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Resumo. Rigidez arterial, frequentemente associada a hipertensao, tem sido reconhecida como um
preditor independente de mortalidade e eventos cardiovasculares futuros. Assim, a identificacao dos
mecanismos moleculares envolvidos na rigidez aortica ¢ emergente para a intervengao terapéutica da
hipertensao. O uso de farmacos anti-hipertensivos, assim como a pratica de exercicio fisico, tem sido
importante no controle da hipertensdo e da rigidez arterial, mas os mecanismos envolvidos ndo sao
claros. Embora estudos em humanos determinem com precisdo a complacéncia e a rigidez arterial
por meio das propriedades dinamicas da parede arterial, eles sdo limitados no avango do conhecimen-
to sobre os mecanismos condicionantes. Esta revisdo evidencia a importancia da abordagem experi-
mental na identificacdo de mecanismos envolvidos no controle da rigidez arterial apos tratamento
com anti-hipertensivos e treinamento fisico em animais hipertensos e sugere que ambas as formas de
tratamento sdo eficazes, mas as vias de modula¢@o da rigidez arterial sdo distintas, o que permite a
identificagdo de diferentes alvos terapéuticos e confirma a relevancia clinica dessa medida.
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Arterial stiffness, antihypertensives and physical
training: an experimental approach

Abstract. Arterial stiffness, often associated with hypertension, has been recognized as an independ-
ent predictor of mortality and future cardiovascular events. Thus, the identification of the molecular
mechanisms involved in aortic stiffness is emerging for therapeutic intervention of hypertension. The
use of antihypertensive drugs, as well as physical exercise, has been important in controlling hyper-
tension and arterial stiffness, but the mechanisms involved are unclear. Although studies in humans
accurately determine arterial compliance and stiffness through the dynamic properties of the arterial
wall, they are limited in advancing knowledge about the conditioning mechanisms. This review high-
lights the importance of the experimental approach in identifying mechanisms involved in the control
of arterial stiffness after treatment with antihypertensive drugs and physical training in hypertensive
animals and suggests that both forms of treatment are effective, but the modulation pathways in arte-
rial stiffness are distinct, which allows the identification of different therapeutic targets and confirms
the clinical relevance of this measure.
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1. Hipertensao e rigidez arterial

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal
causa de morte nas Américas e a hipertensao arterial ¢ um
fator de risco responsavel por mais de 50% das DCV.
Infelizmente, nas Américas, o diagndstico, o tratamento e o
controle estdo abaixo do ideal'”. Frequentemente associada
a hipertensdo, a rigidez arterial, ou seja, o comprometi-
mento da complacéncia/distensibilidade dos vasos, tem si-
do reconhecida como um preditor de eventos cardiovas-
culares futuros, fatais ou ndo fatais, uma vez que atende a
maioria dos critérios rigorosos para um biomarcador clini-
camente util>®. Apesar de sua grande dependéncia da idade
e da pressdo arterial, o uso da medida da rigidez arterial tem
sido considerado uma melhor predi¢ao de risco em compa-
ragdo aos escores de risco tradicionais, tais como a Escala
de Risco de Framingham, principalmente em individuos
saudaveis e com hipertensio ndo tratada®’. Em concordan-
cia, Vlachopoulos et al.” demonstraram que aqueles pacien-
tes que apresentaram velocidade de onda de pulso estimada
menor apods tratamento anti-hipertensivo (responsivos)
apresentaram 42% menos chance de morrer do que aqueles
nao responsivos. Esses estudos enfatizam a importancia
clinica dessa medida e apoiam sua inclusdo nas diretrizes
de manejo da hipertensio nacionais e internacionais™’, sen-
do indicada para melhorar a estratificagdo de risco cardio-
vascular entre os pacientes pré-hipertensos e hipertensos.

