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A disfung@o autondmica encontra-se estreitamente associada ao estabe-
lecimento da hipertens@o arterial, sendo caracterizada por aumento da
atividade simpatica, redugdo do tonus vagal e disfuncio barorreflexa,
contribuindo para a instalacdo da insuficiéncia cardfaca, do infarto
do miocardio, do acidente vascular cerebral, entre outras comorbi-
dades. Remodelamento hipertréfico de arteriolas cerebrais, ativacio
de quimiorreceptores, anormalidades na barreira hematoencefélica
e aumento da atividade neuronal determinam a geracdo de espécies
reativas de oxigénio e citocinas pré-inflamatdrias em dreas de controle
cardiovascular, as quais, em associa¢do com a hiperativac@o do sistema
renina-angiotensina, perpetuam a disfun¢@o autondmica e favorecem
a manutengdo da hipertensao arterial cronica. Além disto, a disfungdo
barorreflexa aumenta a variabilidade da pressao arterial, predispondo a
rarefacdo capilar e determinando a progressao de lesdes de 6rgdos-alvo.
Por sua vez, a maior disponibilidade de angiotensina II nos diferentes
tecidos € um importante estimulo para a inflamac@o tecidual e hipertrofia
de artérias/arteriolas periféricas, potencializando os efeitos deletérios
desencadeados pela hiperatividade simpdtica e disfun¢@o barorreflexa.
A hipertensio, uma vez estabelecida, € uma doenga cronica que exige
tratamento continuado, o qual pode reduzir os niveis presséricos, mas
ndo curd-la. Um importante avan¢o no controle da hipertensdo foi a
constatacdo de que o treinamento aer6bio, mesmo nao normalizando
a pressdo arterial, reduz acentuadamente o estresse oxidativo e a in-
flamag@o em dreas autondmicas, corrigindo prontamente a disfuncao
barorreflexa, aumentando o tonus vagal e reduzindo a atividade simp4-
tica. Estas adaptagdes autondmicas, em associacido com a reversdo do
remodelamento hipertréfico arteriolar em tecidos exercitados, reduzem
a resisténcia vascular periférica e a pressdo arterial.

Descritores: barorreflexo, estresse oxidativo, exercicio aerdbico,

hipertensdo, pressdo arterial, sistema nervoso autdonomo, sistema
nervoso central.
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SYMPATHETIC NERVE ACTIVITY AND DEVELOPMENT OF END-ORGAN
INJURY IN HYPERTENSION: AUTONOMIC BENEFITS INDUCED BY
AEROBIC TRAINING

Autonomic dysfunction is closely related to the development of hyper-
tension, being characterized by increased sympathetic activity, decreased
vagal tonus and baroreflex dysfunction. These autonomic adaptations
contribute to heart failure, myocardial infarction and stroke as well.
Hypertrophic remodeling of brain arterioles, chemoreceptors activation,
blood-brain barrier abnormalities determine reactive oxygen species and
pro-inflammatory cytokines production and increased neuronal activity
within autonomic brain areas controlling the cardiovascular system.
These responses associated with hyperactivation of the renin-angiotensin
system allow the maintenance of chronic hypertension. Furthermore,
baroreflex dysfunction increases arterial pressure variability that cau-
ses capillary rarefaction and end-organs injuries. On several tissues,
increased Angiotensin II production is an important stimulus for tissue
inflammation and arteries/arterioles hypertrophy, thus potentiating
the deleterious effects of sympathetic hyperactivity and baroreflex
dysfunction. Once established, hypertension is a chronic disease that
needs continuous treatment. Chronic pharmacological interventions are
able to decrease arterial pressure, but not cure it. An important advance
on hypertension control was our recent finding that aerobic training, even
not normalizing arterial pressure, sharply decreases oxidative stress and
inflammation into autonomic control areas and promptly corrects baro-
reflex dysfunction and cardiac vagal activity. Theses training-induced
autonomic adaptations associated with reversion of hypertrophic arteriole
remodeling contribute to decrease peripheral vascular resistance and
arterial pressure in hypertensive subjects.

