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NATALI, L.H. Estudo do barorreflexo no final da gravidez em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Dissertagdo (Mestrado) - Faculdade de

Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2016.

RESUMO

A hipertensao arterial é frequentemente associada a prejudicada sensibilidade
do barorreflexo (SBR). Em ratas espontaneamente hipertensas (SHR), a
gravidez reduz a pressdo sanguinea, e este efeito tem sido associado ao
aumento da biodisponibilidade de o&xido nitrico (NO). O aumento da
biodisponibilidade do NO tem sido associado a uma SBR restaurada em
animais hipertensos. Por isso, testamos a hipdtese de que a gravidez melhora
a SBR em SHR. Foram realizados experimentos em ratas Wistar e SHR nao
prenhas (NP) e prenhas (P), sendo dez virgens e dez prenhas em cada grupo,
para avaliar a modulagdo autonémica cardiaca e vasomotora, a SBR em
condi¢gbes basais (espontanea) e apds a administragdo de doses de fenilefrina
(FE) e nitroprussiato de sodio (NPS). Séries temporais com valores de intervalo
de pulso (IP) e de presséo arterial sistolica (PAS) foram geradas e tiveram
espectros calculados pela Transformada Rapida de Fourrier. Em seguida, os
espectros foram integrados em bandas de baixa (LF) e alta frequéncia (HF), e
os poderes das bandas foram tomadas como indices de modulagéo
autondmica cardiovascular. Observamos reduzida pressao arterial média em
ratas Wistar prenhas (W-P) e SHR prenhas (SHR-P) quando comparado com
ratas NP, no entanto, a frequéncia cardiaca basal nao foi alterada. Em SHR-NP,
a analise espectral revelou modulagdo autondémica cardiovascular alterada
quando comparado com os outros grupos (banda de alta LF do espectro PAS e
banda de alta HF dos espectros IP). No entanto, em SHR-P os parametros
autonémicos foram encontrados semelhantes aos observados em ratas Wistar-
NP, sugerindo que a prenhez restaurou as alteragbes na modulagao
autonémica. A SBR espontanea nao foi alterada em SHR-P quando comparado
com W-P. A prenhez reduziu a SBR durante situagdes de hipotensdo no grupo

Wistar. A SBR avaliada apdés a administracdo de FE ou NPS foi menor em



SHR-NP em comparagao com Wistar-NP, e nao se alterou pela prenhez. Em
concluséo, a gravidez ndo melhorou as SBR em SHR, mas normalizou a
alterada modulagdo vasomotora simpatica e a modulagcdo parassimpatica

cardiaca observados em SHR-NP.

Palavras-Chave: hipertensdo, SHR, prenhez, modulacdo autonémica

cardiovascular, sensibilidade do barorreflexo.



NATALI, L.H. Study of baroreflex at the end of pregnancy in spontaneously
hypertensive rats (SHR). Dissertacado (Mestrado) - Faculdade de Odontologia,
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ABSTRACT

Hypertension is frequently associated to impaired baroreflex sensitivity (BRS).
In spontaneously hypertensive rats (SHR), pregnancy reduces blood pressure,
and this effect has been associated to increased nitric oxide (NO) availability.
Increased NO bioavailability has been linked to improved BRS in hypertensive
animals. Therefore, we tested the hypothesis that pregnancy improves the
BRS in SHR. Experiments were performed to evaluate the vasomotor and
cardiac autonomic modulation, and the BRS at baseline conditions
(spontaneous) and after phenylephrine (PE) and sodium nitroprusside (SNP)
administrations in female non-pregnant (NP) and pregnant (P) Wistar rats and
SHR. Time series with pulse interval (Pl) and systolic arterial pressure (SAP)
values were generated and had spectra calculated by Fast Fourier Transform.
Next, spectra were integrated into low (LF) and high frequency (HF) bands, and
the powers of the bands were taken as indexes of cardiovascular autonomic
modulation. Reduced mean arterial pressure was observed in Wistar pregnant
(W-P) and SHR pregnant (SHR-P) when compared to NP matched rats,
however the heart rate was not altered. In SHR-NP, spectral analysis revealed
altered cardiovascular autonomic modulation when compared to the other
groups (high LF band of the SAP spectra and high HF band of the Pl spectra).
However, in SHR-P the autonomic parameters were found similar to those
observed in Wistar-NP, suggesting that pregnancy prevented changes in
autonomic modulation. Spontaneous BRS was not altered in SHR-P when
compared to W-P. Pregnancy reduced the BRS during hypotension in Wistar
group. BRS assessed with PE and SNP administration was found lower in SHR-
NP as compared to Wistar-NP, and it was not altered by pregnancy. In
conclusion, pregnancy did not improve the BRS in SHR but normalized altered
sympathetic vasomotor modulation and parasympathetic cardiac modulation in
SHR.



Key-Words: hypertension, SHR, pregnancy, cardiovascular autonomic

modulation, baroreflex sensitivity.



ABREVIATURAS

~ - aproximadamente

a - alfa

B - beta

o- delta

Y- gama

A — variagao

AFC - variacao da frequéncia cardiaca

APAM - variacao da pressao arterial média

AFC/APAM - variacao da frequéncia cardiaca pela variagao da pressao arterial
média

°C — graus Celsius

[Ca®*] - concentragdo de calcio

[CO,] — concentragao de gas carbdnico

[O2] — concentracao de oxigénio

Mg - micrograma

bpm — batimentos por minuto

BVLc — Bulbo ventro lateral caudal

BVLr — Bulbo ventro lateral rostral

BEI — indice de eficiéncia barorreflexa

CEUA-FOA/Unesp — Comisséo de Etica e Uso na Experimentagdo Animal da
Faculdade de Odontologia de Aracatuba/ Universidade Estadual Paulista
cNOS - 6xido nitrico sintase constitutiva

Ca*?— ions calcio



CV - capacitancia venosa

DC — débito cardiaco

D.C. — depois de Cristo

DMH — Dia mundial de hipertensao

EDRFs — fatores relaxantes derivados do endotélio
eNOS ou isoforma Ill — 6xido nitrico sintase endotelial
EPM - erro padrdo da média

ERO - espécies reativas de oxigénio

FC — frequéncia cardiaca

FE- Fenilefrina

g — grama(s)

GCs — guanilato ciclase soluvel

GMPc — guanosina monofosfato ciclico

GTP — guanosina trifosfato

h — hora(s)

HAS — hipertensao arterial sistémica

HF - do inglés, high frequency (baixa frequéncia)
Hz — hertz

iINOS - 6xido nitrico sintase induzivel

IP — intervalo de pulso

IV - intravenosa

LF - do inglés, low frequency (baixa frequéncia)
LMH — Liga mundial de hipertensao

M- mol

min — minuto(s)



MLV — musculo liso vascular

mmHg - milimetros de mercurio

mg/Kg — miligramas por Kilogramas

ms - milisegundos

ms/mmHg — milissegundos por milimetro de mercurio
ms/Hz — milissegundos por hertz

n — tamanho da amostra ou quantidade
NA — nucleo ambiguo

NaCl — cloreto de sodio

no. — numero

nu — unidades normalizadas

NMDYV — nucleo motor dorsal do vago
NNOS - éxido nitrico sintase neuronal

NO — 6xido nitrico

NOS - oxido nitrico sintase

NPS — nitroprussiato de sédio (Nitroferricianeto (lII) de Sédio)
NTS — nucleo do trato solitario

p — nivel de significancia

PA — pressao arterial

PAD — presséo arterial diastdlica

PAM — presséo arterial média

PAS — pressao arterial sistélica

PE10 — canula de polietileno espessura 10
PES50 - canula de polietileno espessura 50

pH - potencial hidrogeniénico



r — coeficiente de correlagao

RVP - resisténcia vascular periférica

RVPT - resisténcia vascular periférica total

s — segundo (s)

SBR - Sensibilidade barorreceptora reflexa

SBRE - Sensibilidade barorreceptora reflexa espontanea
SHR — do inglés, spontaneously hypertensive rats (ratas espontaneamente
hipertensas)

SHR-NP - ratas espontaneamente hipertensas ndo prenhas
SHR-P - ratas espontaneamente hipertensas prenhas

SIH — Sociedade internacional de hipertensao

SNA — sistema nervoso autbnomo

VFC - variabilidade da frequéncia cardiaca

VLF - do inglés, very low frequency (muito baixa frequéncia)
VPS - variabilidade da presséao sistolica

VS - versus

WST - rata Wistar (normotensa)

W-NP - ratas normotensas Wistar ndo prenhas

W-P - ratas normotensas Wistar prenhas
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INTRODUCAO



1 INTRODUGAO

Ha nos dias atuais um quadro epidémico mundial de hipertensao arterial.
A Organizagcao Mundial de Saude estima que 30 % da populagdo mundial seja
hipertensa. De acordo com dados da Organizagdo das Nacgdes Unidas, a
populagcdo mundial é estimada em 7,2 bilhdes de pessoas, 0 que nos
apresentaria um numero preocupante de 2,16 bilhdes de pessoas hipertensas
em todo o mundo. A Sociedade Brasileira de Hipertenséo indica que 95 % dos
quadros hipertensivos sdo de hipertensao essencial, também definida como
hipertensdo primaria, ou seja, ha 2,05 bilhdes de hipertensos essenciais ao
redor do mundo.

Diversos estudos buscam diferentes maneiras de reverter o quadro
hipertensivo. Uma das maneiras mais estudadas é através da restauracido do
barorreflexo, fator que estd comprometido em hipertensao. Estudos mostraram
ser efetivo o uso de diferentes métodos como, por exemplo, pelo uso de rutina,
acido lipdico, quercetina, 6leo de coco, além da realizagdo de exercicios
fisicos. Esses estudos citados associaram a melhora da sensibilidade
barorreflexa (SBR) a uma maior biodisponibilidade de o&xido nitrico, a uma
menor formacao de espécies reativas de oxigénio consequentemente com uma
menor agao da NADPH-oxidase.

Estudos realizados em nosso laboratério demonstraram que ratas
espontaneamente hipertensas prenhas (SHR-P), ao final da prenhez,
apresentam uma queda de PA associada a uma maior biodisponibilidade de
oxido nitrico, a uma menor formacdo de espécies reativas de oxigénio
consequentemente a uma menor agcao da NADPH-oxidase.

Ratas espontaneamente hipertensas mimetizam exatamente o grupo de
hipertensos essenciais. Sendo assim, acreditamos que, da mesma forma que
houve reestabelecimento da SBR com o uso de diferentes substancias, a
prenhez em ratas hipertensas poderia também promover essa melhora, e
informacdes importantes poderiam ser retiradas de nosso estudo, o que

beneficiaria bilhdes de pessoas portadoras de hipertensao essencial.
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1.1 PRESSAO ARTERIAL

Presséo arterial (PA) é a forga exercida pelo sangue sobre a parede do
vaso, sofrendo mudangas continuas durante todo o tempo, na dependéncia das
atividades, da posigao do individuo e das situagdes. Ela tem por finalidade
promover uma perfusao tissular adequada e, com isso, permitir as trocas
metabdlicas necessarias ao correto funcionamento do organismo (PORTO,
2005). E de suma importancia que a PA seja mantida em niveis adequados
frente a qualquer situagao fisiolégica como o repouso, o sono, a vigilia, o
exercicio ou mesmo frente a situagdes patolégicas (MICHELINI, 2008).