No entanto, apesar de alguns autores sugerirem que a
idade ¢ a hipertensdo sdo os principais determinantes do
remodelamento e enrijecimento adrticos*'?, ¢ importante
enfatizar que nem sempre ha relagdo de causa e efeito entre
distensibilidade vascular e hipertensdo. Lindesay e colabo-
radores'' demonstraram que as alteragdes vasculares indu-
zidas pela ingestdo de sal nem sempre sdo um determinante
para a hipertensao, mas, quando o remodelamento vascular
induzido pela hipertensao e ingestao de sal ja esta presente,
a distensibilidade vascular reduzida permanece mesmo
apos uma redugdo farmacoldgica da pressdo arterial, como
ocorre com o uso de clonidina.

Embora ndo esteja claro se a rigidez arterial precede a
hipertensdo ou vice-versa'’, vérios estudos vém demons-
trando, ao longo dos anos, uma correlacio positiva e signi-
ficativa entre rigidez arterial e pressao arterial, sendo emi-
nente a crescente incidéncia de eventos cardiovasculares
em pacientes hipertensos com altos valores de rigidez arte-
rial*®. Assim, compreender os mecanismos envolvidos na
rigidez aortica seria um alvo emergente para intervencao
terapéutica com o intuito de prevenir e/ou tratar a hiper-
tensdo arterial.

A avaliacdo da velocidade da onda de pulso (VOP),
que ¢ a técnica utilizada para avaliagdo da rigidez arterial,
vem sendo realizada em humanos por meio de diversas
técnicas, tais como ultrassom, Doppler, ressonancia mag-
nética, tonometria de aplanagao, etc*"®, No entanto, em-
bora estudos em humanos determinem com precisao a com-
placéncia e a rigidez arterial por meio das propriedades
dindmicas da parede arterial, eles sdo limitados no avango
do nosso conhecimento sobre os mecanismos condicionan-
tes. A possibilidade de se ter um modelo experimental, com

a medic¢ao da pressdo arterial (PA) e da VOP simultanea-
mente, com acesso direto as artérias para estudos genéticos,
proteicos, histologicos, moleculares e outros ensaios repre-
senta um avang¢o importante para a melhor compreensao
dos mecanismos envolvidos nas alteragdes dos vasos que
contribuem para a rigidez arterial. Nesse sentido, nosso
grupo padronizou um dispositivo recentemente criado para
animais de pequeno porte, ilustrado na Figura 1, para ava-
liagdo da rigidez arterial em ratos'* e demonstrou que ele ¢
capaz de detectar alteracdes na rigidez arterial, as quais s@o
condicionadas pelo remodelamento arterial relacionado a
idade e/ou a pressdo arterial.

O processo de enrijecimento adrtico estd associado a
fatores neurais, hormonais e locais. Nesse sentido, o papel
do sistema nervoso simpatico (com aumento do drive sim-
patico para os vasos) e do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) vem sendo demonstrado por alguns au-
tores'>'®, além da disfuncdo endotelial, seja pelareducdo da
producao de o0xido nitrico, seja por sua menor biodisponibi-
lidade'”. Da mesma forma, o remodelamento e/ou desorga-
nizagdo dos componentes da parede vascular, que podem
ser decorrentes do aumento de fibras colagenas, componen-
tes fibroticos, presenga de ruptura de fibras elasticas, redu-
¢do de fibras de elastina ou hipertrofia das células muscu-
lares lisas vasculares, parecem contribuir substancialmente
para o aumento da rigidez arterial'*'""'*!¥,

Para entender esses mecanismos, a abordagem exper-
imental, associada a técnicas de biologia molecular, tem
contribuido de forma importante. Ainda sdo poucos os
estudos que analisam o perfil de expressao de proteinas da
aorta durante a hipertensdo'’?*, mas seus resultados sdo
promissores para o entendimento dos mecanismos da rigi-
dez arterial, bem como para a busca por alvos terapéuticos.
Utilizando um sistema de eletroforese bidimensional
(2-DE), Bian et al.”' realizaram uma analise protedmica da
aorta de animais espontaneamente hipertensos (SHR) e
descobriram que duas proteinas reguladas positivamente
pela hipertensdo estavam relacionadas a rigidez do vaso:
GDP dissociation inhibitor protein (RhoGDI) ¢ miosina de
cadeia leve ndo muscular. Mais recentemente, utilizando a
técnica de VOP e protedmica na artéria aorta, Miotto et al.>*
demonstraram que os SHR apresentavam maior VOP em