Descriptors: aerobic exercise, arterial pressure, autonomic nervous

system, baroreflex, central nervous system, hypertension, oxidative
stress.
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funcdo cardiovascular é continuamente monitorada

pelo sistema nervoso central, através de diferentes tipos

de receptores intrinsecos ao sistema cardiovascular,
possibilitando ajustes hemodinamicos imediatos e cronicos
aos vdrios estimulos ambientais. Estes ajustes sdo gerados a
partir da ativag@o ou inibi¢do controlada de 4reas autondmi-
cas localizadas no bulbo e no hipotdlamo. Barorreceptores,
quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares monitoram
constantemente a fun¢do cardiovascular, codificando alteracdes
da pressdo arterial, da pressao parcial de gases sanguineos e
do enchimento cardiaco, respectivamente, em frequéncia de
despolarizacdo. Estas informagdes sdo integradas no sistema
nervoso central, que, modificando o tonus vagal e simpético ao
coragdo e vasos, corrige reflexamente as alteragdes iniciais e
mantém a pressdo arterial em niveis relativamente constantes.
O desequilibrio entre ativacdo/inibi¢do de dreas autondmicas
de regulacdo cardiovascular promove adaptagdes cronicas em
diferentes efetores do sistema cardiovascular, contribuindo para
o estabelecimento da hipertensdo arterial, a qual, se mantida
cronicamente, condiciona o desenvolvimento de lesdes de
orgaos-alvo'. Nesta revisdo, sdo discutidos os mecanismos que
condicionam o estabelecimento da disfuncido autondmica e a
hiperatividade simpdtica, as quais contribuem sobremaneira
para o aparecimento de diversas complicagdes decorrentes
da hipertensdo arterial. Ao final, serdo também abordados
diversos beneficios do treinamento aerébio em modelo expe-
rimental de hipertensdo arterial primdria ou essencial, o rato
espontaneamente hipertenso (SHR).

A DISFUNCAO AUTONOMICA NA HIPERTENSAO ARTERIAL

Embora a elevagdo da pressdo arterial isoladamente
nao leve ao 6bito, os mecanismos fisiopatolégicos associados
a manutencio da hipertensio arterial cronica colaboram sobre-
maneira para o surgimento de lesdes de 6rgaos-alvo, como o
remodelamento hipertréfico do miocardio, o acidente vascular
cerebral, a esclerose glomerular, entre outros, que sdo os prin-
cipais determinantes da morbimortalidade. Sendo a hipertensao
arterial primaria ou essencial uma sindrome multifatorial,
varios mecanismos se sobrepdem, constituindo sistemas de
retroalimentag@o positiva que facilitam a progressio da dis-
funcdo cardiovascular. Entre esses mecanismos, a disfuncao
autonOomica ocupa um lugar de destaque na fisiopatologia da
hipertensdo arterial primaria, contribuindo para a morbimorta-
lidade cardiovascular® e sendo considerada um dos principais
alvos terapéuticos nesta patologia®.

A disfuncio autondmica € caracterizada pelo aumento
da atividade do sistema nervoso simpético, pela redugdo da
atividade do sistema nervoso parassimpatico e pelo funcio-
namento anormal dos mecanismos de regulacio reflexa da
fun¢do cardiovascular controlados pelos barorreceptores,
quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares. Uma
relacdo causal entre disfun¢do autondomica e elevagdo da
pressdo arterial foi sugerida ainda na década de 80 por
Minami et al., que identificaram em SHR jovens, pre-

viamente a instalacdo da hipertensdo arterial, redugdo da
bradicardia reflexa, sugerindo que as alteracdes funcionais
do sistema nervoso autondmico precediam a elevagdo da
pressdo arterial, constituindo-se em fator determinante no
estabelecimento da hipertensao arterial.

Sendo a disfun¢do autondmica identificada como uma
das principais causas da hipertensdo arterial, diferentes hip6te-
ses foram propostas para explicar o funcionamento anormal do
sistema nervoso na hipertensao: a propria disfun¢@o barorrefle-
xa, a ativacdo de quimiorreceptores induzida pela redu¢do do
fluxo sanguineo cerebral subsequente & hipertrofia arteriolar, a
ativacdo de células quimiossensitivas periféricas, o aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina (SRA) encefilico, as-
sim como alteracOes na barreira hematoencefélica. Dentre estas
hipéteses, uma série de estudos do Dr. Julian Paton e colegas,
da Universidade de Bristol, Reino Unido, caracterizaram a con-
tribuicdo do remodelamento hipertréfico de artérias/arteriolas
cerebrais a génese da hiperatividade simpdtica. Descreveram
que SHR neonatos apresentam maior espessura da parede e
elevadarazdo parede/luz da artéria vertebral e maior resisténcia
vascular na artéria vértebro-basilar, determinando a redu¢@o do
fluxo sanguineo e, consequentemente, 0 aumento da atividade
simpdtica e da vasoconstri¢ao periférica, contribuindo para o
estabelecimento da hipertensio arterial>®.

