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RESUMO

BUTTLER, L. A disfuncdo da barreira hematoencefalica em SHR é normalizada pelo
treinamento aerdbio de baixa a moderada intensidade. 2016. 108 f. Tese
(Doutorado em Fisiologia Humana) - Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de
Sao Paulo, Sdo Paulo, 2016.

A hipertensdo arterial (HA) cursa com disfun¢do autonomica e alteragdes no sistema
nervoso central, as quais podem levar ao rompimento da barreira hematoencefalica
(BHE) e contribuir para o acidente vascular cerebral. Os mecanismos através dos quais a
HA afeta o funcionamento da BHE sao pouco conhecidos. Sabe-se que a angiotensina II
(ANGII), via receptores ATi, tem importante papel no rompimento da BHE.
Experimentos de nosso laboratério tém demonstrado que o treinamento aerdbio corrige
a disfuncdo autondémica, sendo uma eficiente conduta terapéutica para reduzir a
expressdo/atividade do sistema renina angiotensina cerebral. Nenhuma informag¢do ha
sobre possiveis efeitos benéficos do treinamento sobre a lesdo da BHE em hipertensos.
No presente trabalho investigamos em areas autonémicas de controle cardiovascular de
ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e controles normotensos (WKY): 1) a
evolugcdo temporal da lesio da BHE desde a fase pré-hipertensiva (1 més) até o
estabelecimento da hipertensao cronica (3-5 meses); 2) os efeitos sequenciais (semanas
0, 1, 2, 4 e 8) do treinamento sobre parametros funcionais e seus componentes
espectrais e sobre a integridade da BHE, avaliada pela quantificacao da porcentagem de
extravasamento de FITC-dextran de baixo peso molecular para o espago extravascular
encefdlico (microscopia de fluorescéncia). A expressdo do antigeno de barreira
endotelial (EBA, marcador da integridade da BHE), de poddcitos dos astrécitos e da
microglia (componentes da BHE), além da expressdo de receptores AT1 em neurdnios
foram avaliadas no nucleo paraventricular do hipotdlamo (PVN), nucleo do trato
solitario (NTS) e bulbo rostro-ventrolateral (RVLM). SHR e WKY foram submetidos ao
treinamento aerdbio (T=50-60% da capacidade maxima, 1 hora/dia, 5 dias/semana) ou
mantidos sedentarios (S) por 8 semanas. SHR com 1 més de idade apresentavam BHE
integra, mas lesada nas 3 areas autonOmicas a partir dos 3 meses de idade. O
treinamento impediu o aumento progressivo da variabilidade da pressao arterial (PA)
observada nos SHR-S; SHR-T mostraram pronta reduc¢ao do simpatico vasomotor (T:-
T2), com elevacdo mais tardia da variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) e do ténus
vagal ao coracao da instalacdo da bradicardia de repouso e da queda parcial da PA
(todos os efeitos significativos a partir de T4). O treinamento também determinou
intensa reducdo do extravasamento do FITC-dextran no PVN, NTS e RVLM dos SHR ja a
partir de Ti-T2, normalizando o funcionamento da BHE, como comprovado pela
expressao aumentada do EBA nessas areas. A infusdo simultdnea de ANGII (ou salina)
intracerebroventricular em SHR treinados por 2-3 semanas indicou ser a reduc¢do na
disponibilidade de ANGII fundamental para a reducdao da densidade da microglia com
manutencado de seu estado inativado e aumento da expressao de podocitos de astrocitos,
importantes constituintes de barreira, cuja preservacao contribui sobremaneira para a
manutencdo da integridade da BHE. Nossos dados sugerem que a manutencdo da
integridade da BHE nos SHR-T, melhorando a perfusdo tecidual no PVN, NTS e RVLM,
corrige a disfuncdo autondmica e contribui para manifestacao dos efeitos benéficos do
treinamento, mesmo na persisténcia de niveis pressoricos elevados.



Palavras-chave: Hipertensdo. Treinamento Aer6bio. Modulagdo autondmica. Barreira
Hematoencefalica. Angiotensina II.



ABSTRACT

BUTTLER, L. Blood brain barrier dysfunction in SHR is normalized by low to
moderate intensity exercise training. 2016. 108 p. Ph. D. thesis (Human Physiology) -
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2016.