Figura 1 - Imagem ilustrando o posicionamento correto do rato
sobre uma placa de aquecimento e dos dois sensores: um no
membro toracico e outro no membro pélvico do rato anestesiado.
Os sensores sdo conectados a um computador ¢ o tempo de
transito (TT, ms) entre eles (trajeto cardtido-femoral) pode ser
detectado pelo software pOpet 1.0, o qual calcula a velocidade da
onda de pulso (VOP, m/s) a partir da distancia entre os sensores,
que é medida individualmente'.
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relagdo aos animais normotensos, Wistar (+31%) e que, das
42 proteinas diferencialmente expressas na parede aortica
deratos SHR , 21 estavam suprarreguladas, sendo a maioria
delas associada a organizacdo do citoesqueleto, estabili-
zagdo do vaso e apoptose, como Cofilina-1, B-5 Tubulina,
cadeia de tropomiosina o.-3, entre outras. Esses resultados
concordam com aqueles encontrados por Hansen et al.”>, os
quais mostraram que varias proteinas relacionadas a fun¢ao
das células musculares lisas ¢ a organiza¢do do citoes-
queleto de actina, como tubulina 3-2A, tropomiosina o-4 €
o-actinina 4, entre outras, estavam significativamente au-
mentadas em individuos com VOP aumentada, em compa-
racdo com aqueles com VOP normal. Em particular, esses
autores® sugeriram que a cadeia a-4 da tropomiosina po-
deria ser um preditor significativo de VOP.

Tem sido demonstrado que a expressao de angioten-
sina II (Ang IT) em células do musculo liso vascular de ratos
hipertensos é maior do que em normotensos®’ e a Ang II é
um dos principais ativadores do membro da familia de
GTPase®™*® ¢ de sua proteina quinase associada, a Rho
quinase (ROCK)?’. A ativagdo da via RhoA/Rho quinase
reduz a atividade da fosfatase de miosina de cadeia leve por
meio da fosforilagdo de sua subunidade®. Esse processo
sustenta a vasoconstri¢do, como pode ser visualizado na
Figura 2, uma vez que a miosina de cadeia leve ndo ¢
desfosforilada pela fosfatase de miosina de cadeia leve. Em
concordéncia, Zhou et al.”” demonstraram que células do
musculo liso vascular da aorta de SHR apresentam alta
atividade de ROCK e alto nivel da proteina miosina de
cadeia leve por meio da fosforilagao de sua subunidade. Da
mesma forma, Han et al.”” mostraram que a aorta de SHR
tinha maior expressdo de miosina quinase de cadeia leve e
fosforilagdo de miosina de cadeia leve, que, por sua vez,
induz a contracdo®.

Além disso, a ROCK (evidenciada na Figura 2) tam-
bém & um ativador da LIM quinase (LIMK)'®, uma enzima
que fosforila ¢ inativa a cofilina-1**. Uma vez que a princi-
pal atividade da cofilina-1 é a polimerizagdo ¢ a despoli-
merizagdo dos filamentos de actina, a inativagdo da
cofilina-1 reduz a despolimerizacdo da actina e induz o

Figura 2 - Esquema proposto da via de sinalizagdo RhoA/Rho
quinase/cofilina-1 no processo de enrijecimento arterial. Setas
vermelhas significam maior ativa¢do da via nos animais esponta-
neamente hipertensos. Setas cinza demonstram menor atividade
nos animais Wistar. Rho quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo
da miosina fosfatase (p-MYOT1), miosina de cadeia leve fosfo-
rilada (MLCP). Adaptado de Miotto et al.>.
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enrijecimento arterial’®. O estudo de Miotto et al.”* mos-
trou, por meio da andlise protedmica, que a cofilina-1
estava regulada positivamente na aorta enrijecida de SHR
em comparagdo com ratos Wistar e especula-se que essa
expressao aumentada de cofilina-1 poderia ser um mecanis-
mo compensatorio contra o enrijecimento aortico em SHR,
induzido pela alta atividade da via RhoA/Rho-quinase,
observada na hipertensio””?’. Além disso, essa cofilina-1
poderia estar desfosforilada, conforme sugerido por Lee et
al’'. Esses autores mostraram que a desfosforilagio da
cofilina-1 pode levar a inibi¢ao da polimerizagao da actina
e, consequentemente, a constricdo das artérias.