Embora ndo tdo bem caracterizada como o papel do re-
modelamento hipertréfico da circulagdo encefélica, sugeriu-se
recentemente que a ativag@o de fibras quimiossensitivas peri-
féricas por citocinas pré-inflamatérias plasmaticas contribuia
para a génese da hiperatividade simpéatica’®. Confirmando sua
relevancia fisiopatoldgica, diversos estudos demonstraram
correlacdo direta entre concentra¢do plasmaética de citocinas
pré-inflamatdrias, pressdo arterial® e funcio autonémica'®.
Mkrtchian et al.!! identificaram em humanos a presenca de
mediadores inflamatérios (toll-like receptor 1 e 4, HMGBI,
receptores do TNF-a e IL-1f e o fator de transcricdo NF-«B) no
corpusculo carotideo, regio na qual estdo localizadas as células
quimiossensiveis. Hiperativagdo de fibras quimiossensitivas
periféricas também foi observada em SHR jovens, uma vez
que a desenervagdo do corpusculo carotideo promovia redu-
c¢do da pressdo arterial, da atividade simpatica e da infiltracdo
de macréfagos no tecido muscular liso'2. Em conjunto, estas
observacdes sugerem que a ativacao das fibras quimiossensi-
veis do corpusculo carotideo pelas citocinas pré-inflamatérias
contribui para o estabelecimento da disfuncio autonémica e,
consequentemente, da hipertensdo arterial.

Outro fator a contribuir para a génese da hiperatividade
simpadtica na hipertensdo arterial é a ativa¢do dos receptores
AT pela ANG Il em dreas desprovidas de barreira hematoen-
cefélica, como o 6rgdo sub-fornicial (SFO), o qual modula o
funcionamento de outras dreas autonomicas regulatérias, como
o nicleo paraventricular do hipotdlamo (PVN) e a regido rostral
da medula ventrolateral (RVLM). A inibicdo do SRA nestas
trés 4reas aboliu a elevacdo da pressdo arterial e da atividade
simpdtica renal, reduziu a disfun¢@o barorreflexa e a resposta
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dipisogénica, além de corrigir varias anormalidades celulares
como a expressao de citocinas pré-inflamatdrias, de espécies
reativas de oxigénio e do proprio receptor AT, em modelos
experimentais de hipertensdao dependente de ANG II'*!5, na
hipertensdo renovascular'® e na hipertenséo essencial'’. Estes
dados mostram que a maior ativagdo de receptores AT, favo-
rece a sintese de espécies reativas de oxigénio e de citocinas
pré-inflamatdrias, as quais contribuem para a instalacdo da
disfuncdo autondmica, da hiperatividade simpatica e, portanto,
da hipertensao arterial.

Adicionalmente ao aumento da atividade simpatica,
a ativagdo do receptor AT, também promove anormalidades
no funcionamento da barreira hematoencefalica, contribuindo
para o extravasamento da ANG II plasmatica no PVN, o que
determina o aumento da atividade simpdtica e da pressao
arterial'®, Também a migrac@o de células mononucleares he-
matopoiéticas, como os linfécitos T e mondcitos, para o tecido
cerebral prejudica o funcionamento da barreira hematoence-
falica. Demonstrou-se que linfécitos T e mondcitos interagem
com moléculas de adesdo juncional-1, permeando a barreira
hematoencefalica e promovendo seu deslocamento do vaso ao
tecido neural, onde apresentam comportamento semelhante a
macréfagos residentes (microglia ativada), constituindo-se em
importante fonte de citocinas pré-inflamatdrias'.

MECANISMOS DETERMINANTES DA HIPERATIVIDADE
SIMPATICA: A IMPORTANCIA DE ESPECIES REATIVAS DE
OXIGENIO E CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

Viérios mecanismos desencadeantes da disfuncao
autondmica apresentam uma caracteristica comum: o au-
mento da sintese de espécies reativas de oxigénio e das
citocinas pré-inflamatdrias em regides autondmicas de con-
trole cardiovascular, como SFO, PVN, RLM e niicleo do
trato solitario (NTS). As principais vias de sinalizagdo intra-
celular, descritas em neurdnios e células da glia, iniciam-se
pela interagio da ANG II com o receptor AT, promovendo a
ativacdo da NADPH oxidase, através da proteina quinase de-
pendente de calcio (PKC) e a subsequente liberagdo do anion
super6xido®?. A produgdo aumentada de superdxido ativa
vias redox-sensiveis, como as quinases ativadas por mitégeno
(MAPK), que ativam fatores de transcricio (NF-kB e AP-1),
favorecendo a expressao génica de citocinas pré-inflamatorias,
de subunidades da NADPH oxidase e de componentes do pré-
prio SRA*?**, Desta forma, a ativagdo dos receptores AT,
o estresse oxidativo (determinado pelo desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio e a atividade de
sistemas antioxidantes celulares) e a inflamacao constituem
mecanismos de retroalimentagdo positiva na disfuncio
autonOmica e na hiperatividade simpatica.