A PA depende de fatores fisicos, como o volume sanguineo e a
capacitancia venosa (CV), sendo resultado de uma combinacgao instantdnea do
débito cardiaco (DC= frequéncia cardiaca (FC) x volume sistdlico), e da
resisténcia vascular periférica (RVP). Cada um desses fatores €, por sua vez,
determinado por uma série de outros fatores (IRIGOYEN et al., 2005a). Sendo
assim, a PA pode ser entendida de uma forma simples, como uma forca
exercida pelo sangue sobre a parede das artérias, subdividida em PA sistdlica
(PAS) e PA diastdlica (PAD) (POLITO & FARINATTI, 2003).

A regulagao da PA é uma das funcgoes fisiolégicas mais complexas, que
depende de agbes integradas dos sistemas cardiovascular, renal, neural e
endocrino (CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001). Diversos
mecanismos sao responsaveis por manter/controlar a PA através de ajustes da
volemia, da CV, do DC e da RVP. Estes mecanismos envolvem respostas em
longo prazo (balango entre ingestdo/excregdao de sal e agua), fatores
estruturais e respostas mais rapidas (mecanismos neurais, hormonais e locais)
(MICHELINI, 2008). As respostas que ocorrem de maneira mais rapida sao
controladas pelos barorreceptores arteriais, que se ativam com a mudanga da
PA.

Os barorreceptores ou pressorreceptores sao mecanorreceptores que
buscam controlar a variagdo da PA momento-a-momento, ou seja, séo
responsaveis por respostas a variacdo de pressao fazendo o controle da
pressao (KRIEGER, 1964; RASIA FILHO et al., 2004; IRIGOYEN et al., 2001;

LI, 2004). Os barorreceptores sdo fibras de estiramento sensiveis, localizadas
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principalmente no arco aértico e em cada um dos seios carotideos (LI, 2004),
perto da area onde bifurca artéria carétida comum, além da artéria subclavia
direita, segmentos da arvore arterial, que apresentam as mais altas
propriedades elasticas (SHEPHERD & MANCIA, 1986; DAMPNEY, 1994;
PERSSON et al., 1988), além de outras regides, de onde monitora alteragdes
na PA e informam ao tronco cerebral. Alteracbes subsequentes da PA sao
mediadas pelo sistema nervoso auténomo (GUYENET, 2006; KRIEGER, 1964).

Os barorreceptores sdo compostos de terminagcées nervosas de fibras
pré-mielinizadas e fibras amielinicas, que mantém uma ligagdo firme com o
vaso, 0 que proporciona seu funcionamento como mecanorreceptores
sensiveis a distensdo da circunferéncia do vaso (IRIGOYEN et al., 2005a;
SHEPHERD & MANCIA, 1986; DAMPNEY, 1994) distribuindo-se na camada
adventicia, proximo a borda meédioadventicial da parede vascular, onde se
ancoram fortemente aos demais constituintes do vaso, envoltas por colageno e
elastina. Eles s&o, consequentemente, parte integrante da estrutura vascular
(CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001; KRIEGER et al., 1999).

Durante o ciclo cardiaco, quando ocorre aumento da PA, a ativagao dos
barorreceptores diminui reflexamente a FC. Por outro lado, durante a fase de
diminuicdo da PA, os barorreceptores sdo desativados e consequentemente
ocorre o aumento da PA, assim o controle barorreflexo tende a manter a
homeostasia hemodindmica do organismo (SMYTH et al, 1969). A
sensibilidade barorreflexa (SBR), ou barorreflexo € calculada como uma
derivacédo da variagdo (A) da FC em funcédo de variagédo da pressao arterial
média (PAM) (AFC/APAM) (ABDALA et al., 2003). Dessa forma, a elevacao da
PA acima dos valores basais, causa consequentemente, elevagdo da tensao
vascular, que acaba por conduzir a atenuacao do fluxo simpatico para os vasos
periféricos e para o coragdo (THRASHER, 2002), além de maior deformacéao
da aorta, desencadeando muitos potenciais de ag¢ao durante todo o ciclo
cardiaco (descarga em saturacéo) (IRIGOYEN et al., 2005a). Quando a PA cai,
a tensdo e a deformagao vascular consequentemente diminuem, reduzindo
assim a geragao de potenciais de agado. Existe uma deformagcdo minima da
parede vascular, necessaria para gerar o primeiro potencial de acgdo. Na
pressdo basal, a deformagdo da aorta e o nivel de descarga dos

mecanorreceptores sao intermediarios. As informacgdes sobre os niveis de PA,
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fornecidas pela frequéncia de descarga dos receptores, sdo conduzidas ao
bulbo (IRIGOYEN et al., 2005a) e respostas reflexas do simpatico e do
parassimpatico permitem ajustes do DC e da RVP, contribuindo para a
estabilizacdo e manutencdo da PA sistémica durante diferentes situagdes
fisiolégicas (COWLEY & FRANCHINI 1996; LI, 2004).

Além do barorreflexo, outros mecanismos também participam na
regulacdo da PA, como, por exemplo, os reflexos originados em
metaborreceptores musculares, reflexos originados na area trigeminal e
quimiorreflexo  (CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001). Os
quimiorreceptores periféricos (localizados nos seios carotideo e aodrtico) e
quimiorreceptores centrais (localizados nos nucleos respiratérios do tronco
encefalico) tém a funcdo de responder, rapidamente (dentro de alguns
segundos) ao aumento na FC, ao aumento na concentragcdo de dioxido de
carbono (CO;), a redugéo na concentragao de oxigénio (O,) ou a queda do pH
do sangue (LI, 2004).

Estudos experimentais recentes sugerem que a pressao ajustada por
barorreflexo provoca alteragbes que podem persistir (PANAGIOTIS et al,
2010). Além disso, dados consideraveis tém documentado que a fungdo do
barorreflexo ndo € estatica, e pode ser alterada em condigdes fisioldgicas e
fisiopatolégicas (BROOKS et al., 2012). MCCUBBIN e colaboradores (1956),
através de estudos de eletroneurografia em caes com hipertensao renal crénica
mostraram claramente que tanto o limiar como a faixa de resposta do
barorreceptor estava deslocado para o nivel de hipertensao, de forma que a
SBR estava funcionando no sentido de manter, em vez de reduzir, os niveis
elevados de pressao arterial. A adaptacao dos barorreceptores na hipertensao
se acompanha de queda de SBR. Isso determina que, para igual variacao de
PA, nos hipertensos, ha uma menor quantidade de informagdes e,
consequentemente uma deficiéncia na regulagao reflexa da PA (IRIGOYEN et
al., 2001).

Abaixo, a Figura 1 ilustra a atuagdo do mecanismo de barorreflexo no
controle da PA. A pequena geragcao de potenciais de acdo pelos
barorreceptores durante uma queda da PA (Figura 1a) provoca uma inibicao
parassimpatica (reducdo da transmissao de potenciais de acgao através do

nervo vago e do seio carotideo) e um aumento da atividade simpatica das

27



fibras nervosas eferentes do coragdo (aumento da FC e da contragéo
ventricular) e dos vasos sanguineos (aumento da vasoconstricdo); essa
resposta conjunta do sistema nervoso autbnomo (SNA) produz elevagao da PA,
retornando-a para valor préximo do ideal (LI, 2004; XIAO et al., 2005). Acéo
oposta é também observada. Um aumento da PA ¢é detectado pelos
barorreceptores (Figura 1c), produzindo um aumento na sua frequéncia de
disparo. O cérebro entdo responde, comunicando-se com o nodo sinoatrial
através das fibras nervosas eferentes parassimpaticas para reduzir a FC. Uma
inibicao simpatica reduz a contratilidade ventricular e diminui a constricdo nos
vasos sanguineos, fazendo o valor da PA cair, retornando ao seu valor ideal (LI,
2004).
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Figura 1. Atuacdo dos receptores de estiramento do seio carotideo no controle da PA.
Uma queda da PA (a) é detectada por uma diminuicdo na frequéncia de disparo dos
receptores de estiramento; isto provoca uma reducdo dos impulsos do nervo vago e
um aumento dos impulsos do nervo simpatico, aumentando a contratilidade, a FC e a
constricdo dos vasos sanguineos. O efeito oposto pode ser observado com um
aumento da PA (c) (adaptado de RUSHMORE, 1972, apud LI, 2004).

Provavelmente, o primeiro relato que descreveu o reflexo barorreceptor
dos seios carotideos tem sua origem na Roma antiga, quando Rufus de Efesus

(98-177 D.C.) fez a observagédo de que, quando as artérias do pescogo eram

28



firmemente pressionadas, os animais tornavam-se sonolentos. A localizagao da
origem do reflexo no seio carotideo foi descoberta por um dos mais distintos
cirurgides de Londres. Sir Astley Paston Cooper (1768-1841), um estudante de
John Hunter, realizou a ligadura das carétidas comuns para a realizagao de
uma cirurgia de aneurisma em 1808 e observou que a PA sistémica aumentava
em resposta a oclusdo das carotidas (CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA,
2001).

Os barorreceptores arteriais ndo sao estimulados somente pelo aumento
da PA, pois sdo mecanorreceptores que respondem as alteragbes de
estiramento da parede arterial causadas pelas alteracdes de pressdo dentro
dos vasos sanguineos (CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001; CORRAL
et al, 2007). Os barorreceptores cardiopulmonares também s&o
mecanorreceptores e, de modo geral, participam do controle da PA
qualitativamente de forma semelhante aos barorreceptores arteriais. No
entanto, por serem menos homogéneos e se situarem principalmente dentro de
um sistema de baixa pressdo, a sua estimulacdo se faz muito mais por
expansao de volume sanguineo do que por alteragdbes de pressao
(CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001).

O principal mecanismo de ativagao dos barorreceptores é a deformacéao
mecanica das terminagdes neurais, decorrente da distensdo da parede
vascular determinada pela onda de pulso (IRIGOYEN et al., 2005b; HAIBARA &
SANTOS, 2000; CORRAL et al., 2007).

A funcdo primordial dos barorreceptores é manter a PA estavel, dentro
de uma faixa estreita de variagao, que permita uma adequada perfusao tecidual
(IRIGOYEN et al., 2005b; GUYTON & HALL, 2011) com valores de presséo
sistélica proximos a 120 mmHg e pressao diastdlica préximos a 80 mmHg,
(ACCORSI-MENDONCA et al., 2005) esteja o individuo em repouso ou

desenvolvendo diferentes atividades.