Por outro lado, ¢ bem sabido que espécies reativas de
oxigénio (EROS) diminuem a biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO) e induzem hipertensio e rigidez arterial®>.
Em concordancia, usando uma eletroforese em gel 2D, Lee
et al.”? identificaram sete proteinas na artéria aorta que
foram diferencialmente expressas entre ratos SHR ¢ Wis-
tar, incluindo a regulag@o negativa da diidropiridina reduta-
se, que esta associada a regeneragdo da tetraidrobiopterina
4. Neste estudo’” foi demonstrado que a diminuicio da te-
traidrobiopterina 4 aumenta a geragao de anion superdxido,
o que reduz a biodisponibilidade de NO*. A redugido da
disponibilidade de NO também pode ser observada apos a
ativagdo da via RhoA/ROCK, que regula negativamente a
fosforilagdo da eNOS e a expressio da eNOS*, levando a
reducdo da vasodilatagdo.

2. Tratamento anti-hipertensivo

Pelo fato de a hipertensdo arterial (HA) ser uma
patologia com caracteristicas multifatoriais, existem dife-
rentes tipos de tratamentos eficazes na redug@o da pressao
arterial (PA), os quais podem ser farmacoldgicos e nao
farmacolégicos. O tratamento farmacologico tem como
objetivo contrapor-se aos mecanismos causadores do au-
mento da pressao arterial. No entanto, apesar de evidéncias
promissoras sobre seus efeitos na redugao da velocidade de
onda de pulso (VOP), pouco ainda se sabe sobre os meca-
nismos que controlam seus beneficios sobre a rigidez arte-
rial. Dentre os farmacos anti-hipertensivos mais utilizados,
pode-se citar os diuréticos, antagonistas dos receptores 3,
bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina II (iIECA), vasodilatadores ¢
combinagdes entre as terapias farmacologicas™; no entan-
to, nem todos tém a capacidade efetiva de atuar sobre o
remodelamento vascular’.

E bem sabido que o sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA), mais especificamente a angiotensina II
(Ang II), além de ser importante no controle hidroeletroli-
tico do organismo, desempenha um papel central na hiper-
tensdo devido a sua potente agdo contratil e drogas que
inibem a sinalizacdo da Ang II sdo amplamente utilizadas
para tratar a hipertensio em humanos®>*®. Embora existam
varias classes de agentes terapéuticos para controlar a hi-
pertensao, como citado acima, os iECA sao altamente reco-
mendados devido aos seus efeitos de prote¢do cardiovascu-
lar e vascular’™*®, Nesse sentido, uma meta-analise que
analisou 27 ensaios clinicos envolvendo 2.289 pacientes
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demonstrou que os pacientes que fizeram uso de iECA
apresentaram maior impacto nos resultados de VOP, redu-
zindo a rigidez arterial, quando comparados aqueles que
fizeram uso de B-bloqueadores, mais especificamente o
atenolol’®. Tem sido demonstrado também que os iECA
desempenham um papel crucial na restaurag@o do equili-
brio entre os niveis de Ang II e bradicinina no plasma e nos
tecidos®’, o que melhora a estrutura arteriolar, independen-
temente de sua capacidade de reduzir a PA*.