Além de regular a atividade de fatores de transcrigdo, as
espécies reativas de oxigénio apresentam efeito direto sobre a
atividade dos neurdnios pré-motores simpéaticos. Na hipertensao
dependente de ANG II, os grupos liderados pelos Drs. Robin

Davisson e Constatine Iadecola, da Cornell University, EUA,
identificaram, em neurdnios pré-motores simpéticos do PVN,
que a liberacio do anion superdéxido pela NADPH oxidase a
partir da ativagdo de receptores AT, promovia a maior ativagao
de receptores glutamatérgicos NMDA e, consequentemente,
maior influxo de célcio e ativacdo neuronal*'**?, Como o
influxo de célcio era abolido pela administracdo de agente
antioxidante ou de doadores de oxido nitrico®, propuseram que
o aumento da producao de espécies reativas de oxigénio reduzia
abiodisponibilidade de NO, diminuindo a nitrosilacao da subu-
nidade NR1 do receptor NMDA (um importante mecanismo de
inativagdo deste receptor?’) e determinando o aumento da ati-
vidade neuronal e da hiperatividade simpdtica. Na hipertensao
induzida por ANG 11, na hipertenséo renovascular®* e na
hipertensdo essencial***® diversos estudos identificaram que
a redugdo do estresse oxidativo inibia a elevag¢do da pressao
arterial, da frequéncia cardiaca e da atividade simpética renal
e vascular, bem como reduzia a expressdo do SRA tecidual
e das subunidades da NADPH oxidase, determinando menor
ativagdo dos fatores de transcri¢do e reduzindo a sintese de
citocinas pré-inflamatdrias. Estes estudos confirmaram a
relevancia fisiopatoldgica das espécies reativas de oxigénio
em determinar disfun¢@o autondmica, hiperatividade simpa-
tica, condicionando a instalacio/manuten¢do da hipertensao
arterial. Além destes efeitos, as espécies reativas de oxigénio
também medeiam a menor ativacao de neurdnios parassimpa-
ticos e a consequente reducdo da sensibilidade do barorreflexo
subsequente a administracdo de ANG II no NTS?.

A inflamagdo tecidual, intrinsecamente relacionada
a maior disponibilidade de espécies reativas de oxigénio,
consiste em outro mecanismo celular fundamental para o esta-
belecimento da disfun¢do autonémica na hipertensdo arterial.
Observou-se em ratos sauddveis que citocinas pro-inflamatérias
como o TNF-a e a IL1B administradas no PVN ou via intra-
carotidea®®’ e a IL-6 injetada no NTS* promoviam disfun¢io
autondmica, aumento da atividade simpética renal e elevagao
da pressdo arterial. Além destes efeitos agudos das citocinas,
o grupo do Dr. Joseph Francis, da Louisiana State University,
EUA, demonstrou em modelo de hipertensao arterial depen-
dente de ANG II que o bloqueio cronico da expressdo de
citocinas pré-inflamatdrias em dareas de regulacio autondmica
atenuava a hipertrofia cardiaca, a atividade simpética renal e a
elevacio da pressio arterial .

HIPERATIVIDADE SIMPATICA E LESOES DE ORGAOS-ALVO
NA HIPERTENSAO ARTERIAL

A hiperativagio adrenérgica na hipertensio arterial foi
inicialmente caracterizada por Amann et al.*!, que identifica-
ram em pacientes hipertensos aumento significativo do fluxo
sanguineo do antebrago apés bloqueio farmacolégico dos
receptores a-adrenérgicos. A interaciio da noradrenalina, libe-
rada pelas terminac¢des nervosas pds-ganglionares vasculares,
com os receptores a-adrenérgicos das células musculares lisas
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presentes nas arteriolas determina vasoconstri¢do por aumento
do influxo de célcio e pela reducio da disponibilidade de 6xido
nitrico, elevando a resisténcia vascular periférica e a pressao
arterial*>. Por sua vez, a hiperatividade simpatica vascular
favorece o remodelamento hipertréfico arterial e arteriolar®?,
uma vez que a estimulag@o de receptores a-adrenérgicos em
células endoteliais induz a expressao de moléculas de adesao,
as quais favorecem a migracao leucocitdria e estimulam o re-
modelamento vascular. Além disso, a ativacdo de receptores
a-adrenérgicos favorece a ativagdo da NADPH oxidase, a
formagao de espécies reativas de oxigénio e a estimulacio das
MAPKSs, desencadeando os efeitos troficos da hiperatividade
nervosa simpatica na hipertensio arterial*.