The arterial hypertension (AH) is characterized by autonomic dysfunction and central
nervous system alterations leading to the disruption of the blood brain barrier (BBB)
and to the development of stroke. The mechanisms by which AH affects BBB function
are not completely understood. It is known that angiotensin II (ANGII), via AT1
receptors, has an important role in BBB disruption. Studies from our laboratory showed
that aerobic training corrects autonomic dysfunction, being an efficient tool to reduce
the expression/activity of the brain renin-angiotensin system. There is no information
on possible beneficial effects of training on BBB lesion in hypertensive individuals. In
this study we investigated in autonomic areas of spontaneously hypertensive rats (SHR)
and normotensive controls (WKY): 1) the time-course changes of BBB lesion since the
pre-hypertensive (1 month) up to the establishment of chronic hypertension (3-5
months); 2) the sequential effects (weeks 0, 1, 2 ,4 and 8) of training on functional
parameters and their spectral components and on BBB integrity, analyzed by the
percent leakage of FITC-dextran, a low molecular weight dye, to the extravascular space
(fluorescence microscopy). The expression of endothelial barrier antigen (EBA, a
marker of BBB integrity), astrocyte endfeet and microglia (BBB components) and the
expression of AT receptors in neurons were quantified in the paraventricular nucleus of
the hypothalamus (PVN), nucleus of the solitary tract (NTS) and rostroventrolateral
medulla (RVLM). SHR and WKY were submitted to aerobic training (T=50 - 60 % of
maximum capacity, 1 hour/day, 5 days/week) or kept sedentary (S) for 8 weeks. SHR
aged 1 month showed intact BBB, but disrupted BBB in the 3 autonomic areas since the
3rd month of age. Training blocked the progressive increase in arterial pressure (AP)
variability observed in the SHR-S; SHR-T showed prompt reduction of sympathetic
vasomotor activity (Ti-T2) with late increases in heart rate (HR) variability and
parasympathetic outflow to the heart, establishment of resting bradycardia and partial
AP fall (all these effects significant from T4 on). Training also caused early (T1-T2) and
marked reduction of FITC-dextran leakage within the PVN, NTS and RVLM of SHR,
normalizing BBB function, as demonstrated by increased EBA expression in these areas.
The simultaneous intracerebroventricular infusion of ANGII (or saline) for 2-3 weeks in
trained SHR confirmed that the reduction in ANGII availability was crucial to decrease
microglia density (and for the maintenance of its inactive state) and to increase the
expression of astrocyte endfeet, important BBB constituents whose preservation
contribute to the maintenance of BBB integrity. Together our data suggest that the
maintenance of BBB integrity in the SHR-T improves tissue perfusion within the PVN,
NTS and RVLM, corrects autonomic dysfunction and contributes to the beneficial effect
of training even in the persistence of hypertension.

Keywords: Hypertension. Aerobic training. Autonomic modulation. Blood Brain
Barrier. Angiotensin II.



1 INTRODUCAO
1.1 Hipertensao arterial

A hipertensao arterial (HA) é uma condig¢do clinica multifatorial caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA). Apesar de intensas pesquisas
cientificas e os avancos terapéuticos alcancados nas ultimas décadas, a HA continua
sendo o principal problema de saide mundial. Ela triplica os riscos de doengas
cardiovasculares, tais como infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca e aumenta em
cerca de seis vezes a predisposicdo ao acidente vascular cerebral (AVC). Com niimeros
ainda crescentes e a expectativa de atingir 1 bilhdo em 2025, uma em cada trés pessoas
no mundo sofre de hipertensao arterial (PATON; RAIZADA, 2010; ZUBCEVIC et al,,
2011). No Brasil, a HA representa a maior causa de mortalidade (aproximadamente
30%) e é responsavel por cerca de 11% de todas as internagdes hospitalares (DATASUS
do Ministério da Saude).