Existem diferentes classes de iECA, que se diferen-
ciam pelo seu terminal ligante aos sitios ativos da enzima
conversora de angiotensina (ECA). Atualmente, eles sdo
divididos em trés grupos: sulfidrila, carboxila e fosforila, os
quais apresentam diferengas em biodisponibilidade, dosa-
gem, duracdo da agdo, meia-vida plasmatica e via de elimi-
nagdo’’. Os iECA, tais como captopril, zofenopril, alacepril
e moveltipril, pertencem ao grupo sulfidrila, enquanto os
pertencentes ao grupo carboxila sdo enalapril, ramipril, qui-
napril, perindopril, lisinopril, benazepril, cilazapril, delapril
e spirapril; por fim, no grupo fosforila encontra-se o fosino-
pril®’. Pilote et al.*' realizaram um estudo em larga escala, no
qual 43.316 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
foram tratados com varios tipos de iECA durante 30 dias e,
apesar de todos os farmacos reduzirem eficientemente a PA,
o perindopril destacou-se por apresentar o menor indice de
mortalidade, sendo um dos mecanismos envolvidos a pre-
vengdo do remodelamento vascular.

Nesse sentido, o perindopril tem se mostrado um
medicamento anti-hipertensivo promissor, capaz de con-
trolar/reverter o enrijecimento arterial, principalmente por
provocar alteragdes nos mecanismos responsaveis pelo au-
mento da rigidez, que podem ser independentes da redugao
da PA. O perindopril ¢ um éster pro-farmaco, tem alta
lipossolubilidade e grande afinidade pela ECA, inibindo
50% da atividade da ECA em uma concentragdo menor que
o enalapril, por exemplo*. Além disso, o perindopril atra-
vessa a barreira hematoencefélica e, por isso, diminui a
atividade cerebral da ECA em 50%, diferentemente do
enalapril e do imidapril*. Em concordéancia, nosso grupo
vem utilizando o tratamento com perindopril na tentativa
de desvendar os mecanismos responsaveis pelo aumento da
rigidez arterial nos animais espontaneamente hipertensos
(SHR), que apresentam um tipo de hipertensdo que se
assemelha a hipertensdo essencial no homem. O tratamento
cronico de 8 semanas com perindopril foi eficiente em
reduzir em 36% a pressao arterial e 33% a VOP dos SHR,
comparados aos SHR ndo tratados™. A analise protedmica
da artéria aorta desses animais identificou uma regulagao
positiva da proteina inibidora de dissociagdo de GDP
(GDIs) na aorta de SHR tratados com perindopril®, que ¢
um regulador interno da ativagao de RhoA. Como expli-
cado anteriormente, a atividade de RhoA é normalmente
controlada por trés proteinas reguladoras, como fatores de
troca de nucleotideos de guanina (GEFs), proteinas ativa-
doras de GTPase (GAPs) e inibidores de dissociacdo de
GDP (GDIs)*, sendo esta ultima uma proteina inibidora
que esta envolvida na supressdo da transformagao entre as
formas Rho-GDP e Rho-GTP* e pode contribuir para a
diminui¢do da via RhoA/ROCK/LIMK/Cofilina-1.

Recentemente, Morales-Quinones e colaboradores®
mostraram que a inibi¢ao de LIMK reduz p-Cofilina/Cofi-
lina e reduz a rigidez arterial, o que também sugere o envol-
vimento de RhoA/ROCK/LIMK/Cofilina-1 no enrijeci-
mento vascular. Da mesma forma, a losartana (antagonista
do receptor tipo 1 de Ang II) inibe a atividade da via
RhoA/Rho-quinase em ratos hipertensos®’. A inibigo
dessa via RhoA/Rho-quinase por Y-27632 (um inibidor de
ROCK) foi associada a redugio da PA**?’ e da rigidez vas-
cular*,

Quando consideramos que hipertensao e rigidez arte-
rial podem estar associadas a reducdo da biodisponibili-
dade de NO (induzida pela ativagdo da via RhoA/Rho-
quinase ou pelo aumento de EROS), podemos supor que
aumentos de NO devido ao tratamento com perindopril
poderiam estar envolvidos na redugdo da VOP em SHR
tratados. Nesse sentido, Miotto et al.”* revelaram que o
perindopril aumentou em 83% a concentragdo de nitrito nos
SHR, sendo essa concentracao negativamente correlacio-
nada com a VOP. Concordando com esses resultados, ou-
tros estudos também mostraram que o tratamento com
perindopril aumenta as concentragdes plasmaticas de nitri-
to/nitrato, indicando indiretamente maiores teores plasma-
ticos de NO*. Tem sido demonstrado que o NO pode
aliviar a rigidez wvascular pela inativacido da via
RhoA/Rho-quinase por meio da ativagdo da proteina quina-
se dependente de cGMP*®. De fato, 0 NO tem sido consi-
derado o mais poderoso fator relaxante endotelial fisio-
légico, que regula negativamente a ativagdo da via
RhoA/Rho-quinase na vasculatura (Figura 3).