Empregando técnicas de registro da atividade nervosa
simpdtica, a dosagem do conteido de noradrenalina em termi-
nag¢des nervosas vasculares (HPLC) e a imunorreatividade para
a tirosina hidroxilase (a enzima responsavel pela conversao do
aminodcido L-tirosina em L-3,4-dihidrofenilalanina, a etapa
inicial e limitante para a sintese de catecolaminas) em diferentes
territérios de SHR, nosso grupo de pesquisa identificou que o
aumento do tonus e da atividade simpdtica na hipertensao nao
se faz de maneira homogénea, uma vez que evidenciamos hipe-
ratividade simpdtica em arterfolas cardfacas e renais, mas niveis
de noradrenalina similares aos dos normotensos em arteriolas de
musculos esqueléticos locomotores®. Ainda, a comparagio da
atividade simpdtica pos-ganglionar (registro eletroneuronogra-
fico) renal e lombar (responsével pela inerva¢do da musculatura
esquelética) em ratos normotensos e hipertensos demonstrou
que a hipertensio era acompanhada de aumento marcante da
atividade simpatica renal, mas nio da atividade simpética mus-
cular, a qual era similar a observada nos ratos normotensos®.
Padroes diferenciais de ativacio simpdtica em diferentes tecidos
(aumento ou reducdo da atividade simpdtica renal, aumento da
atividade simpdtica esplancnica e cardiaca, inalteracio da ativi-
dade lombar*®) foram também descritos em outros modelos de
hipertensdo, caracterizando o que se convencionou chamar de
“assinatura simpdtica”. Interessante observar que a assinatura
simpatica dos SHR demonstrando elevada atividade simpatica
renal e cardiaca, coincide com padrdes de ativagdo simpdtica
observados em pacientes hipertensos.

Além de promover a hipertrofia vascular, o aumento da
resisténcia vascular periférica e o aumento da pressio arterial,
a hiperatividade nervosa simpdtica colabora diretamente para
o aparecimento de lesdes de 6rgdos-alvo. No miocardio, o
aumento da demanda metabdlica gerado pela maior resisténcia
vascular periférica e frequéncia cardiaca induzidas pela hipera-
tividade simpdtica, € um fator determinante para a hipertrofia
ventricular. Efeitos neuro-humorais diretos da hiperatividade
simpatica foram descritos no miocdrdio. Identificou-se que a
ativacdo o e f-adrenérgica cardiaca, embora no altere a pressdo
arterial, promove hipertrofia cardiaca por aumentar a sintese
de colageno I e III, a expressdo génica e proteica do TGF-f3,
a atividade da metaloproteinase-2, além de ativar espécies
reativas de oxigénio e a infiltracdo de células mononucleares

hematopoiéticas*’*°. Corroborando a relevancia da atividade
simpdtica cardiaca neste quadro, Schlaich et al.** identificaram
em pacientes hipertensos correlagdo direta entre o spillover de
noradrenalina no coragdo com a hipertrofia cardiaca.

Assim como nos tecidos vascular e cardiaco, a hiperati-
vacdo adrenérgica promove alteracdes na fungdo renal, modi-
ficando a reabsorg¢@o tubular de sédio e dgua® e a secrecdo de
renina*. Ja em 1982, Graham et al.>* descreveram aumento da
concentracao de receptores a-adrenérgicos renais em SHR. Foi
ainda demonstrado que doses subpressoras de bloqueadores a.e
[-adrenérgicos reduziam a glomeruloesclerose e a excregao uri-
naria de albumina induzida por nefrectomia parcial em ratos>*.
Além destes efeitos diretos, o aumento da atividade simpatica
renal determina hiperativacdo do SRA tecidual e plasmaético
(por meio da liberacdo da renina pelas células justaglome-
rulares, a qual se constitui em passo limitante da produgdo
sistémica de ANG II). Atuando nos receptores AT, a ANG II
induz a geracdo de espécies reativas de oxigénio e citocinas
pré-inflamatdrias, favorecendo respostas tréficas e o remode-
lamento tecidual que induzem o desenvolvimento de lesdes de
6rgdo-alvo, como a glomeruloesclerose, a retinopatia e a propria
hipertrofia cardfaca e vascular como citado acima. Também a
intera¢do da renina com receptores pro-renina presentes nos
diferentes tecidos tem sido associada a ativacdo adicional de
vias de sinalizacdo oxidantes e inflamatorias e, consequente-
mente, ao agravamento de lesdes em 6rgaos-alvo®>. Os efeitos
plasmaticos e locais da ANG II nos tecidos cardiaco® e renal®®
somam-se aos efeitos do SRA cerebral'*1721282% contribuindo
sobremaneira para a instala¢do e manutencao da hiperatividade
simpdtica e para a intensificacdo dos efeitos deletérios da
hipertensdo arterial.