Atualmente, apesar da grande oferta de drogas anti-hipertensivas (diuréticos,
vasodilatadores, simpatoliticos, bloqueadores de canais de célcio, inibidores da renina e
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensina II,
entre outros), cerca de 30% dos pacientes sdo resistentes a medicagdo e ndo controlam
eficientemente a pressdo, apresentando a chamada hipertensao refrataria. A maioria
destes pacientes ndo responsivos possui tonus simpdtico aumentado, com varios
componentes neurogénicos envolvidos na génese desta patologia (PATON; RAIZADA,
2010; ZUBCEVIC et al.,, 2011). Diversos estudos na literatura cientifica tém demonstrado
o papel fundamental do sistema nervoso simpatico (SNS) (ANDERSON et al., 1989;
COHEN et al., 1986; DiBONA, 2004; ESLER et al., 1988; MATSUKAWA et al., 1993;) e de
alteragdes na funcgdo barorreflexa (GRASSI et al, 1998; TAKESHITA et al, 1975;
TRASHER, 2002; ZUBCEVIC et al, 2011) na etiologia da hipertensdo neurogénica, a
forma mais frequente de hipertensao arterial primaria, presente em cerca de 90-95%
dos pacientes hipertensos.

A HA é acompanhada de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HEAGERTY et al,
1993; KANNEL, 1992) e caracteriza-se, a nivel vascular, por hipertrofia de artérias e
arteriolas em praticamente todos os tecidos periféricos (HEAGERTY et al, 1993; SIHM et
al, 1995), além de intensa rarefacdo de capilares (ANTONIOS et al, 1999). No sistema

nervoso central (SNC), a hipertensdo também cursa com respostas adaptativas em macro



vasos cerebrais, os quais apresentam hipertrofia e remodelamento vascular com aumento
da razdo parede/luz de artérias e arteriolas (BAUMBACH et al, 2003; HART et al, 1980;
HEISTAD et al, 1992), além de maior propensdo a aterosclerose. Estas alteracdes
constituem importantes fatores de risco para o AVC, redu¢do cognitiva e a deméncia,
podendo também contribuir para a patogénese de outras doencas neurodegenerativas
como o mal de Alzheimer (CAPONE et al, 2011; KUCUK et al, 2002; ZHANG et al,, 2010).
A hipertensdo cronica também causa alteragdes em microvasos: ha disfuncao endotelial,
com destruicao das jung¢des oclusivas levando a aumento da permeabilidade na barreira

hematoencefalica (BHE) e a seu consequente rompimento (LAWTHER et al, 2011).

1.2 Barreira hematoencefalica e a hipertensao arterial

A BHE, que se encontra completamente formada ao nascimento (ARMULIK et al.,
2010; KRUEGER et al., 2013), tem fundamental importancia para a homeostase do SNC.
E formada por um sistema celular complexo, composto por células endoteliais,
membrana basal, astrécitos e pericitos (ABBOTT et al., 2006; BRADBURY, 1985) (Figura
1).

As células endoteliais que constituem os capilares encefalicos formam, devido as
juncgdes oclusivas entre as células endoteliais adjacentes (inset na Figura 1), uma
barreira fisica permitindo apenas o transporte transcelular entre o capilar e o
intersticio, bloqueando o transporte paracelular que ocorre na maioria dos demais
endotélios (ABBOTT et al., 2006). As jung¢des oclusivas sdo formadas por trés proteinas
integrais transmembrana - a claudina, a ocludina e moléculas de adesao juncional - bem
como proteinas citoplasmaticas acessérias (como as proteinas zonula occludens - ZO-
1/2/3). As proteinas citoplasmaticas ligam as proteinas de membrana a actina (proteina
primdria do citoesqueleto) mantendo a estrutura e integridade funcional do endotélio
(LAWTHER et al.,, 2011).

Os astrocitos perivasculares formam processos especializados (poddcitos -
Figura 1) intimamente sobrepostos a superficie externa dos capilares, separando os
capilares dos neuroénios. Os astrocitos possuem func¢des especializadas na regulacao da
BHE: durante o desenvolvimento, servem como arcabou¢os que guiam neurdnios e
direcionam os capilares da BHE, além de terem importante papel na inducao e

manutencado do fenétipo da BHE (ABBOTT et al., 2006; LAWTHER et al., 2011).



| da jungdo
% oclusiva
N

| [
9 \.\
> "% Membrana
a . % celular | Membrana
Proteinas o skl
y i - 'L‘“‘
/

Citoplasma

Projegbes

— astrociticas
a \

y
4
Jungdo

- 9
v \ \\ y o
\ h = o
Y . X
5 Célula
oclusiva [
) endotelial Astrécito -
\
)
y

Figura 1 - Esquema representativo da barreira hematoenceflica (BHE) com seus principais
constituintes. Modificado de https://cias.rit.edu/faculty-staff/101/faculty/340.