1.2 HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condigdo clinica

multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de PA. Associa-se
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frequentemente a alteragdes funcionais e/ou estruturais dos oérgaos-alvo
(coragao, enceéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragdes metabdlicas, com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais
(VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO, 2010).

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude/ Organizagao
Mundial de Saude no Brasil, ha alta prevaléncia de HAS no pais, variando entre
22% e 44% em adultos (32% em média), chegando a mais de 50% em
individuos com 60 a 69 anos e 75% naqueles com mais de 70 anos. Todos os
anos desde 2006, no dia 17 de maio a Liga Mundial da Hipertensao (LMH), em
parceria com a Sociedade Internacional da Hipertensdo (SIH) e outras
organizagdes, instituiram o Dia Mundial da Hipertensao (DMH). No periodo de
cinco anos, entre 2013 e 2018, o tema do DMH sera “Conhecga seus numeros”,
que tem o objetivo de aumentar a conscientizagao sobre a HAS na populacéo
mundial. Esta decisdo foi baseada em estatisticas globais, indicando que
apenas 50% dos hipertensos estdo cientes de sua condicdo, € que poucas
populagbes atingem niveis de conscientizacdo acima de 75%. Em algumas
populagdes, o nivel de conhecimento é muito baixo, da ordem de 10%. Ainda
de acordo com a LMH, esta alteragao € a principal causa mundial de mortes e
afeta tanto homens como mulheres. Um terco da populacdo que recebe
tratamento para HAS deixa de aderir ao tratamento e ndo consegue manter a
pressdao abaixo de 140/90 mmHg. Nao tratada, a HAS aumenta o risco de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doengas renais.

A HAS tem enorme importancia clinica porque cronicamente, a pressao
arterial elevada acarreta danos ao coragao, vasos sanguineos € rins, porém,
em estagios iniciais, a HAS nao causa alteracbes evidentes na funcao
cardiovascular. A maioria das alteracdes cardiovasculares provocada pela HAS
€ desencadeada por mecanismos compensatérios provocados diretamente
pela pressao alta, como a hipertrofia ventricular e vascular, ou indiretamente,
devido ao dano vascular causado, ou aterosclerose e nefro esclerose
(CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001).

A HAS possui etiologia multifatorial, envolvendo inclusive fatores
genéticos, ambientais e psicoldgicos (DOREA & LOTUFO 2004; ZAGO &
ZANESCO 2006).
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Na investigacdo da fisiopatologia da HAS, sdo estudados os
mecanismos de controle da PA e as alteragdes sutis que precedem o aumento
da pressao para os niveis de HAS (CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA,
2001). O conhecimento destes mecanismos €& essencial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficientes para o controle da
PA e para a prestacdo de cuidados direcionados as pessoas hipertensas. A
reducdo dos niveis da PA implica em melhor qualidade de vida, menor risco
para o desenvolvimento de complicagdes, diminuigcdo de custos em saude para
a familia e para o Estado e menor desgaste do cuidador familiar (SOUZA &
MENEZES, 2009).

1.3 MECANISMOS BULBARES E SUPRABULBARES NO CONTROLE DA
PRESSAO ARTERIAL

E bem conhecido que no “circuito neuronal” de regulacdo da PA, o
nucleo do trato solitario (NTS) ocupa uma posicdo chave para a integragao
cardiovascular por que constitui na 12 estagdo sinaptica dos barorreceptores
periféricos. (MIURA & REIS 1969; BAILEY et al., 2006).

A cada sistole arterial, a distensao dos receptores causa despolarizagao
dos terminais nervosos, gerando potenciais de agao que trafegam pelas fibras
aferentes dos barorreceptores em dire¢cdo ao bulbo dorsal onde contatam e
excitam neurdnios de segunda ordem localizados no NTS. Neurbnios
glutamatérgicos do NTS projetam-se para o bulbo ventrolateral caudal (BVLc)
onde ativam neurdnios inibitérios gabaérgicos que se projetam para o bulbo
ventrolateral rostral (BVLr), area onde se situam os corpos celulares dos
neurénios bulbo espinhais simpatoexcitatérios (glutamatérgicos) que se
projetam aos pré-ganglionares da medula espinhal (colinérgicos), os quais por
sua vez, excitam os pds-ganglionares simpaticos (noradrenérgicos). Frente a
inibicdo do BLVr pelo BVLc, ocorre redugado do tébnus simpatico com aumento
da CV e redugao do retorno venoso, reducado FC e contratilidades cardiacas e
reducdo da RVP. Paralelamente, outros neurdnios glutamatérgicos do NTS
projetam-se e excitam o0s neurbnios pré-ganglionares parassimpaticos

(colinérgicos) localizados no nucleo motor dorsal do vago (DMV) e no nucleo
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ambiguo (NA), os quais se projetam aos pdés-ganglionares localizados intra
muralmente no coragdo, reduzindo, quando estimulados, a FC (MICHELINI,
2008). Ha, portanto durante a estimulagdo dos barorreceptores, queda da PA,
corrigindo sua elevagao inicial e trazendo de volta a PA aos seus niveis basais.
Respostas opostas ocorrem durante quedas transitorias da PA que estimulam
menos ou ndo estimulam os barorreceptores arteriais (MICHELINI, 2008).

A manutencgéo da fungao barorreflexa durante elevagdo mantida da PA é
possibilitada pela adaptagdo dos barorreceptores arteriais, os quais
apresentam deslocamento de sua faixa de funcionamento para os niveis de
HAS e, ao se acomodarem aos niveis elevados de PA, passam a manté-lo
como se estes fossem os valores normais (KRIEGER et al., 1982). No entanto,
a adaptacdo a HAS é acompanhada de redugdo na SBR, visualizada como
diminuicdo da sensibilidade dos aferentes adrticos e carotideos em sinalizar as
alteragdes pressoricas (KRIEGER et al., 1982; MOREIRA et al., 1988; SANTOS
et al., 1998). Ha prejuizo da integracao central em nivel do NTS (MICHELINI &
BONAGAMBA 1990), alteragdes do balango simpato-vagal ao coragao com
predominio simpatico, aumento da atividade simpatica vasomotora (BEZERRA
et al., 2001) os quais conjuntamente, reduzem o funcionamento do reflexo
barorreceptor (SANTOS et al., 1995).

Desta forma os barorreceptores arteriais, sensiveis a variagoes
instantaneas PA, mantém adequadamente momento-a-momento o controle do
tébnus simpatico e parassimpatico para o sistema cardiovascular (DAMPNEY,
1994). Por outro lado, a eficiéncia do reflexo barorreceptor encontra-se
bastante comprometida na HAS crénica (KRIEGER et al., 1982; MOREIRA et
al., 1988).

1.4 GRAVIDEZ E HIPERTENSAO

Possiveis alteracbes nos processos fisiologicos que determinam a
reducdo da RVP ao final da prenhez estariam associadas a complicagbes
gestacionais como a hipertensdo na gravidez. A teoria chamada de "lesao
endotelial* sugere que devido a uma disfuncéo endotelial, haveria aumento da
RVP culminando entdo em picos de HAS (LYALL et al., 1995; KAUFMANN et
al., 2003).
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A gravidez pressupde o crescimento de um ser geneticamente diferente
dentro do utero da progenitora, uma vez que herdou metade dos genes do
advindos do progenitor. A rejeicdo do feto n&o ocorre devido ao
desenvolvimento de mecanismos imunoldgicos que o protegem durante toda a
gestacdo. Porém, em alguns casos pode ocorrer falha em alguns desses
mecanismos protetores e uma resposta imunolégica da gestante pode agredir
as paredes dos vasos sanguineos, causando vasoconstricdo e consequente
aumento da PA (STEENGERS et al., 2010).

As sindromes hipertensivas sdo as principais causas de morte materna
tanto em paises desenvolvidos e em desenvolvimento e compromete cerca de
5% a 10% de todas as gestacdes (CAETANO et al., 2004). Entre os problemas
mais comuns encontrados em pacientes gravidas com crise hipertensiva estao
a pré-eclampsia e a eclampsia. A HAS especifica da gravidez recebe o nome
de pré-eclampsia e, em geral, instala-se a partir da 202 semana, especialmente
no 3° trimestre, principalmente em pacientes hipertensas cronicas, primigestas
e diabéticas. A pré-eclampsia, além de apresentar inicio e progressao
imprevisiveis é incuravel, exceto pela interrupcdo da gravidez. Caracterizada
por aumento da PA e proteindria com patogénese ainda ndo esclarecida, seu
diagnostico especifico depende do reconhecimento e acompanhamento
criterioso dos sinais e sintomas. A pré-eclampsia pode evoluir para eclampsia,
uma forma grave da doenca, que é caracterizada clinicamente por fortes
convulsdes provocadas por um quadro clinico de aumento de PA, edema e
proteindria muito elevados e com risco de morte eminente para mae e feto
(STEENGERS et al., 2010).

De acordo com BARACHO (2000), a HAS é a doenca cardiovascular
mais comum durante a gravidez e até mesmo durante os anos férteis da
mulher. As complicagbes decorrentes da doencga hipertensiva s&o ao lado da
infeccdo e da hemorragia, a principal causa de morte materna na maioria dos
servigos especializados.

Dois disturbios etiologicamente distintos s&o descritos como
responsaveis pelos disturbios hipertensivos na gravidez. O primeiro deles pode
ser subdividido em trés: A) “hipertensédo gestacional” se ndo for acompanhada
por proteinuria, B) “pré-eclampsia” se houver proteinuria associada, e C)
“eclampsia” se causar convulsdes e/ou coma. O segundo disturbio € a HAS
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cronica que precede ou coincide com a gravidez, e algumas vezes estao
associadas a um disturbio subjacente conhecido, tal como a doenga renal.
Além disso, pode haver uma associagédo dos dois disturbios; essa denominada

“pré-eclampsia superposta” (ENKIN, 2005).

1.5 GRAVIDEZ E HIPOTENSAO

Durante a gravidez, o sistema cardiovascular sofre mudangas profundas
e adequadas que permitem o desenvolvimento e crescimento normal do feto.
No inicio da gestagao ocorre aumento no volume de sangue e aumento do DC
em 30% a 50 %, respectivamente (BROOKS et al., 2010, THORNBURG et al.,
2000), passando a 60% e 40% ao final da gravidez (BARRON et al., 1984). No
final da gravidez, ou da prenhez em animais, a PA diminui como resultado
principalmente da redugédo da RVP (BROOKS et al., 2010, THORNBURG et al.,
2000).

Entre as alteragfes relacionadas ao sistema circulatorio, as associadas
a circulacdo uterina destacam-se, pois, o fluxo sanguineo uterino aumenta
cerca de quatro vezes em ratas prenhas quando comparadas a ratas virgens
(MOOR & BRUCE, 1976). Na circulacdo uteroplacentaria, as artérias uterinas
sofrem um processo de dilatacdo fisiolégica ocasionando uma reducdo da
resisténcia vascular (BROSENS, 1964; LYALL et al., 1995). Mesmo a frente de
alteracdes de volume, DC e fluxo sanguineo placentario, ocorre a diminuicéo
significativa da PA nos periodos finais da prenhez (PAGE & OGDEN, 1947;
COELHO et al., 1997) de ratas, normotensas ou hipertensas.