Outro mecanismo intimamente relacionado ao desenvol-
vimento de lesdes de 6rgao-alvo induzidas pela hiperatividade
simpdtica é a redugdo da sensibilidade barorreflexa. Neste
sentido, Nosaka et al.** demonstraram que a ativa¢do da RVLM
(onde se localizam os neur6nios pré-motores simpéticos) inibe
a bradicardia reflexa induzida pela ativacao dos barorreceptores,
agravando a disfuncao barorreflexa, que tem sido considerada
um marcador independente de progndstico na hipertensdao
arterial®. A disfung@o barorreflexa reduz a capacidade dos
barorreceptores arteriais em alterar adequadamente o retorno
venoso, a frequéncia cardiaca, a contratilidade ventricular e a
resisténcia vascular periférica, promovendo a pronta corre¢ao
das oscilagdes, para mais e para menos, da pressao arterial. A
reducdo da sensibilidade barorreflexa determina, portanto, o
aumento da variabilidade da pressdo arterial, implicando em
maiores oscilagdes da pressao hidrostética no capilar, as quais
expdem os diferentes tecidos a periodos de hiperperfusio
ou hipoperfusdo, prejudicando a constancia da oxigenacdo
tecidual. A hipoperfusdo, com consequente queda da pressao
parcial de oxigénio, € um importante estimulo para inducao de
apoptose e lesdes da célula endotelial, as quais culminam na
rarefagdo capilar. Assim, a disfun¢@o barorreflexa, induzindo
o aumento da variabilidade da pressdo arterial e favorecendo
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a lesdo endotelial e/ou rarefacdo capilar em funcdo da hipé-
xia tecidual, potencializa o desenvolvimento de lesdes nos
diferentes 6rgaos-alvo®! 2,

Em sintese, como ilustrado na Figura 1, o aumento
da expressdo de espécies reativas de oxigénio e de citocinas
pré-inflamatdrias em dreas autondmicas de regulacao cardio-
vascular, associadas a hiperativacdo do SRA cerebral, deter-
minam a disfunc¢@o barorreflexa, a reducio da atividade vagal
e a hiperatividade simpatica, sobretudo para os leitos vascular,
cardiaco e renal, determinando remodelamento hipertréfico
(deletério) nos diferentes tecidos. Estas respostas teciduais sao
potencializadas pelos efeitos plasméticos/locais do SRA e pela
reducdo da sensibilidade barorreflexa que, implicando em maior
variabilidade da pressao arterial, favorecem a manutencao da
disfunc¢do autondmica, o desenvolvimento e a perpetuacao de
lesdes de 6rgaos-alvo, as quais contribuem para a manutengao
da hipertensao arterial.

Sistema Nervoso Central
(SFO, PVN, RVLM e NTS)

SRA Cerebral

Espécies reativas de Oxigénio

Citocinas Pré-inflamatérias

v

QAtividade Nervosa Simpética &= { Fungéo Barorreflexa w=p { Atividade Nervosa Vagal

IR
4 Variabilidade da PA
!

Lesbes de Orgédo-Alvo

Remodelamento
Hipertréfico ¢— $SRA  —p
Vascular

| 1 )

Hipertenséo Arterial

Figura 1. Disfunc¢do autondmica e desenvolvimento de lesdes de
orgdos-alvo. O aumento da expressdo de espécies reativas de oxigénio
e de citocinas pré-inflamatdrias, associado a maior ativacdo do sistema
renina-angiotensina (SRA) em dreas autondmicas de regulacio cardio-
vascular, favorece o aumento da atividade dos neurdnios pré-motores
simpdticos e reduc¢do da atividade vagal, determinando disfuncgio
barorreflexa e aumento da variabilidade da pressao arterial (PA). O
aumento da descarga simpdtica para as arteriolas cardiacas e renais,
assim como hiperativagdo do SRA no miocardio e rins, favorece o
remodelamento hipertréfico vascular e tecidual, os quais contribuem
para o agravamento de lesdes de 6rgdos-alvo.