A membrana basal encontra-se interposta entre o endotélio e os astrdcitos
(Figura 1) e possui em sua constituicao colageno, proteoglicanos, laminina, fibronectina
e outras proteinas da matriz extracelular. Ela fornece suporte mecanico para a fixagao
celular via integrinas (proteinas de receptor transmembrana), agindo como barreira
para passagem de macromoléculas. Na membrana basal encontram-se embebidos os
pericitos. Estas células enviam projecoes, as quais penetram na lamina basal fixando-se
a intervalos irregulares a membrana abluminal do endotélio e cobrindo
aproximadamente 30% da circunferéncia microvascular. Evidéncias sugerem que os
pericitos possuem a habilidade de induzir estreitamento da BHE por regular
proliferacdo de células endoteliais, além da diferenciacdo e formacdo das juncdes
oclusivas. Além disso, os pericitos possuem capacidade fagocitica, a qual se encontra
envolvida em respostas neuroimunes (DE VRIES et al., 1997; FLEEGAL-DE-MOTTA et al.,
2009; LAWTHER et al.,, 2011; WILHELM et al,, 2011).

As células da microglia ou microgliécitos (macréfagos residentes do SNC)
funcionam em estreita associacio com a BHE. Em condi¢des basais, a microglia
caracteriza-se morfologicamente por processos celulares largamente ramificados, os
quais realizam um continuo monitoramento de SNC. Sua func¢ao mais caracteristica é
uma rapida ativacdo em resposta a estimulos patologicos no SNC (NIMMERJAHN et al,,

2005; KREUTZBERG, 1996;). Estao criticamente envolvidas em lesdes, doencas



neurodegenerativas, AVC e tumores cerebrais (NIMMERJAHN et al., 2005). Em resposta
a injuria, isquemia e/ou estimulos inflamatdrios, essas células sdao ativadas e assumem
um fenédtipo caracteristico (reducao do numero de processos celulares, aumento da
densidade nuclear e indu¢do de formato ameboide) associado a sua proliferagao,
migracgdo as proximidades do local de injuria, fagocitose de residuos celulares e sintese
de fatores tanto neurotréficos, quanto neurotéxicos (GARDEN; MOLLER, 2006;
KREUTZBERG, 1996). A ativagdo da microglia também promove a producdo local de
espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatérias (SHI et al., 2010; ZUBCEVIC et
al, 2011). Células da microglia ativadas podem destruir microrganismos invasores,
remover detritos potencialmente deletérios, promover reparo tecidual por secretar
fatores de crescimento e facilitar o retorno a homeostase tecidual. Sabe-se também que
a microglia tem importante papel na manutencao da integridade endotelial, por facilitar
seu reparo em condig¢des patolégicas (KELLER, 2013; OBERMEIER, 2013).

A comunicagao cruzada entre todos os tipos celulares descritos acima modula a
funcdo da barreira e forma a chamada unidade neurovascular, na qual cada um dos
diferentes tipos celulares contribui para a sua funcao (FLEEGAL-DE-MOTTA et al,
2009). A BHE é dinamica, possuindo dupla funcdo, de barreira e de carreador. A funcao
de barreira ocorre pela restricdo a passagem de substancias téxicas e potencialmente
danosas do sangue para o encéfalo (ABBOTT et al., 2006; WILHELM et al.,, 2011). Esta
fungdo é alcangada através de:

1- Uma barreira paracelular, formada pelas jun¢des oclusivas interendoteliais,

que restringem o movimento de substancias hidrossoltiiveis entre sangue e
tecido neural através das células endoteliais adjacentes;

2- Uma barreira transcelular, composta pelos baixos niveis de endocitose,
caracteristica de células endoteliais encefalicas (diferente de outras células
endoteliais) desta forma inibindo o transporte de substancias através do
citoplasma;

3- Uma barreira enzimatica, provida de um complexo conjunto de enzimas,
incluindo acetilcolinesterase, fosfatase alcalina, transpeptidase gama-glutamil,
monoamina oxidases, e outras enzimas metabolizadoras de drogas capazes de

degradar diferentes compostos quimicos.



Pequenas moléculas lipossoluveis como o 6xido nitrico e os gases sanguineos
como oxigénio e dioxido de carbono difundem-se facilmente pela BHE. Por outro lado,
nutrientes essenciais como a glicose e aminoacidos precisam de transportadores
especificos na membrana celular para atingir o encéfalo. A fungao carreadora da BHE é
realizada por proteinas de transporte especificas inseridas na membrana celular, as
quais sao responsaveis pelo transporte de nutrientes, bem como pela remocdo de
produtos do metabolismo celular (ABBOTT et al., 2006; DE VRIES et al., 1997; FLEEGAL-
DE-MOTTA etal., 2009; WILHELM et al., 2011).