A anélise protedmica mostrou também uma interacao
entre GDIs ¢ a proteina EHD2, que também estava suprar-

Figura 3 - Esquema proposto para redu¢do de VOP baseado nos
resultados da protedmica: a andlise protedmica na aorta sugeriu
que a via RhoA/Rho-quinase/LIMK/Cofilina-1 pode ser inibida
pela regulagdo positiva de GDIs induzida por perindopril ou
aumentos na biodisponibilidade de NO em SHR. Portanto, pode-
se propor que a ativacao de GDIs ou a inibi¢ao da via RhoA/Rho-
quinase pode ser uma possivel estratégia para tratar a rigidez arte-
rial. Setas vermelhas significam maior ativagao da via nos animais
espontaneamente hipertensos sem tratamento. Setas verdes suge-
rem inibicdo da via RhoA/Rho-quinase apds tratamento com
perindopril. GDP dissociation inhibitor protein (GDIs), EH do-
main-containing protein 2 (EHD2), oxido nitrico (NO), Rho
quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo da miosina fosfatase (p-
MYOT1), miosina de cadeia leve fosforilada (MLCP). Adaptado
de Miotto et al.**.
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regulada no grupo SHR tratado com perindopril*. A home-
ostase celular ¢ mantida gracas a um processo organizado
de internalizac¢ao de nutrientes e moléculas que se movem
ao longo de uma série de membranas tubulares, processo
conhecido como sistema de trafego endocitico®’. Da mes-
ma forma, esse sistema ¢é necessario para que a degradacao
dos produtos retorne a superficie da membrana. Varias
proteinas sdo recrutadas para orquestrar esse transporte
endocitico, entre elas as proteinas contendo o dominio de
homologia Eps15 C-terminal (EHD). EHD2 ¢ uma dessas
proteinas (familia de 4 EHD), altamente expressa em mui-
tos tecidos, incluindo gordura, musculo esquelético, pul-
mao, baco, rim, corag¢do ¢ em tecidos ricos em cavéolas, tais
como vasos sanguineos’’. Tem sido demonstrado que essa
proteina é importante para o relaxamento dos vasos depen-
dente de eNOS-NO, uma vez que camundongos knockout
para EHD2 apresentam menor abundancia de NO no endo-
télio vascular e relaxamento prejudicado em artérias me-
sentéricas®®. Além disso, a analise protedmica também de-
monstrou uma interagdo da proteina EHD2 com a proteina
1 associada a cavéola (Ptrf), que é uma proteina importante,
envolvida na formag¢ao das cavéolas, na presenca de caveo-
lina-1*%. Esse conjunto de resultados nos permite propor
que a menor VOP observada no grupo tratado com perin-
dopril tenha sido induzida pela via eNOS/NO, a qual foi
permitida por uma possivel estabiliza¢do das cavéolas na
membrana, induzida pela suprarregulagio de EHD2 (Fi-
gura 3).

No entanto, embora existam varios ensaios clinicos
investigando e demonstrando a eficacia do perindopril, o
uso regular no manejo clinico da hipertensao ainda ¢ pouco
comum nos paises em desenvolvimento, como o Brasil
(principalmente nas unidades de saude publica), principal-
mente por seu custo elevado, quando comparado com ou-
tros iECA. Sendo assim, mais estudos sdo necessarios para
se compreender os efeitos de outros anti-hipertensivos no
controle da rigidez arterial.