TREINAMENTO AEROBIO: BENEFiCIOS AUTONOMICOS
MESMO EM PRESENCA DA HIPERTENSAO ARTERIAL

O treinamento aerébio de baixa a moderada intensidade
é, dentre as mudancas de estilo de vida, considerado uma das
principais estratégias nao farmacoldgicas para a reducio, ainda
que parcial, da pressao arterial em hipertensos. Meta-andlises
recentes mostram que um programa regular de exercicios aeré-
bios em pacientes hipertensos reduz a pressao arterial sist6lica
e diast6lica em cerca de 8 e 5 mmHg, respectivamente®.

Estudos recentes t€ém identificado que, além da reducgdo par-
cial da pressdo arterial, o treinamento aerébio corrige muitas
das disfuncdes autondmicas desencadeadas pela hipertensao,
contribuindo sobremaneira para reduzir o aparecimento de
lesdes de 6rgdos-alvo e para a redu¢do da morbimortalidade.

Estudos clinicos® e experimentais®-* tém indicado que
o treinamento aerdbio € extremamente benéfico em reverter a
disfuncio autondmica e em reduzir a hiperatividade simpatica,
além de normalizar a razdo parede/luz de arteriolas nos terri-
térios exercitados, contribuindo para a redugdo da resisténcia
periférica e da pressdo arterial. Em pacientes hipertensos que
ainda ndo haviam recebido tratamento farmacolégico, Laterza
et al.* identificaram que o treinamento aerébio normalizava
o controle reflexo da frequéncia cardiaca e reduzia a ativida-
de simpatica vasomotora. Em SHR, vérios estudos do nosso
grupo demonstraram que o treinamento aerébio reduz a exci-
tabilidade dos neur6nios pré-motores simpaticos no PVN™ e
aumenta a densidade das proje¢des ocitocinérgicas do PVN ao
complexo NTS-DMV”!, cuja ativa¢do aumenta a sensibilidade
barorreflexa, facilitando a ativag@o vagal para o coraco e redu-
zindo a atividade simpética vasomotora periférica. Demonstra-
ram, ainda, que estes ajustes centrais em hipertensos treinados
encontravam-se significativamente associados a reducio da
frequéncia cardiaca de repouso e da taquicardia do exercicio.

Em estudo recente®, identificamos ainda a sequéncia
temporal das adaptacdes autondmicas e cardiovasculares
induzidas pelo treinamento aerébio em SHR (Figura 2). Apés
duas semanas de treinamento, SHR treinados apresentaram
normalizacdo da atividade vagal cardiaca e da sensibilidade
barorreflexa. Neste mesmo tempo experimental, observamos
normalizacio do estresse oxidativo e da inflamag@o no PVN, os
quais se constituem nos principais mecanismos desencadeantes
da disfuncao barorreflexa e da hiperatividade simpética. Cabe
ressaltar que estas alteragdes ocorreram mesmo na persistén-
cia da hipertensdo arterial, uma vez que reducio significativa
da pressao arterial foi observada apenas na oitava semana de
treinamento aerdbio (Figura 2%). A coincidéncia temporal
entre a reversdo do perfil inflamatério e oxidativo no PVN e
a normalizacéo dos pardmetros autondmicos®, fundamentada
em estudos anteriores que comprovaram a associacdo entre
estresse oxidativo'*3"*, inflamacao'**, disfuncéo barorreflexa e
hiperatividade simpdtica, sugerem uma relacdo de causa-efeito,
ou seja, o treinamento aerébio normaliza a fung@o barorreflexa
e contribui para a reducdo da hiperatividade simpética por meio
da correcao do perfil pré-inflamatério e oxidativo no PVN, uma
importante drea autondmica na modulacio de parametros car-
diovasculares. Essa afirmagdo € corroborada por outro estudo
do nosso grupo em que se observou que o treinamento aerébio
em SHR reduz a excitabilidade de neurdnios pré-autondmicos
do PVN",