A resisténcia vascular periférica total (RVPT) depende, além da
viscosidade do sangue e do comprimento dos vasos, do tbnus vascular que
altera o raio (ou calibre) dos vasos e que € mantido por diferentes substancias
(AALKJAER et al., 2011). Possiveis alteragées nos processos fisiolégicos que
determinam a reducdo da RVP ao final da prenhez estariam associadas a
complicagbes gestacionais como a hipertensao na gravidez. A teoria chamada
de "lesdo endotelial" sugere que devido a uma disfungdo endotelial, haveria
aumento da RVP culminando entdo em picos de HAS (LYALL et al., 1995;
KAUFMANN et al., 2003). A fisiopatologia da disfuncéo endotelial € complexa e
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envolve multiplos mecanismos. O estresse oxidativo esta envolvido no
desenvolvimento de disfungcdo endotelial, redugdo no relaxamento vascular,
espessamento da tinica média e estreitamento do limen vascular. E resultado
do aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e/ou de uma
diminuicdo da remocao destas espécies pelo sistema antioxidante (GEISZT,
2006), o que reduz a biodisponibilidade do NO. A participagdo de outros fatores
relaxantes derivados do endotélio (em english: endothelium- derivate relaxing
factors ou EDRFs) também tem sido estudada na disfungao endotelial, porém
com destaque para NO (SELIGMAN et al., 1994; DORUP et al., 1999; XIAO et
al., 2001). Um dos principais EDRFs que participa do controle continuo do
ténus vascular é o 6xido nitrico (NO) (MONCADA et al., 1991).

O NO participa da regulagdo do sistema cardiovascular (ANDREW &
MAYER, 1999) e além da manutencdo do ténus vascular, inibe a agregacao
plaquetaria, a adesado de leucdcitos ao endotélio, a migragéo e proliferacao de
células lisas musculares (ALBRECHT et al., 2003). O NO ¢ sintetizado pela
enzima NO sintase (NOS) e suas isoformas sido agrupadas em duas
categorias, a NOS constitutiva (c-NOS), dependente de ions calcio (Ca*?) e de
calmodulina, e a NOS induzivel (i-NOS), produzida por macréfagos e outras
células ativadas por citocinas. A isoforma constitutiva compreende a NOS
neuronal (n-NOS), presente normalmente nos neurbnios e a NOS endotelial
(e-NOS), presente normalmente nas células endoteliais vasculares e nas
plaquetas (DUSSE et al., 2003).

Depois de ter sido produzido pelas células endoteliais, devido a sua alta
capacidade lipofilica, o NO difunde-se até a célula do musculo liso vascular
(CMLV) e promove uma série de eventos, que resultam na diminuicdo da
concentracdo de calcio citosdlico ([Ca*]) (BLATTER & WIER, 1994). Entre
estes eventos ha a ativacdo da enzima guanilato ciclase soltvel (GCs). Quando
o NO interage com ferro do grupo heme da enzima GCs, presente no
citoplasma, altera a forma desta enzima tornando-a ativa. Depois de ativada,
esta enzima catalisa a guanosina trifosfato (GTP) a guanosina monofosfato
ciclica (GMPc) (GEWALTIG & KOJDA, 2002; CRIMI et al.,, 2007). A GMPc
promove o relaxamento do MLV por meio da reducéo na liberagcdo e aumento
no sequestro de calcio pelo reticulo endoplasmatico (BREDT, 1999),

consequentemente levando ao aumento do didmetro dos vasos sanguineos e
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do fluxo sanguineo, com reducdo da PA (MONCADA & HIGGS, 1993).
Resumidamente, O NO formado € um segundo mensageiro que na CMLV,
ativa a enzima GC e consequente sintese de GMPc, que levar4 a diminuicdo
da [Ca’] na CMLV e assim, promovera a vasodilatacdo (GEWALTIG &
KOJDA, 2002).

Varios estudos demonstraram que o final da gravidez/prenhez estaria
associado a um aumento significativo da atividade da enzima sintase de éxido
nitrico endotelial (eNOS), e ao aumento da acdo vasodilatadora do NO em
diferentes vasos sanguineos (COELHO et al., 1997; BALLEJO et al., 2002;
SULLIVAN et al.,, 2006). No entanto, outros estudos demonstraram que o
aumento da atividade da eNOS néo estava diretamente associado com o
aumento do efeito vasodilatador dependente do endotélio. No estudo realizado
por COELHO et al. (1997) foi demonstrado que a reducédo da PA observada ao
final da prenhez de ratas normotensas e ratas espontaneamente hipertensas
(SHR) n&o estava associada a um possivel aumento do efeito vasodilatador em
leitos mesentéricos isolados, mas sim a uma significativa reducao da atividade
simpatica perivascular, sugerindo uma possivel alteracdo neural do controle de
PA nesta fase da prenhez.

A disfuncdo endotelial muito estudada em modelos experimentais de
HAS apresenta maior dificuldade para estudo em modelos experimentais de
hipertensédo associada a prenhez uma vez que, interessantemente em SHR, a
partir do 7° dia de prenhez (ELIAS et al.,, 2008), € observada uma queda
significativa na PA. Estes efeitos, aparentemente contraditorios, levaram aos
estudos sobre os mecanismos envolvidos na hipotenséo arterial associada ao

final da prenhez tanto em ratas normotensas quanto em ratas hipertensas.

1.6 HIPERTENSAO E SENSIBILIDADE BAROREFLEXA (SBR)

Em condicbes como a HAS ou envelhecimento, ha uma redugédo da
complacéncia arterial e da SBR, além de um déficit no controle autonémico da
PA (BRISTOW et al., 1969; VALENTI et al., 2011). A SBR diminuida, juntamente
com parametros anormais de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), sao
indicadores de efeitos adversos da HAS (BAUER et al., 2008; SCHMIDT et al.,
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1999). O aumento da RVP pode ser uma indicagdo importante para SBR
prejudicada (VALENTI et al., 2011), uma vez que 0s mecanorreceptores,
estimulados pela distensdo da parede da carétida sdo, nesta condigdo, menos
ativos (HONZIKOVA et al., 2006).

O SHR é um modelo adequado para o estudo da HAS porque
compartilha semelhancas com HAS humana, incluindo além da elevada PA,
aumento da RVP sem expansdo de volume, respostas semelhantes aos
tratamentos anti-hipertensivos e uma fungao prejudicada de SBR (FROHLICH
et al., 1986; MASSON et al., 2014).

Os estudos indicam que € possivel normalizar a SBR em SHR e em
ratos com hipertensao renovascular. Nestes animais, o tratamento com éleo de
coco associado com treinamento fisico (ALVES et al., 2015) e antioxidantes
(BOTELHO-ONO et al., 2011, CAVALCANTI et al., 2015, MENDES-JUNIOR et
al., 2013, MOREIRA et al., 2013) promovem a melhoria de diversos parametros
cardiovasculares e a restauragcdo de SBR. Além disso, estes tratamentos
induzem uma reducédo na PA, maior biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO)
(FROHLICH et al., 1986), menor geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e redugao da atividade de NAD(P)H oxidase (ALVES et al., 2015;
BOTELHO-ONO et al., 2011) em animais hipertensos.

Estudos do nosso laboratério corroboram estudos prévios e mostram
que, em SHR, a prenhez promove reducao da PA associada a um aumento da
biodisponibilidade de NO (ZANCHETA et al., 2015) e a reducdo na geracao de
ROS e expresséo de subunidades 1, 2 e 4 da NAD(P)H oxidase (NOX 1,2 e 4)
em artéria aorta (TROIANO et al., 2016).

Portanto, tendo em vista que os estudos de nosso laboratério mostraram
que a prenhez reduz a PA, aumenta a biodisponibilidade de NO, reduz a
geragcado de ROS e a atividade de NAD(P)H oxidase em SHR, alteragbes que
foram associadas a melhora da SBR em SHR em estudos de outros grupos,

levantamos a hipotese de que a prenhez melhora a prejudicada SBR em SHR.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi avaliar a SBR em SHR ao final da prenhez, e
verificar, nestes animais, possivel modulacido do barorreflexo em resposta a

infusdo de drogas vasoativas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Verificar se a prenhez altera os parametros cardiovasculares (pressao
arterial média e frequéncia cardiaca) de ratas Wistar (WST) e SHR;

2) Verificar possiveis alteragdes nos parametros autonémicos através da
andlise da variabilidade de pressao arterial sistélica (VPS) e do intervalo de
pulso (IP);

3) Verificar se as alteragbes nos parametros cardiovasculares poderiam ser
associadas a possiveis alteragdes na sensibilidade barorreflexa espontanea
(SBRE) de ratas WST e SHR ao final da prenhez;

4) Verificar se a prenhez provocaria alteragdes na SBRE, no numero de
eventos barorreflexos ndo induzidos (ou fisiolégicos) e na eficiéncia dos
barorreceptores;

5) Verificar se a prenhez altera as respostas pressoras e reflexas a Fenilefrina

(FE) e hipotensoras e reflexas ao Nitroprussiato de Sodio (NPS).
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3 MATERIAIS E METODOS

Todos os experimentos realizados neste estudo foram previamente
aprovados (numero de protocolo 00376 — 2015) pela Comiss&o de Etica no Uso
de Animais - CEUA da Faculdade de Odontologia de Aragatuba (CEUA-
FOA/UNESP).

3.1 ANIMAIS

Neste estudo foram utilizadas ratas de 120 dias de vida, normotensas
Wistar (WST), com PAS ~ 110mmHg e ratas espontaneamente hipertensas
(SHR) com PAS = 150 mmHg. Os valores de PAS foram verificados por
pletismografia de cauda (PowerLab, ADinstruments, Melbourne, Australia). As
SHR utilizadas foram provenientes de uma linhagem mantida pelo biotério do
Departamento de Ciéncias Basicas da Faculdade de Odontologia, Campus de
Aracatuba, UNESP. Nesta idade, as ratas SHR apresentaram peso corporal
179.6 + 3.9g e as ratas WST, que foram fornecidas pelo biotério central da
mesma faculdade, tinham peso corporal de 268.4 + 5.89. As ratas receberam
racao padrao e agua ad libitum e foram mantidas em condigbes controladas de
temperatura (22-24°C) com ciclo de luz (12h/luz e 12h/escuro). As ratas foram
divididas em 4 grupos de 10 animais: ratas WST nao prenhas (W-NP), prenhas
(W-P), SHR nao prenhas (SHR-NP) e prenhas (SHR-P). Para o acasalamento
foram utilizados ratos das respectivas linhagens: Wistar com Wistar (PAS ~ 110
mmHg) e SHR com SHR (PAS = 150 mmHg). O dia zero de prenhez foi
determinado pela presenca de espermatozoéides no esfregaco vaginal. As ratas
nao prenhas foram utilizadas na fase estro do ciclo estral e as ratas prenhas,
no periodo final de prenhez, entre o 19°-20° dia, conforme metodologia
estabelecida e previamente padronizada em nosso laboratério (ZANCHETA et
al., 2015, TROIANO et al., 2016).
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3.2 MEDIDA DIRETA DA PRESSAO ARTERIAL

A) Cirurgia para a implantacao das canulas

As ratas foram anestesiadas com associagao de ketamina (45 mg/Kg) e
xilazina (5 mg/Kg) por via intraperitoneal. Durante o efeito da anestesia uma
canula de polietiieno (PE10 conectada a PES50) preenchida com salina
heparinizada foi implantada no interior da aorta abdominal, através da artéria
femoral. Para a administragdo das drogas, também foi canulada a veia femoral.
Estas canulas foram exteriorizadas na regidao do dorso do animal, proximo a
nuca. Apds a cirurgia, as ratas foram mantidas em gaiolas individuais
recebendo ragao padréao e agua ad libitum por um periodo minimo de 24 horas
(ALVES et al., 2015; MENDES-JUNIOR et al., 2013).

