a obesidade em humanos e em modelos animais (CARVALHEIRA,
2008).

As médias da variabilidade da PAM e FC, obtidas pelo registro do pulso de pressao
arterial basal ao fim da oitava semana do protocolo experimental dos grupos SC e SHL (Figura
6), apresentaram uma diminuicdo significante da variabilidade da PAM, e um aumento da
variabilidade da FC no SHL.

As respostas bradicardia e taquicardia obtidas pela administragdo de injecdes
sequenciais de drogas vasoativas (0,1ml), Fenilefrina (Fe, Sigma Aldrich) e Nitroprussiato de
soédio (Np, Sigma Aldrich) nos grupos SC e SHL (Figura 7), ndo mostrou diferencas

significantes.
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FIGURA 6: Médias da variabilidade da pressao arterial média e frequéncia cardiaca dos grupos SC e
SHL obtidos pelos registros do pulso de pressao arterial *p < 0,05 vs SC.
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FIGURA 7: Avaliagdo da sensibilidade barorreflexa dos grupos SC e SHL (n=4) *p < 0,05 vs SC.

A hipertenséo arterial essencial (HAE) em humanos estd associada ao aumento da
presséo arterial sem uma causa conhecida, ou seja, € uma condigdo multifatorial que associa-
se frequentemente a alteracdes funcionais e/ou estruturais dos oOrgdos-alvo (coracao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alterag6es metabdlicas, com consequente aumento do
risco de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais. Além disso, um fator que aumenta o
risco ao desenvolvimento de HAE € a deposicdo central de gordura (SOUZA, 2010). Para
compreender melhor esta relacdo utilizamos neste projeto a administracdo da dieta
hiperlipidica em ratos SHR, amplamente utilizado por sua similaridade com o desenvolvimento

da hipertenséo essencial em humanos.

A literatura mostra que os ratos SHR apresentam niveis elevados de PA (FAZAN et.al,
2001; ASANO, 2016), que varia entre 160 e 177 mmHg, além da FC, entre 330 e 379 bpm
(FARAH et al., 2007; SILVA JUNIOR, 2011; GRATON et al., 2012). Neste projeto, 0os animais
do grupo SC apresentaram PAM de 158 mmHg e FC de 356 bpm, sendo que o consumo da
racao hiperlipidica apesar de ndo modificar significativamente a PAM, aumentou a FC no
grupo SHL. Esses resultados sugerem alteracdo da modulagdo autondmica ao coragao
associado a dieta hiperlipidica. Fiorino (2016) mostraram que, em animais normotensos, o
consumo da dieta hiperlipidica aumentou tanto a PAM quanto a FC e que, tais modificacoes,
estavam associadas ao aumento da acao simpdtica, sugerindo importante efeito da dieta no

sistema nervoso autdbnomo (FIORINO et al., 2016).

Quanto a variabilidade da PAM e da FC, observamos reduc¢éo da variabilidade da PAM
e aumento da variabilidade da FC, no grupo SHL. Sabe-se que a pressao arterial ndo €, e
nem deve ser, constante no decorrer do tempo. Muito pelo contrario, na dependéncia de uma
série de fatores ligados as nossas atividades cotidianas e a mecanismos neuro-hormonais

independentes, a presséao arterial varia de forma significativa nas 24 horas do dia, sendo que,
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a reducdo da variabilidade da PAM é um importante fator de risco para doenga vascular,
aumentando a morbidade e mortalidade cardiovasculares (LA ROVERE et al., 1998). Existem
evidéncias na literatura associando a obesidade com o aumento da modulagéo simpatica e
uma diminuicdo do ténus vagal levando a um descontrole autonémico (SOUZA et al., 2012;
FIORINO 2016), em nosso estudo evidenciado pelo aumento na variabilidade da PAM.
Entretanto, ndo se observou reducéo na variabilidade da FC, o que pressupde uma diminuigdo
para eventos de morte subita, o que sugere um ajuste positivo aos danos associados a dieta
hiperlipidica.

Neste contexto, os testes da sensibilidade barorreflexa, onde induzimos
farmacologicamente variagfes na pressao arterial para obtengéo das respostas na frequéncia
cardiaca, ndo observamos diferencas significativas quando comparamos os grupos SC e SHL,
sugerindo que, apesar da dieta hiperlipidica levar a altera¢cdes autonémicas, ndo observamos
déficit na modulagdo autondmica na resposta da frequéncia cardiaca, sugerindo que a dieta
ndo foi capaz de causar maiores prejuizos a sensibilidade do barorreflexo, além dos ja

preconizados pela literatura no caso dos SHR.

Finalmente, estudar a modulagdo do sistema nervoso autdnomo na hipertensdo e
obesidade é complexa, entretanto, nosso estudo demonstra que novos e desafiadores
projetos sdo necessarios para que se possa entender melhor a modulagdo autondmica no
sistema cardiovascular na obesidade e hipertenséo, na perspectiva do desenvolvimento de

novas estratégias terapéuticas.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao final de 8 semanas de protocolo experimental, ndo foram observadas efeito do
consumo da dieta hiperlipidica no peso corporal, na pressao arterial média, na pressao arterial
diastolica e sistdlica, no SHL. Por outro lado, ocorreram modificagbes importantes na
adiposidade corporal, na frequéncia cardiaca e na variabilidade da PAM e da FC. Desta forma,
nossos resultados sugerem que a associacdo de dois fatores de risco, obesidade e
hipertensdo, modificou a modulagdo autondmica, observado tanto pelo aumento da FC,

guanto pela reducéo da variabilidade da PAM.
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