E importante ressaltar a dissociacdo temporal entre a
normalizacdo da funcdo barorreflexa, a ativagdo vagal car-
diaca e reducdo do tonus simpdtico periférico (importantes
determinantes da reducdo da morbimortalidade cardiovascular
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Figura 2. Sequéncia temporal de adaptacdes autondmicas e cardio-
vasculares induzidas pelo treinamento aerébio em SHR. A fungio
barorreflexa e a atividade vagal cardiaca foram normalizadas ja a partir
da segunda semana de treinamento nos SHR treinados, coincidindo
temporalmente com a normalizag@o da expressdo de espécies reativas
de oxigénio e de citocinas pré-inflamatdrias no nicleo paraventricular
do hipotidlamo, o que sugere uma relagdo de causa-efeito. Na quarta
semana, identificamos aumento da variabilidade da frequéncia car-
dfaca e a instalac@o da bradicardia de repouso nos SHR treinados e
somente na oitava semana de treinamento aerébio observamos cor-
rec¢do do remodelamento hipertréfico de artérias/arteriolas cardiacas
e musculares esqueléticas, acompanhadas de reducio da resisténcia
vascular periférica e queda parcial da pressdo arterial. Modificado de
Masson et al.®

que ocorrem segunda semana de treinamento) e a moderada
queda da pressdo arterial, observada apenas ap6s oito semanas
experimentais®. Esta dissociagéo sugere que a normalizacéo
da fung@o barorreflexa induzida pelo treinamento independe
da redug@o dos niveis presséricos, podendo inclusive con-
tribuir (via redugdo da atividade simpdtica periférica e do
remodelamento hipertréfico vascular) para a queda subse-
quente da pressdo arterial. De fato, a contribui¢do do aumento
da sensibilidade barorreflexa na redug¢do da pressdo arterial
tem sido identificada em estudos clinicos’” que utilizam a
ativacgdo cronica do barorreflexo para controle da hipertensdao
arterial refrataria. A contribuicio da fungdo barorreflexa aos
beneficios cardiovasculares induzidos pelo treinamento ae-
rébio foi comprovada em estudos de nosso® e outro grupo®,
que demonstraram que a desnervagdo sinoadrtica bloqueia os
beneficios autonomicos e cardiovasculares do treinamento
aerébio em SHR.

Além das adaptagOes autondmicas, a queda da pressio
arterial induzida pelo treinamento em hipertensos depende
também de fatores estruturais da vasculatura periférica. Dados
prévios do nosso grupo ja haviam demonstrado que 8-12 sema-
nas de treinamento aerébio atenuavam a resisténcia vascular
periférica nos SHR por normalizar a elevada razdo parede/luz
de arteriolas musculares esqueléticas, cardiacas e diafragmati-
cas, contribuindo para a reduco da resisténcia periférica total e
para a queda parcial da pressdo arterial®®®74, O aumento da bio-
disponibilidade de 6xido nitrico e a redugio do desacoplamento
da NOS, decorrentes do aumento da biodisponibilidade de

tetrahidrobiopterina (BH4), subsequentes a redu¢@o do anion
superdxido e a menor expressao da isoforma induzivel da NOS,
foram descritos como os mecanismos celulares relacionados a
estas adaptagdes vasculares ao treinamento aerébio em SHR™.

CoONCLUSAO

A disfuncao autondémica, caracterizada pelo desba-
lango simpato-vagal associado a disfuncdo barorreflexa,
contribui determinantemente para o estabelecimento e para a
manutencdo da hipertenséo arterial. O aumento da atividade
nervosa simpatica favorece a hipertrofia e o remodelamento
de arteriolas renais e cardiacas, bem como contribui para a
hipertrofia cardiaca. A reducao da sensibilidade barorreflexa
implica em maior variabilidade da pressdo arterial, hipertonia
simpdtica e ativagdo do SRA, as quais se somam no estabele-
cimento da hipertenséo e no aparecimento das demais lesoes
de 6rgaos-alvo, determinando a morbimortalidade.

No tratamento da hipertensao arterial, é de fundamen-
tal importancia a reversio precoce da disfuncido autonomica,
reduzindo a extensio da lesdo tecidual. E importante ressaltar
que o treinamento aerébio bloqueia o estresse oxidativo e a
inflamacdo em areas de controle autondémico, normalizan-
do a funcdo barorreflexa e atenuando as demais alteragdes
autonOmicas e cardiovasculares geradas pela hipertensao,
mesmo na persisténcia de valores presséricos elevados. Desta
forma, o treinamento aerdbio constitui-se, portanto, em efi-
ciente medida terapéutica para reduzir a morbimortalidade em
hipertensos cronicos.
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