As funcbes da BHE sdo bastante prejudicadas pela hipertensao arterial (FARACO;
IADECOLA, 2013). Sabe-se que a desregulacdo do fluxo sanguineo cerebral e trocas
anormais através da barreira, decorrentes da HA, podem resultar no seu rompimento
(FLEEGAL-DE-MOTTA et al., 2009; ZHANG et al., 2010). A abertura da BHE, por sua vez,
é critica no desenvolvimento e progressao de varias doengas que afetam o SNC (DE
VRIES et al,, 1997; JUHLER et al., 1985; KUCUK et al., 2002; LAWTHER et al,, 2011).

Os mecanismos através dos quais a HA afeta o funcionamento da BHE ainda estdo
por ser determinados e muitas questdes permanecem em aberto (HOM et al.,, 2007;
ZHANG et al., 2010). Sabe-se, porém, que a disfuncdo endotelial induzida pela
hipertensao cronica destréi as jungdes oclusivas, sendo responsavel pelo aumento da
permeabilidade na BHE e seu consequente rompimento (FARACO; IADECOLA, 2013;
LAWTHER et al,, 2011). Estudos com a linhagem de ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) sugeriram que fatores hemodinamicos, além de fatores estruturais, possam estar
envolvidos na génese da disfuncdo endotelial (KUCUK et al, 2002). Demonstrou-se,
posteriormente, que a angiotensina II (ANGII), via receptores AT, tem papel importante
nesta patologia, modulando diretamente a funcdo das células endoteliais da BHE e
alterando sua permeabilidade (CAPONE et al,, 2011; FLEEGAL-DE-MOTTA et al., 2009).

Zhang et al.,, (2010) mostraram que a infusdo subcutanea prolongada de ANGII,
em dose subpressora, causava inflamac¢dao dos vasos cerebrais, levando a aumento na
permeabilidade da BHE, a qual se encontrava associada a aumento da circulagao
encefalica, adesao leucocitaria e estresse oxidativo (CAPONE et al, 2011; TOYUZ;
SCHIFFRIN, 2008; ZHANG et al., 2010). Ito et al,, (2000) também demonstraram que a
inibicdo dos receptores AT bloqueava o aumento da permeabilidade celular e reduzia o

edema cerebral relacionados com a hipertensao arterial, mesmo na auséncia da reducao



da pressao arterial, sugerindo um papel do sistema renina-angiotensina (SRA), e em
especial da ANGII, em modular o funcionamento da BHE. Realmente a ANGII é
considerada o principal efetor do SRA, desempenhando importante papel na
manutencdo da pressdo arterial (PA) e na homeostase de fluidos corporais, através de

acoes tanto a nivel periférico quanto central (FLEEGAL-DE-MOTTA et al., 2009).

1.3 Sistema renina-angiotensina cerebral e a BHE

A presenca de um SRA cerebral, distinto do plasmatico, mas funcionalmente
integrado a este, encontra-se bem estabelecido na literatura (GANONG, 1984; HOFFMAN
et al., 1976; MACKINLEY et al., 2003; PHILLIPS et al., 1979). Varios nudcleos autonémicos,
conhecidos por participar do controle dos reflexos cardiovasculares e por estarem
envolvidos com a génese e manutencdo da hipertensdo neurogénica, possuem alta
densidade de receptores ATi. Dentre esses nucleos autondmicos podemos destacar o
nucleo paraventricular do hipotdlamo (PVN) (SAWCHENKO; SWANSON, 1982), e as
areas bulbares do nucleo do trato solitario (NTS) (SPYER, 1990) e do bulbo rostro-
ventrolateral (RVLM) (DAMPNEY, 1994; SPYER, 1990), os quais participam ativamente
da integracdo do reflexo barorreceptor e sdo de fundamental importancia para o
controle cardiovascular. O SRA é essencial para o bom funcionamento das areas de
controle autondmico, mas sua hiperatividade leva a disfun¢des graves. Por sua vez a HA
¢ acompanhada de importante hiperatividade do SRA cerebral (MARC; LLORENS-
CORTES, 2011; PHILLIPS; DE OLIVEIRA, 2008; VEERASINGHAM; RAIZADA, 2003), a qual
lesa a BHE comprometendo a atividade de neurdnios pré-autondmicos centrais e
levando a hipertonia simpatica, a perda da sensibilidade do barorreflexo e a perpetuacao
da hipertensao arterial (YAO; MAY, 2013).