B) Aquisic&o dos registros

A canula intra-arterial foi ligada a um transdutor de presséo arterial,
acoplado a um amplificador (ADinstruments, Melbourne, Australia). Os valores
de PAS, PAD, PAM e da FC foram calculados pelo software Labchart 7
(ADinstruments, Melbourne, Australia). A PAS, PAD, PAM e da FC foram
continuamente monitoradas e registradas por um periodo de 30 minutos de
estabilizacdo, sem qualquer interferéncia externa para que fosse possivel uma

ambientacédo do local.

3.3 ANALISE DE PARAMETROS AUTONOMICOS - Anélise espectral

A anadlise de parametros autondmicos é dada através de dados de
variabilidade espectral da pressao arterial sistdlica (VPS) e do intervalo de
pulso (IP) e foi realizada apenas no dominio da frequéncia, utilizando um
programa computacional especifico (Programa  CardioSeries v2.4,
www.danielpenteado.com). Esta avaliagdo foi realizada para todos os grupos
de animais. Esta analise foi realizada apds coleta de dados em intervalos de
tempo iguais em uma regido estavel do tragado. Por isso, dados de PA
batimento-a-batimento foram obtidos durante 500 segundos do periodo de
registro e foram convertidos em pontos de dados a cada 100ms, utilizando uma

interpolagcao de spline cubica (10 Hz). As séries interpoladas foram divididas

42



em conjuntos sequenciais meia-sobreposi¢ao de 512 pontos de dados (51,2 s).
Antes de calculo da densidade espectral de poténcia, os segmentos foram
inspecionados visualmente e os dados ndo estacionarios ndo foram tomados
em consideragdo, ou seja, foram realizados trinta minutos de captacédo de
dados para que fosse utilizado o melhor intervalo, relativo a 500 segundos. E
importante lembrar que a analise de variabilidade cardiovascular por meio de
analise espectral requer uma série de dados estacionaria, isto é, média e
covariancia estavel ao longo do tempo (BERNTSON et al., 1997; PORTA et al.,
2004). A estacionaridade dos dados pode ser verificada por meio de testes de
estacionaridade, ou seja, melhor reprodutibilidade dos resultados entre os
usuarios e laboratérios (MAGAGNIN et al.,, 2011; PORTA et al.,, 2004), bem
como através de inspecgao visual dos dados da série (DIAS et al., 2010; VAN
DE BORNE et al.,, 1997), onde os trechos de série com maior estabilidade
foram escolhidos, descartando trechos iniciais e finais.

A analise espectral realizada na totalidade durante um periodo longo de
24 h, bem como resultados espectrais obtidos a partir de segmentos mais
curtos como, por exemplo, 5 min (em média sobre todo o periodo de 24 h),
apresentam-se sem diferencas (BERGER et al., 1986; ROTTMAN et al., 1990).
A fim de padronizar procedimentos fisioldgicos e estudos clinicos, dois tipos de
gravacgdes devem ser usados sempre que possivel: gravagcdes de curto prazo
(5 min) feitas em condigdes fisiologicamente estaveis, transformadas por
método no dominio da frequéncia, e/ou gravagbes nominais (24 h),
processados por métodos no dominio do tempo (TASK FORCE, 1996). Este
procedimento permite uma quantificacdo automatica da frequéncia central e o
poder de cada um dos componentes relevantes oscilatorios presentes na série
temporal. Os componentes oscilatorios foram rotulados como muito baixa
(VLF), baixa (LF) ou de alta frequéncia (HF), quando a sua frequéncia central
foi localizado em uma faixa de 0,01-0,20 Hz, 0,20-0,75 Hz ou 0,75-3,0 Hz,
respectivamente (RUBINI et al., 1993). O poder dos componentes de LF e HF
dos espectros de PAS e IP foi expresso em valores absolutos ou unidades
normalizadas. As unidades normalizadas foram obtidas calculando a
porcentagem de variabilidade da LF e HF com respeito a poténcia total de
todos os componentes (a partir de zero a 3,0 Hz), apds a subtracao da poténcia
do componente VLF (frequéncias <0,25 Hz). O procedimento de normalizacéo
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tende a minimizar o efeito das mudancas na poténcia total nos valores
absolutos dos componentes de LF e HF dos espectros de IP (TASK FORCE,
1996).

3.4 SENSIBILIDADE BARORREFLEXA ESPONTANEA (SBRE)

A sensibilidade dos barorreceptores foi determinada utilizando um
método sequencial de séries temporais, ou seja, a partir de flutuagdes
espontaneas na PAS, PAM e FC utilizando o método de séries temporais,
validado para ratos (STAUSS, 2006). E um método amplamente utilizado
devido a sua capacidade para derivar informagdes sobre a fungdo do
barorreflexo através da analise de PAS e IP, batimento a batimento da
variabilidade espontanea, o que definimos como sensibilidade do barorreflexo
espontaneo (SBRE). Usando o mesmo programa de analise espectral
(CardioSeries v2.4, http://www.danielpenteado.com), a SBRS foi avaliada pelo
método de sequéncia (OOSTING et al., 1997; CERUTTI et al., 1994; ROBBE et
al.,1987) em que séo identificados sequencias "Up" e sequéncias "Down". Se
as sequéncias consistissem em trés ou mais ciclos cardiacos consecutivos
para o qual existe um aumento sequencial nas pressdes sistélica de intervalo
de pulso era classificada como sequencia “UP”. Sequéncias “Down” consistem
em trés ciclos cardiacos para o qual existe uma queda sequencial em pressao
sistdlica de intervalo de pulso. O limiar para alteragdes na PAS foi fixada em 0
mmHg e o limiar para mudangas em intervalo R-R foi fixado em 0 ms. Apds a
deteccdo de uma rampa (sequéncia PAS de trés ou mais batidas em aumentos
progressivos ou diminuigdes na PAS acompanhados, ou ndo, por aumentos ou
redu¢cdes no IP), o programa de computador procurou por mudangas no IP,
sem qualquer intervalo, ou delay nulo. Uma sequéncia barorreflexo foi utilizada
apenas quando o coeficiente de correlagao (r) entre a PAS e IP é maior do que
ou igual a 0,8. A SBRS foi determinada a partir da média da linha de inclinagcéo
da regressao linear entre o PAS e IP de cada sequéncia encontrada. Os
limiares de PAS, o intervalo de pulso (IP), sequéncia minima de batidas
consecutivas, o intervalo de acompanhamento de IP, e o coeficiente de

correlagao, séo todos definidos pelo usuario do programa (ANEXO A).
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O programa CardioSeries v2.4 quando utilizado para avaliagdo da SBRE
nos apresenta trés dados principais: o numero de eventos barorreflexos, ou
seja, a quantidade de rampas barorreflexas que ocorreram no determinado
tempo; o indice de eficiéncia barorreflexa (BEI), compreendido como rampas
de PAS associadas a rampas de IP; e por ultimo o ganho barorreflexo,
compreendido como a SBRE. Os dados ainda podem ser subdivididos: numero
de eventos barorreflexo “Up”, numero de eventos barorreflexos “Down” e
numero de eventos barorreflexos “Total’. O mesmo acontece com o BEI e com
a SBRE. A forma na qual o programa apresenta esses dados foi mostrada no

anexo B.

3.5 VARIACAO DE PAM E FC

Variagdes de PAM e da FC ocorrem sempre que uma droga vasoativa é
administrada no animal. Variacdo em elevacado na pressado ocorre quando for
aplicada fenilefrina (FE, Figura 2) e um rebaixamento na pressao ocorre
sempre que for aplicado nitroprussiato de sédio (NPS, Figura 3). Entendemos
como pico de pressdo para FE o maior valor da PAM alcangado apds sua
administracdo (MENDES-JUNIOR, et al., 2013), como pode ser visualizado na
Figura 2A, e como pico de FC o menor valor, como visualizado na Figura 2C. A
variacao de pressao arterial média (APAM) e de frequéncia cardiaca (AFC) foi

obtida pelos valores encontrados nas seguintes equacoes:

APA = Pico de PA - média de 30 segundos anteriores a aplicacdo da droga

AFC = Pico de FC - média de 30 segundos anteriores a aplicagdo da droga

A Figura 2 mostra uma imagem representativa das alteragbes de PA e
FC antes (B e D, respectivamente) e apds a infusdo de FE. A infusdo de FE
provoca vasoconstricdo, produzindo um aumento imediato da PAM (A) e

reflexamente, bradicardia, como pode ser observado com o pico de FC (C).
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Figura 2. Imagem representativa dos efeitos da infusdao de FE (2,0 pg/kg, iv) sobre
PAM e FC. (Software LabChart 7 - ADinstruments, Melbourne, Australia) em ratas W-
NP.

A Figura 3 mostra a imagem representativa das alteragbes de PA e FC
antes (B e D, respectivamente) e apos a infusdo de NPS. O NPS promove
vasodilatagao periférica, e redugdo imediata dos valores de PAM (A).
Reflexamente, ocorre taquicardia, como podemos notar pelo pico de FC (D). E
valido ressaltar que pequenos movimentos do animal podem causar “falsos
picos de PAM” induzindo o programa computacional registrar como uma
alteracao da PAM e, consequentemente, registraria também “falsos pico de FC”
(Figura 3).
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Figura 3. Imagem representativa dos efeitos da infusdo de NPS (15,0 ug/kg) em PAM
e FC. (Software LabChart 7 - ADinstruments, Melbourne, Australia).