3. Treinamento fisico

O treinamento fisico tem sido considerado um impor-
tante coadjuvante do tratamento farmacoldgico para o con-
trole da hipertensdo e ¢ altamente recomendado pelas so-
ciedades de hipertensio ao redor do mundo®’. Dentre seus
mecanismos, pode-se citar um melhor controle do débito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica'>***. Além
disso, o treinamento fisico diminui significativamente a
VOP e arelevancia clinica de diferentes tipos de exercicios
na reducdo da VOP tem sido demonstrada em diversas
patologias e na hipertensio'>**"".

Existem algumas meta-analises comparando os efei-
tos de diferentes tipos de exercicio (aerébio, de resisténcia,
combinado e intervalado de alta intensidade) sobre a VOP;
porém, algumas incluem individuos hipertensos e normo-
tensos, o que desafia a interpretagdo dos resultados. Além
disso, a maioria dos mecanismos demonstrados em huma-
nos para a redugdo da VOP sdo sistémicos, tais como
aumentos na concentragdo plasmatica de nitrito e NOx
plasmatico — um marcador da produgdo de 6xido nitrico —,
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bem como diminui¢des no nivel plasmatico de endotelina-1
e noradrenalina®. Da mesma forma, Pekas et al.> também
demonstraram que o treinamento fisico reduz a VOP em
mulheres pds-menopausa mais velhas e essa resposta foi
associada a uma melhora da PAS, da lipoproteina de baixa
densidade e do percentual de gordura corporal.

Em uma abordagem mais experimental, tem sido de-
monstrado que o treinamento fisico determina alteragdes
importantes na parede da aorta, tanto nas proteinas da
matriz extracelular adrtica quanto na hipertrofia das células
do musculo liso vascular, o que contribui para alterar o
remodelamento do vaso™. No entanto, nem todos os estu-
dos em animais que avaliaram os efeitos do treinamento
fisico em vasos mediram a VOP no mesmo animal. Por
outro lado, Tardelli et al."’ demonstraram que o treinamen-
to fisico combinado reduz a deposi¢ao de colageno nas
artérias aorta, femoral e carétida e essas respostas correla-
cionaram-se com uma menor VOP nos SHR treinados,
comparados com aqueles sedentarios. Concordando com
esses resultados, Miotto et al.** demonstraram que 8 sema-
nas de treinamento aerdbio reduz a PA e a VOP e que os
menores valores de VOP estavam associados com menores
quantidades proteicas de colageno-1 na aorta de SHR trei-
nados (-46%), comparados aos sedentarios. Esses resulta-
dos confirmam os estudos da literatura que observaram
menor nivel de colageno adrtico apds o treinamento aero-
bio>>. Avaliando os efeitos do treinamento fisico na preven-
¢do de hipertensdo secundaria, De Paula et al.’® demons-
traram que o pré-condicionamento fisico foi capaz de
atenuar o aumento da hipertensdo e da rigidez arterial
induzidos pelo tratamento cronico com dexametasona, um
glicocorticoide amplamente utilizado na clinica e sugeri-
ram que o mecanismo envolvido na atenuacao do aumento
da VOP foi a menor produgao de colageno tipo III na aorta,
independentemente das quantidades de elastina.

O mecanismo induzido pelo treinamento fisico para
reduzir os niveis de colageno na aorta dos animais hiper-
tensos pode envolver um menor drive simpatico ao
vaso*® uma vez que a sintese de colageno pode ser
mediada pelo aumento da atividade nervosa simpatica, por
meio do receptor B, como demonstrado por Dab et al.’’. A
atenuagdo da atividade simpdtica previne a ativagao media-
da por noradrenalina da via de sinalizagdo RhoA/ROCK e,
portanto, pode indiretamente atenuar o enrijecimento vas-
cular.