Recentemente Biancardi et al., (2014) mostraram em SHR e em ratos submetidos
a hipertensdo renovascular que a ANGII circulante, e ndo o aumento da PA, promovia
prejuizo a integridade da BHE, uma vez que o bloqueio dos receptores AT com losartan,
mas nao a reducdo da PA pelo vasodilatador hidralazina, promovia redu¢ao nos danos
causados a BHE pela hipertensdo. Estes experimentos sugeriam que a reducdo da
atividade do SRA poderia ser uma forma eficaz de proteger a integridade da BHE em

individuos hipertensos.



Estudando o envolvimento do SRA cerebral na génese/manutenc¢do assim como
na reversdao da hipertensdo arterial, experimentos de nosso laboratério tém
demonstrado que o treinamento aer6bio de baixa intensidade, da mesma forma que o
bloqueio cronico dos receptores AT, é uma eficiente conduta terapéutica para reduzir a
expressao e atividade do SRA cerebral (BEZERRA et al., 2001; CHAAR et al., 2015; FELIX;
MICHELINI, 2007; SANGALETTI et al., 2004; SANTOS et al., 1995; 1998).

1.4 Treinamento aerobio de baixa intensidade e o SRA

Felix e Michelini (2007) demonstraram que o treinamento aerdbio de baixa
intensidade reduz significativamente a expressio de mRNA do angiotensinogénio
(Aogen), o precursor da cascata das angiotensinas, em areas bulbares de controle
cardiovascular, como o NTS e a area postrema, e que esta reducdo se encontrava
correlacionada com a queda da PA induzida pelo treinamento em animais hipertensos.
Estudando a sequéncia temporal de alteracdo de diferentes componentes do SRA em
areas centrais de controle autonomico Chaar et al, (2015) observaram que o
treinamento aerdbio causava reducdo da expressio de mRNA de Aogen no PVN,
NTS/DMV e RVLM de SHR, com sequéncia temporal distinta: apés 2 semanas de
treinamento no PVN e NTS, mas apds 4 semanas no RVLM. Observou-se também
reducdo da expressdo de receptores AT: no PVN e NTS/DMV dos SHR, a qual foi
observada apenas apdés 12 semanas de treinamento, sem alterar a expressdo destes
receptores no RVLM (CHAAR et al,, 2015). Por outro lado, o treinamento aumentava
transitoriamente a expressao de receptores Mas no PVN (entre as semanas 4 e 8), sem a
alterar no NTS/DMV e no RVLM.

O treinamento aerébio de baixa intensidade mostrou-se também eficaz em
reduzir a atividade do SRA em vasos periféricos, no tecido renal e plasma (SILVA JR et
al, 2015), assim como a atividade do SRA cardiaco (MICHELINI; SILVA JUNIOR;
CASARINI, dados ndo publicados). Outros estudos de nosso laboratério em ratos
submetidos a hipertensao por coarctacdo subdiafragmatica da aorta (hipertensao de
origem mecanica) e tratados cronicamente com losartan (antagonista de receptores
AT1) também demonstraram que independentemente dos niveis de PA, o bloqueio do
SRA normaliza a expressdao de Aogen e de AT: em dareas de controle autondmico

(SANGALETI et al, 2004), corrigindo completamente os déficits funcionais (como o



ganho reduzido do nervo depressor aortico, o desbalan¢o autondémico ao coragao com
predominio do simpatico, a hiperatividade do simpatico vascular e a depressdao do
barorreflexo) apresentados pelos animais hipertensos ndo tratados (BEZERRA et al,,
2001; SANTOS et al, 1995, 1998). Em trabalho recente observamos também que a
correcdo da disfun¢do barorreflexa e do balanco autondémico ao corac¢do induzida pelo
treinamento em SHR acontecia em 2 semanas de treinamento e era mediado pela
reducdo do estresse oxidativo e do perfil pré-inflamatério no PVN, os quais caracterizam
a hipertensao arterial neste modelo experimental (MASSON et al., 2014).