3.6 SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO (SBR)

O reflexo barorreceptor foi avaliado pela sensibilidade do barorreflexo
arterial (SBR). A avaliagdo da SBR foi realizada usando pequenas doses de
drogas vasoativas (SOARES et al., 2005), administradas por via intravenosa
(iv), apés a captacao de valores basais de PAM e FC. Utilizamos doses
crescentes de fenilefrina (FE; 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 e 8,0 ug/kg) e nitroprussiato de
sodio (NPS 5,0, 10,0, 15,0, 35,0 e 50,0 ug/kg). Para estes experimentos, as
drogas (FE e NPS) foram diluidas em solugao fisiolégica (0,9% ou 0,15 M
NaCl).

Num mesmo animal, apds a administragao de todas as doses de FE, foi
iniciada a administracdo de NPS. Entre as diferentes doses de FE ou de NPS
foi dado um intervalo de 5 minutos. Entre a ultima dose de FE (8,0 pg/kg) e a
primeira dose de NPS (5,0 ug/kg), o intervalo foi de 20 minutos. Apds o efeito
de cada dose administrada, foi esperado o periodo de tempo necessario (~ 5
min) para que o nivel basal de PA fosse observado (HOF et al., 1991) antes de
se administrar a proxima dose. As respostas reflexas de bradicardia ou
taquicardia foram avaliadas no pico maximo da resposta pressora ou

hipotensora, respectivamente.

47



A SBR foi entdo calculada como a mudanca que ocorre em FC, dividida
pela alteracdo na PAM (AFC/APAM) em resposta a administracdo de FE ou
NPS (SOARES et al., 2005; OMONIYI et al., 2000). Os dados foram utilizados
apenas quando os animais estavam calmos ou descansando, durante toda a

execucao do protocolo experimental.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados dos experimentos foram expressos como a média + EPM
(erro padrao da média) dos valores obtidos e "n" representa o numero de
animais utilizados nos protocolos experimentais. Analise de variancia (ANOVA)
two-way foi utilizada para comparagcdo dos resultados entre as ratas
normotensas e hipertensas, em estro ou prenhas. Foi aplicado o pds-teste de
Tukey. Para a analise dos resultados foi utilizado o GraphPad v6.0. As
diferengcas entre os resultados foram consideradas significativas quando

p< 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 A PRENHEZ REDUZ A PAM, PAS E PAD, MAS NAO ALTERA A FC EM
RATAS NORMOTENSAS E HIPERTENSAS.

Na Figura 4, sdo apresentados os resultados obtidos na avaliagdo da
PAM (A), FC (B) PAS (C) e PAD (D) dos grupos estudados. Observamos que a
PAM foi 31% menor nas SHR-P em relacdo as SHR-NP (107.86 + 4.59 vs
155.38 £ 1.15 mmHg, p<0,05) e 19% menor nas W-P em relagcédo as W-NP
(91.38 £ 3.13 mmHg vs 112.02 + 2.79 mmHg, p<0,05) (Fig. 4A). Valores
menores de PAS foram também observados nas W-P em relagdo as W-NP
(110.83 £ 4.57 vs 130.79 = 2.99 mmHg, p<0,05). Nas SHR-P, a queda dos
valores de PAS em relagdo as SHR-NP, foi mais pronunciada (150.61 + 5.93 vs
189.99 £ 1.92 mmHg, p<0,05) quando comparada com a queda das W-P em
relacdo as W-NP. As SHR-NP foram as ratas que apresentaram maiores
valores de PAS em relagdo aos outros grupos. Também observamos reducao
dos valores de PAD em ratas prenhas (Fig. 4C). Esta redugao foi mais evidente
nas SHR-P em relacdo as SHR-NP (94.32 + 3.24 vs 126.98 + 2.06 mmHg,
p<0,05), quando comparada a redugédo observada nas W-P em relagdo as W-
NP (74.45 + 3.52 vs 90.01 £ 3.34 mmHg, p<0,05)(Fig. 4D).

Simultaneamente, avaliamos a FC das ratas WST e SHR em estro ou ao
final da prenhez. Observamos que a FC das W-P (403.20 £ 10.95bpm) néo foi
significativamente maior em relagdo as W-NP (385.07 + 11.34 bpm) (p>0,05).
Esta diferengca também nao foi observada nos grupos de SHR, onde a FC das
SHR-P (391.98 + 14.47 bpm) n&o foi significativamente maior do que a FC das
SHR-NP (366.89 + 15.10bpm) (Fig. 4B).
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Figura 4. Medida direta de (A) pressao arterial média (mmHg), (B) da frequéncia
cardiaca (bpm), (C) pressao arterial sistélica (mmHg) e (D) presséao arterial diastdlica
(mmHg), de ratas nao-prenhas (W-NP e SHR-NP, n = 10) e ratas prenhas (W-P e
SHR-P, n = 10). As barras representam a média £+ EPM dos resultados. Significancias

(p<0,05) sao: “vs W-NP; Pvs SHR-NP; Yvs W-NP.

Na Figura 5, observamos as imagens representativas dos registros de
PAP (registro em preto), PAM (registro em cinza) e FC nos diferentes grupos
experimentais. Notamos nos registros das ratas prenhas (W-P e SHR-P) que
ha uma queda importante no sinal de PAP. Avaliando os registros de FC,
observamos uma tendéncia ao aumento da FC nos grupos de ratas prenhas,

no entanto, os valores obtidos ndo foram estatisticamente significantes entre os

grupos.
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Figura 5. Imagem representativa do registro de PAP (em preto), PAM (em cinza) e FC
em ratas Wistar ndo prenha (W-NP) e prenha (W-P), SHR n&o prenha (SHR-NP) e
prenha (SHR-P).

42 A PRENHEZ NORMALIZA OS PARAMETROS AUTONOMICOS
CARDIOVASCULARES EM SHR.

Os registros das densidades das bandas espectrais de variabilidade da
PAS (VPS) e do IP (VFC) estdo presentes na Figura 6 e seus valores estédo
apresentados na Tabela 1.

A analise espectral de PAS (mmHg?Hz) é largamente aceita como
referéncia do controlo vasomotor simpatico, mostrando o poder da banda LF
mais elevado em SHR-NP quando comparados com W-NP (p<0,05) (Tabela 1 e
Fig. 6A e B). No grupo de ratas Wistar a prenhez ndo afetou a banda LF
(p>0,05) (Tabela 1 e Fig. 6A). No entanto, em SHR, a prenhez diminuiu a banda
LF nas densidades espectrais de PAS (p<0,05) (Tabela 1 e Fig. 6B). Quando
comparamos as bandas LF entre SHR-P e W-NP, ndo houve diferenga,
sugerindo que a prenhez promove uma possivel restauragcdo desse parametro
(p>0,05) (Tabela 1).

Realizamos também a analise espectral da variabilidade no IP (ms?/Hz),
que representa o controle simpatico e parassimpatico autonémico do coragéo.
Observamos que a banda de HF, que representa a modulacédo parassimpatica
do coracdo, estd aumentada em SHR-NP quando comparada com W-NP
(p<0,05) (Tabela 1 e Fig. 6C e 6D).
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A banda LF apresenta-se aumentada nas W-P (Tabela 1 e Fig. 6C) em
comparagao com W-NP (p<0,05). Em SHR-P (Tabela 1 e Figura 6D) a banda
LF ndo estava alterada, mas a HF (parassimpatico) estava significativamente
diminuida (Tabela 1 e Fig. 6D) em comparagdo com SHR-NP (p<0,05).

A analise espectral da variabilidade no IP (ms?Hz) se mostrou
semelhante entre W-NP e SHR-P (Tabela 1 e Figura 6C e 6D), indicando
também uma normalizagdo nesses parametros (p>0,05). Os parametros LF e
HF, expressos em unidades normalizadas (nu - Tabela 1) ou na razdo LF/HF

nao foram diferentes entre os grupos (p>0,05).

Tabela 1: Valores basais de peso, PAM, FC e valores médios dos parametros
espectrais, LF e HF, calculados para a pressao arterial sistdlica (PAS) em
séries de tempo no intervalo de pulso (IP) usando analise espectral auto
regressiva.

WISTAR SH

NP P NP P

n=10 n=10 n=10 n=10
Peso (g) 2684+ 58 3224+ 6.8°% 1796+ 3.9% 2225+ 36°
PAM (mmHg) 11202+ 2.8 914+ 319 1554+ 12% 1079+ 46"
FC (bpm) 3851+ 113 4032+ 109 3669+ 151 3919+ 15
LF (mmHg?) 48+ 0.5 337+ 0.2 99+ 09¢ 39+ 05°
LF (ms?) 1.0+ 0.2 25+ 0.2¢ 09+ 0.1 1.0+ 0.3
HF (ms?) 45+ 0.4 52+ 0.5 99+ 1.0¢ 58+ 08P
LF (nu) 19+ 1.8 26.3+ 3.9 159+ 1.7 193+ 2.3
HF (nu) 81+ 1.8 73.8+ 3.9 84.1+ 1.7 80.7+ 2.3
LF/HF 025+ 0.03 041+ 0.1 02+ 0.03 026+ 0.03

Valores sao expressos como média + EPM. nu= unidades normalizadas. Significancias
(p<0,05) sao: °vs W-NP, Pvs SHR-NP.
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Figura 6. Imagem representativa do poder espectral da variabilidade de pressao
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43 A PRENHEZ NAO ALTERA A SENSIBILIDADE BARORREFLEXA
ESPONTANEA (SBRE), A EFICIENCIA DOS BARORRECEPTORES, E O
NUMERO DE EVENTOS BARORREFLEXO.

Os resultados na Figura 7 indicam que quando comparamos 0 numero
(n) de eventos de registros barorreflexo entre os grupos, ndo houve diferengas
entre W-P e W-NP, ou entre SHR-P e SHR-NP (p>0,05). Nao houve diferencas
nos resultados de rampas “Up” (Fig. 7A) ou rampas “Down” (Fig. 7B), sendo
esses resultados resumidos no total de eventos barorreflexos, ou seja, numero
total de rampas “Up” somados as rampas “Down” (Fig. 7C), resultado que

também nao apresentou diferenga significante entre os grupos.
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Figura 7. Graficos de sensibilidade barorreflexa (SBRE). Em A, niumero de eventos
barorreflexos provocados por rampas para cima (SBRE “Up”). Em B, numero de
eventos barorreflexos provocados por rampas para baixo (SBRE “Down”). Em C total

de eventos barorreflexos. As barras representam a média + EPM dos resultados

(n=10).

A Figura 8 apresenta os resultados da eficacia do barorreflexo (BEI).
Notamos que nao houve diferengas significantes neste parametro em qualquer
das situacgbes, independentemente da analise sobre o BElI em rampas de

aumento de pressao arterial (“Up”, Fig. 8A) ou rampas de diminuigcdo de
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pressdao arterial (“Down”, Fig. 8B). Além disso, notamos que para as
delimitagbes que definimos no programa, as SHR n&o apresentaram diferengas
na eficacia de seus barorreceptores. Vale ressaltar que os parametros que
definimos no programa CardioSeries, foram especificos para analise de

situagdes fisioldgicas em repouso, ou seja, sem desafios maiores ao sistema

barorreflexo.
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Figura 8. Gréficos relativos ao indice de eficacia dos barorreceptores (BEI). Em A,
indice de eficacia em eventos barorreflexos provocados por rampas para cima (SBRE
“Up” (BEI)). Em B, indice de eficacia em eventos barorreflexos provocados por rampas
para baixo (SBRE “Down” (BEI)). Em C, indice barorreflexo em eventos “Up” e eventos
“‘Down”, (SBRE “total” (BEI)). As barras representam a média + EPM dos resultados
(n=10).