Tem sido demonstrado também que o treinamento
fisico aumenta os niveis de eNOS fosforilada adrtica/eNOS
total' >, o que pode atenuar a ativagio do fator de cresci-
mento tumoral (TGF-r), que, por sua vez, diminui a deposi-
¢do de colageno pela via TGF-B1/Smad™. Além disso,
como comentado anteriormente nesta revisao, o 6xido nitri-
co ¢ um fator fisiologico de relaxamento endotelial que
regula negativamente a ativagdo da RhoA/Rho-quinase na
vasculatura, como pode ser observado na Figura 4*. Final-
mente, o treinamento fisico pode atenuar o aumento da
producio de ET-1°* e de marcadores inflamatérios, o que
poderia prevenir a hipertrofia vascular e a fibrose® e, por-
tanto, atenuar o enrijecimento arterial.
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Figura 4 - Esquema proposto para redugido de VOP baseado nos
resultados apds treinamento fisico: os resultados de produgao
proteica demonstram menor quantidade de COL-1 na aorta dos
animais SHR treinados em relagdo aos sedentarios. Setas verme-
lhas significam maior ativacdo da via nos animais espontanea-
mente hipertensos sedentarios. Seta verde sugere redu¢ao de VOP
pela redugdo da produgdo de COL-1 apds treinamento aerdbio.
Rho quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo da miosina fosfatase
(p-MYOT1), miosina de cadeia leve fosforilada (MLCP) e Cola-
geno 1 (COLIal). Adaptado de Miotto et al.>*.
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Adicionalmente, a analise protedmica realizada por
Miotto et al.** revelou que a proteina COLIa, regulada
negativamente, correlacionou-se diretamente com a protei-
na Lumican, que também foi regulada negativamente. O
Lumican ¢ um proteoglicano da matriz extracelular envol-
vido na fibrilogénese do colageno; alteragdes em seu
contetudo podem afetar a organizacao do coldgeno e, conse-
quentemente, as propriedades elasticas dos vasos sangui-
neos>t. Assim, concordando com os estudos anteriores, a
reduzida regulacdo de COLI e Lumican na aorta poderia
contribuir para explicar a menor rigidez vascular observada
nos ratos hipertensos treinados.

Combinando os resultados dos estudos mencionados
acima, pode-se sugerir que o treinamento fisico ¢ eficaz na
reducdo da rigidez arterial por meio de alteragdes locais
(deposigdo e produgao de colageno nos vasos) e sistémicas
(concentragdes plasmaticas de nitrito/nitrato, endotelina-1
e conteudo de lipoproteina de baixa densidade) e esses
mecanismos podem auxiliar na identificagdo de possiveis
alvos terapéuticos.

4. Conclusao

Uma vez que a rigidez arterial ¢ um preditor de
eventos cardiovasculares, a melhor compreensdo de seus
mecanismos permite um tratamento mais bem direcionado.
O uso das abordagens experimentais demonstradas na pre-
sente revisdo permite um estudo mais aprofundado e deta-
lhado, facilitando a possivel descoberta de alvos terapéu-
ticos. Nesse sentido, os resultados apresentados nesta
revisdo sugerem que a via RhoA/Rho-quinase/Cofilina-1,
aumentada na hipertensao, pode ser inibida pela regulagio
positiva de GDIs ou pelo aumento na biodisponibilidade de
NO em animais hipertensos, por meio do aumento da pro-
teina EHD2, induzidos pelo perindopril. Por outro lado,
além de o treinamento fisico atenuar a via RhoA/Rho-qui-

nase/Cofilina-1 pelo aumento de NO, ele também reduz a
deposicao e a producdo de colageno na aorta, cardtida e
femoral, uma importante proteina da matriz extracelular
que normalmente aumenta a rigidez dos vasos.

A enorme vantagem de se ter uma técnica nao inva-
siva, utilizada em animais de pequeno porte, ¢ poder uti-
lizar o mesmo animal para analises funcionais associadas a
duas ou mais analises complementares (histologicas e mo-
leculares), as quais podem nortear, com maior clareza, as
descobertas dos mecanismos e ainda diminuir significati-
vamente o numero de animais, sem prejudicar a pesquisa.
Nesta revisdo, o uso de uma abordagem experimental pos-
sibilitou a observacdo de que ambas as formas de trata-
mento, farmacoldgica e ndo farmacoldgica, sio eficazes em
reduzir PA ¢ VOP de animais hipertensos; no entanto, as
vias de modulagdo da rigidez arterial parecem ser distintas,
o que permite a identificac@o de diferentes alvos terapéu-
ticos e confirma a relevancia clinica dessa medida.
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