Em conjunto estas observagdes sugerem que o treinamento aerébio de baixa
intensidade, assim como o bloqueio farmacolégico das a¢des teciduais da Angiotensina
II, corrige a disfuncao autondmica dos SHR por reduzir a expressao/atividade do SRA
local e normalizar tanto o estresse oxidativo quanto a inflamagao em areas autonémicas.
Por outro lado, estes dados em conjunto com as observacdes de que a HA cursa com
lesdo da BHE e que o bloqueio de receptores AT reverte a lesdo da BHE e reduz o edema
cerebral (BIANCARDI et al., 2014; CAPONE et al.,, 2011; FARACO; IADECOLA, 2013; ITO
et al., 2000) evidenciam que o treinamento aerébio também possa corrigir o controle
autonémico em hipertensos por melhorar a integridade/funcionamento da BHE. Esta é,
justamente, nossa hip6tese de trabalho. Pretendemos, portanto, investigar em SHR os
efeitos simultaneos do treinamento aerdébio sobre o controle autondémico da circulagao e
sobre a permeabilidade da BHE em areas encefélicas envolvidas com a génese dos tonus
vagal e simpatico ao coragdo e vasos de resisténcia. Sabendo-se ainda que os efeitos do
treinamento aerdbio sobre a expressdo/funcionalidade dos diferentes componentes SRA
cerebral e sobre o conteddo de espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-
inflamatoérias ocorrem em diferentes tempos experimentais, pretendemos investigar nas
diferentes areas autonémicas a sequéncia temporal com que a permeabilidade da BHE é
alterada pelo exercicio aer6bio. Neste projeto contamos com a participacao do Dr. Javier
Stern, do Medical College of Georgia, USA, nosso colaborador de longa data e que tem

trabalhado com a lesdo da BHE na hipertensao (BIANCARDI et al., 2014).



Os principais objetivos deste estudo foram:

e Avaliar em SHR a evolucdo da integridade da BHE em areas auton6micas
encefalicas (PVN, NTS, RVLM) desde a fase pré-hipertensiva (~1 més de idade) até a fase
cronica da hipertensdo (~5 meses de idade);

e Avaliar a eficacia do treinamento aerédbio de baixa intensidade iniciado na fase
mantida da hipertensdo em corrigir os efeitos deletérios da hipertensdo sobre a
integridade da BHE em areas de controle autonémico e se estas alteragdes sao ou nao

acompanhadas de melhora do controle cardiovascular nos SHR.

2 CONCLUSAO

Os dados do presente trabalho indicam que a BHE se encontra integra na fase
pré-hipertensiva, mas lesada na fase cronica da hipertensado e que a lesdo da BHE em
ratos SHR é especifica a 4areas autondmicas encefdlicas. Indicam ainda que a
hiperatividade do sistema renina-angiotensina cerebral nos hipertensos, e em particular
a maior disponibilidade de ANGII em areas de controle autonomico é essencial para
reduzir a expressdo dos poddécitos dos astrocitos que envolvem os capilares cerebrais e
ativar a microglia, desencadeando o estresse oxidativo e a inflamagao local que levam a
lesdao da BHE.

Por outro lado, o treinamento aerdbio de baixa a moderada intensidade iniciado
na fase cronica da hipertensao reduz pronta e acentuadamente a lesdo da BHE nos SHR,
mantendo sua integridade no PVN, NTS e RVLM mesmo na persisténcia de niveis
presséricos elevados. Esta resposta adaptativa ao treinamento é condicionada pela
reducdo da disponibilidade de ANGII nas areas encefalicas, simultaneo aumento da
expressao de poddcitos dos astrécitos e desativagdo da microglia, os quais ocorrem
simultaneamente a reducdo do simpatico vasomotor (22. semana de treinamento) e
antes mesmo do aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca, da atividade
parassimpatica ao coragao, da instalacdo da bradicardia de repouso e queda parcial da
pressao arterial, que se instalam a partir da 42. semana experimental.

Alteragcoes na permeabilidade da BHE de hipertensos sedentarios (lesao com
prejuizo estrutural e funcional) e treinados (manutencdo da integridade estrutural e

funcional) sdo importantes fatores a condicionar respectivamente a disfuncao



autonOmica que caracteriza a hipertensao arterial ou a sua correc¢ao pelo treinamento

aerobio de baixa a moderada intensidade.
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