A SBRE ¢é apresentada como o ganho barorreflexo, ou apenas
barorreflexo. Em situagdes de aumento de pressao (“Up”), notamos que a
prenhez, tanto em SHR quanto em WST, promove melhora na SBRE (p<0,05)
(Fig. 9A). Porém, este resultado ndo é mantido em situagdes de diminuigéo da
pressao arterial (“Down”, Fig. 9B), e consequentemente, no ganho barorreflexo
“Total” (Fig. 9C).
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Figura 9. Gréficos relativos ao barorreflexo espontaneo (ganho barorreflexo). Em A, o
ganho barorreflexo provocado por rampas para cima (ganho barorreflexo “Up”). Em B,
0 ganho barorreflexo provocado por rampas para baixo (ganho barorreflexo “Down”).
Em C, o ganho barorreflexo em eventos “Up” e eventos “Down”, (ganho barorreflexo
“total”). As barras representam a média + EPM dos resultados (n = 10). Significancia
(p<0,05) sdo: “vs W-NP; Pvs SHR-NP.

4.4 A PRENHEZ NAO ALTERA O EFEITO PRESSOR A FENILEFRINA EM
RATAS NORMOTENSAS E HIPERTENSAS

Apos 30 minutos de registro basal, administramos doses crescentes de
FE (0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8ug/Kg) e obtivemos um efeito pressor agudo, o qual foi
expresso em variagao da PAM (A PAM). A Figura 10A mostra a comparacgao
das respostas pressoras a FE obtidas em ratas prenhas e ndo prenhas. As
W-P n&o apresentaram maior resposta pressora em relacdo as W-NP,

independentemente da dose utilizada (p>0,05) (Fig. 10A e Tabela 2).
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As SHR-NP também ndo apresentaram respostas pressoras,
independentemente das doses utilizadas, diferentes das observadas em SHR-
P (p>0,05). A resposta pressora a menor dose de FE foi menor (p<0,05) em
SHR-NP quando comparado a W-NP (42.54 + 1.82 vs 50.10 = 0.91,

respectivamente; Tabela 2).
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Figura 10. Gréaficos que apresentam as variagbes na PAM (A) apods infusdes
crescentes de FE e suas respostas bradicardicas em FC (B). As barras representam a
média + EPM dos resultados (n = 10). Significancia (p<0,05) é: °p<0,05 vs SHR-NP.

Avaliamos ainda a variagao da FC (AFC, Figura 10B) das ratas apos a
administracado de FE, que mostra o efeito de bradicardia reflexa, concomitante
ao aumento da PAM. As W-NP apresentaram queda de FC que nao foi
diferente da observada nas W—P (p>0,05). Em SHR-P, apenas a maior dose de
FE provocou uma maior variagdo de FC quando comparada com SHR-NP

conforme visualizamos na Figura 10B e na Tabela 2.
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Tabela 2. Valores médios das variagcbes de PAM e de FC para doses
crescentes de fenilefrina (FE) em ratas Wistar e SHR, ndo prenhas (NP) e
prenhas (P).

WISTAR SHR
NP P NP P

n=10 n=10 n=10 n=10

APAM APAM APAM APAM
FE 0,5 50.1+ 0.9 50.2+ 1.1 425+ 1.8° 474+ 11
FE 1,0 53.0+ 1.8 56.1+ 1.7 488+ 1.4 53.9+ 1.3
FE 2,0 57.0%+ 2.1 59.6+ 1.5 531+ 1.7 56.4+ 2.2
FE 4,0 61.1+ 1.8 629+ 1.5 57.3+ 1.3 61.9+ 1.7
FE 8,0 641+ 1.9 66.0 + 1.1 626+ 1.2 65.5+ 1.5

AFC AFC AFC AFC
FE 0,5 96.8 + 6.1 108.8+ 8.5 55.7 + 0.8° 68.1+ 4.1
FE1,0 1184+ 55 1379+ 7.2 68.7+ 5.1° 845+ 49
FE2,0 1457+ 6.8 1501+ 7.8 76.1 + 4.6° 915+ 5.2
FE4,0 166.1+ 3.8 169.5+ 6.6 859+ 4.7° 106.1 £ 5.1
FE8,0 1774t 3.5 183.1+ 6.7 99.8 + 3.8° 1252+ 44"

Valores foram expressos como média + EPM. Significancias (p<0,05) séo: “vs W-NP;
Pvs SHR-NP.

Na Figura 11, observamos as imagens representativas da APAP (em
preto), da APAM (em cinza) e da AFC nos diferentes grupos apos infusdo de
FE (0.5ug/Kg). Notamos na imagem referente ao grupo SHR-NP, que ha um
sinal de aumento de PAP e de redugao de FC, mais evidentes e mantidos por
alguns segundos, os quais foram visivelmente diminuidos e de rapida reversao
em SHR-P.
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Figura 11. Imagens representativas do sinal de PAP (em preto), PAM (em cinza) e de
FC. Na imagem apresentamos 60s de captacdo de sinal. Aproximadamente 30s de
PAP/PAM e de FC basal e 30s da variacdo de PAP, PAM e de FC ap¢s infusado de FE
(0.5ug/Kg) em W-P e W-NP; SHR-NP e SHR-P.

45 A PRENHEZ ALTERA O EFEITO HIPOTENSOR AO NPS EM SHR,
POREM NAO EM RATAS WISTAR.

Apos estabilizagao do registro em valores basais de PAP/PAM e FC (20
minutos de intervalo entre a ultima dose de FE e a primeira de NPS),
administramos doses crescentes de NPS (5,0; 10,0; 15,0; 35,0 e 50,0ug/Kg) e
obtivemos um efeito agudo hipotensor expresso em variagao da PAM (A PAM).
Primeiramente observamos que o efeito hipotensor, dose-dependente do NPS
foi maior em ratas SHR-NP do que em W-NP (p<0,05) (Tabela 2). Além disto,
observamos que as respostas hipotensoras ao NPS nas ratas W-P prenhas
nao foram diferentes das respostas obtidas em W-NP (p<0,05), porém, as
respostas ao NPS em SHR-P foram menores que as observadas em SHR-NP
(p<0,05) (Fig. 12A e Tabela 3).
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Tabela 3. Valores médios das variagbes de PAM e de FC para doses
crescentes de NPS em ratas Wistar e SHR nao prenhas (NP) e prenhas (P).

WISTAR SHR
NP P NP P

n=10 n=10 n=10 n=10

APAM APAM APAM APAM
NPS 5,0 344+ 2.1 369+ 0.3 644+ 24° 472+ 25°F
NPS 10,0 411+ 24 435+ 1.5 819+ 19° 559+ 2.4 P
NPS 15,0 432+ 2.6 457+ 1.2 834+ 3.7° 572+ 27"
NPS 35,0 481+ 2.7 491+ 1.6 90.1+ 25° 611+ 1.8 F
NPS 50,0 55.3+ 1.3 50.1+ 1.8 981+ 24° 656+ 1.9 P

AFC AFC AFC AFC
NPS 5,0 912+ 1.9 79.8+ 1.3 83.6+ 59 512+ 42"
NPS 10,0 108.3% 3.2 932+ 2.1 1094 + 5.3 69.6+ 6.8 P
NPS 15,0 118.8+% 3.3 101.3+ 21 119.8 £ 6.2 761+ 75 P
NPS 35,0 1353+ 4.8 1064+ 25°¢ 130.1 = 6.1 87.3+ 6.8 P
NPS 50,0 1536+ 2.3 119.3+ 2.1 ° 151.3+ 5.3 89.9+ 7.8 P

Valores foram expressos como média + EPM. Significancias (p<0,05) sdo: “vs W-NP;
Pvs SHR-NP.

O efeito de taquicardia reflexa, concomitante a diminuigcdo da PAM, apos
a administracdo de NPS, foi avaliado pela comparacdo entre os valores de
variagado da FC (AFC, Fig. 12B). As W-NP apresentaram queda de FC que nao
foi diferente da observada nas W-P para as trés menores doses (5,0; 10,0;
15,0ug/Kg) de NPS (p>0,05). Porém, nas doses mais altas (35,0 e 50,0ug/Kg)
houve diferencas nas respostas taquicardicas, sendo que as W-P
apresentaram menor variacdo de FC (Tabela 3 e Fig. 12B) se comparadas as
W-NP (p<0,05).

Em SHR-P, a taquicardia reflexa a qualquer dose de NPS utilizada, foi
menor que em SHR-NP (p<0,05). Houve uma menor variagédo de FC em SHR-
P quando comparada com SHR-NP, conforme visualizamos na Figura 12B e na

Tabela 3 (p<0,05).
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Figura 12. Variacao de PAM (A) e FC (B) ap6s infusdo de doses crescentes de NPS.
As barras representam a média £ EPM dos resultados (n = 10). Significancias (p<0,05)
s&o: °vs W-NP; Pvs SHR-NP.

Na Figura 13, observamos as imagens representativas de registros de
APAP (em preto), PAM (em cinza) e da AFC apds infusdo de NPS (50,0ug/Kg)
nos diferentes grupos. Notamos na imagem, que no grupo de animais SHR-NP,
ha um sinal de queda de PAP mais evidente, fato que visivelmente desaparece
em SHR-P. Além disso, notamos uma queda menos acentuada na PAP e na
PAM, além de menor resposta taquicardica em SHR-P, quando comparada a
SHR-NP.
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Figura 13. Imagens representativas do sinal de PAP e de FC. Na imagem
apresentamos 60s de captagao de sinal. Aproximadamente 30s de PAP e de FC basal
e 30s da variacéo de PAP e de FC apos infusdo de NPS (50,0ug/Kg) em W-P e W-NP;
SHR-NP e SHR-P.

4.6 A PRENHEZ NAO ALTERA A SENSIBILIDADE BARORREFLEXA (SBR)
A INFUSAO DE FENILEFRINA EM SHR

A SBR é expressa como a razao entre a variacdo de FC e PAM. Apés a
infusdo de fenilefrina (FE) ocorreu queda na FC, bradicardia, uma resposta
reflexa (Fig. 14) como descrita acima.

Notamos na Figura 14, que as SHR-NP apresentam déficit na SBR, ou
seja, menor SBR que as ratas Wistar-NP, para todas as doses de FE que foram
administradas (p<0,05). Observamos que apds a administragdo da menor dose
de FE (0,5 pg/kg) houve aumento na SBR em W-P, sugerindo um possivel
efeito da prenhez neste parametro. No entanto, este efeito ndo foi observado
com a administragdo das outras doses em ratas prenhas normotensas.
Também né&o foi observada alteragdo da prejudicada SBR pela prenhez em

SHR, em qualquer dose de FE utilizada.
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Figura 14. Sensibilidade barorreflexa (SBR) apés infusao de diferentes doses (0,5 a
8ug/Kg) de fenilefrina (FE) em W-NP, W-P, SHR-NP e SHR-P. As barras representam a
média + EPM dos resultados (n=10). Significancias (p<0,05) sdo: “vs W-NP; Pvs W-NP.
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4.7 A PRENHEZ REDUZ A SENSISIBILIDADE BARORREFLEXA (SBR) A
INFUSAO DE NITROPRUSSIATO DE SODIO EM RATAS NORMOTENSAS,
MAS NAO ALTERA A PREJUDICADA SBR EM RATAS HIPERTENSAS.

Apo6s a infusdo de NPS ocorreu uma queda na PAM e um aumento de
FC como resposta reflexa, como descrita acima. Notamos na Figura 15, a SBR
a infusdo de diferentes doses de NPS esta reduzida em SHR-NP quando
comparada com W-NP (p<0,05), sugerindo um déficit ou prejuizo na SBR ao
NPS.

A prenhez reduziu a SBR em WST, efeito que foi observado
independentemente da dose de NPS utilizada (Fig.15). No entanto, a prenhez
nao alterou a ja diminuida SBR ao NPS em SHR, uma vez que ndo houve
diferencas na SBR entre SHR-P e SHR-NP, independente da dose utilizada.
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Figura 15. Sensibilidade barorreflexa (SBR) apés infusdo de diferentes doses de
nitroprussiato de sédio (NPS de 5,0 a 50,0 ug/Kg) em W-NP, W-P, SHR-NP e SHR-P.
As barras representam a média + EPM dos resultados (n=10). Significancias (p<0,05)
s&o: °vs W-NP; Pvs W-NP,
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5 DISCUSSAO

A SBR tem sido alvo de varios estudos recentes uma vez que a
manipulagdo ndo farmacologica do barorreflexo poderia ser utilizada como
terapia alternativa em situagodes clinicas de hipertensao resistente, ou situagdes
de insucesso com medicamentos. Considerando ser limitado o uso de
medicamentos em pacientes gravidas, devido ao efeito toxico de alguns anti-
hipertensivos sobre o feto, o estudo da SBR na gravidez/prenhez poderia
sugerir terapias alternativas as pacientes com hipertensdo ou pacientes com
predisposicao a pré-eclampsia ou eclampsia.

A gravidez/prenhez engloba mudanc¢as consideraveis na fungéo vascular
a fim de acomodar o aumento no volume de sangue e o fluxo sanguineo
uteroplacentario que deve ser proporcionado ao feto em crescimento. Cerca de
630 mililitros de sangue fluem através da circulagdo materna da placenta a
cada minuto durante o ultimo més da gravidez. Este fato, mais o aumento geral
do metabolismo, elevam o DC materno em cerca de 30% a 40% acima do
normal na 272 semana de gestagdo e entdo, por razbes ainda desconhecidas,
o DC diminui até um pouco acima do normal durante as ultimas semanas de
gestacao, independente do elevado fluxo sanguineo. Cerca de um quarto deste
volume sera perdido através do sangramento durante o trabalho de parto,
concedendo assim um fator de segurancga consideravel para a mae (GUYTON
& HALL, 2011).

Dentre os modelos animais que evidenciam uma queda da PAM nos
ultimos dias de prenhez, as SHR vém chamando a atengao, pois do 18° ao 21°
dia de prenhez, sofrem uma brusca queda pressoérica (AOIl et al., 1976).
Resultados semelhantes encontrados em nosso estudo, onde o0s niveis
presséricos das SHR-P sdo compativeis aos niveis das WST-NP.
Interessantemente, como vimos em nossos resultados (Fig.4A), a prenhez em
SHR proporciona maior queda na PAM em relagdo as WST (31% contra19%
respectivamente), mesmo partindo de um histérico hipertensivo. Se
analisarmos separadamente, veremos que a prenhez foi capaz de reduzir a
PAS e PAD especialmente nas SHR (Fig. 4C e D). A PAS aumenta
proporcionalmente ao aumento do DC, e este por sua vez, é resultante da

interacao entre volume sistdlico e FC. A PAD reflete a distensao das paredes
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dos vasos quando o musculo cardiaco esta relaxado (SILVERTHORN, 2010).

Estudos anteriores sugerem que a diminuicdo da PAM (DESWIET, 1988;
LINDHEIMER & KATZ, 1992) observada na prenhez seria causada por uma
RVP diminuida (LINDHEIMER & KATZ, 1992; DESWIET, 1988; KHALIL et al.
2009, LEPPERT et al., 1993) e por uma regulacdo negativa do set point do
barorreflexo (LEDUC et al., 1991; SELIGMAN, 1978). O tbnus vascular
reduzido tem sido associado a um aumento da biossintese de oxido nitrico
(NO) (CHU & BEILIN, 1993; CONRAD et al., 1993; MONCADA, et al., 1991).
Alguns dados sugerem que o aumento do NO em vasos sistémicos, induzido
pela gravidez em mulheres, poderia ser associado ao hormoénio relaxina,
susceptivel de ser diretamente associado com o processo de vasodilatacédo
sistémica e ao aumento da complacéncia arterial (SLADEK et al., 1997).

A producdo de NO em resposta as forgas de cisalhamento dependentes
de fluxo e aplicadas sobre a superficie de células endoteliais € um mecanismo
fundamental de regulagdo do tbnus vascular, da resisténcia periférica e
perfusao tecidual. O NO se apresenta como um dos reguladores homeostaticos
importantes da fisiologia cardiovascular em situagdes de sobrecarga de volume
dinamico, inclusive durante a gravidez/prenhez (BALLIAGAND et al., 2009).

As células endoteliais da aorta de ratas WST e SHR prenhas
apresentaram maior concentracdo de NO e menor concentracdo de ROS
quando comparadas as células endoteliais de ratas ndo prenhas (TROIANO et
al., 2016, ZANCHETA et al., 2015), sugerindo que a biodisponibilidade de NO &
maior em células endoteliais de ratas prenhas do que em ratas nédo prenhas,
especialmente em células endoteliais das SHR-P.

SPIEKER e colaboradores (2000) demonstraram uma alteracao
altamente especifica da regulagdo dos barorreceptores apds a inibicdo da
sintese de NO em seres humanos saudaveis, sugerindo um importante papel
do NO também na regulacao da FC reflexa.

Quando avaliamos a FC basal em ratas prenhas, nossos resultados
mostraram uma tendéncia a valores mais elevados do que em ratos nao
prenhas, no entanto, eles ndo foram estatisticamente diferentes (Fig. 4B).
Estudos sobre o efeito da prenhez sobre a FC n&o sao conclusivos. No estudo
de Zancheta e colaboradores (2015), a prenhez promoveu maiores valores de
FC em WST, porém menores valores em SHR. Ja no estudo de Troiano e
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colaboradores (2016), o aumento da FC foi observado em W-P e em SHR-P.
No entanto, o estudo de Azar e Brooks (2008), indicaram que a prenhez em
ratas ndo induz uma mudanga significativa na FC basal, fato este que também
encontramos em nosso estudo, ou seja, ndao houve uma resposta
compensatéria na FC basal, sugerindo-nos uma alteracdo no controle

barorreflexo.

5.1 A andlise espectral da variabilidade da presséao arterial sistélica (VPS)

Ha evidéncias crescentes que indicam que o NO tem um efeito
modulador sobre a regulacdo autondémica cardiovascular simpatica e
parassimpatica, incluindo as vias do barorreflexo arterial (SCHULTZ, 2009). O
pico da variabilidade da banda LF da PAS (Fig. 6A e B - VPS) esta relacionado
com o ténus simpatico dos vasos, ou é usado como uma referéncia do controle
vasomotor simpatico (FURLAN et al.,1990; FURLAN et al., 2000; GARDOSI et
al., 1992). Encontramos uma banda LF maior nos ratos SHR-NP quando
comparado com W-NP (Fig. 6A e B), sugerindo uma hiperatividade simpatica
vascular nos ratos hipertensos. Hiperatividade simpatica vascular pode estar
associada ao aumento da RVP e a valores da PAM mais elevados nas SHR-
NP.

Evidéncias de alteracbes na atividade do sistema nervoso autbnomo nao
sao conclusivas, mas na hipertensao induzida pela gravidez ou em mulheres
com pré-eclampsia, um aumento na banda simpatica da VPS foi mostrada
(RANG et al., 2002; MOLINO et al., 1999; MOREIRA et al., 2013). Em nossos
resultados, observamos que a prenhez leva a uma queda na banda LF
(simpatica) em SHR (Figura 6B), ou seja, o oposto do que ocorre na
hipertensdo induzida pela gravidez ou na pré-eclampsia. Como nao foram
observadas diferengas entre SHR-P e W-P ou W-NP (Figura 6A e 6B),
compreendemos que a prenhez normalizou o controle simpatico da VPS em
SHR.

No estudo de Ceroni e colaboradores (2009) houve queda da PAM em
SHR submetidos a um treinamento fisico, o que provocou uma significativa

reducao da banda LF (ou banda simpatica) quando comparados com SHR sem
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treinamento fisico. Em outro estudo (MOREIRA et al., 2013), a utilizacdo de
sinvastatina (estatinas) em mulheres hipertensas aumentou a produgédo de NO
através do aumento da atividade da NOS, que por sua vez, provocou uma
melhoria na fungdo endotelial, reduzindo significativamente a modulagao
simpatica dos vasos, o0 que foi representado pelo reduzida banda LF da VPS.
Todos juntos, estes resultados sugerem que o aumento da biodisponibilidade
de NO pode estar associado a uma restauragdo da banda LF da VPS
observada nos SHR-P.

Resultados opostos foram encontrados em estudos que mostraram
aumento da atividade vasomotora simpatica (banda LF) em mulheres durante a
gravidez e em gestantes hipertensas, especialmente durante o terceiro
trimestre de gestagcdo (GREENWOOD et al., 1998 e 2001; SCHOBEL et al.,
1996). Eles sugeriram que a atividade simpatica maior durante os ultimos
meses de gravidez, poderia ajudar o retorno da PA aos niveis observados
antes da gravidez, mas quando esse aumento na atividade simpatica foi
excessivo, foi observada a hipertensdo durante a gravidez. Esta sugestao foi
feita por Schobel e colaboradores (1996) e por Fischer e colaboradores (2004)
que mostraram que a hipertensdo na gravidez ou pré-eclampsia seriam as
condicbes associadas com hiperatividade simpatica, fato que se normaliza
somente apos o parto.

Nao houve diferencas na banda LF da VPS entre W-NP e W-P (Figura
6A). Estes resultados sugerem que, em ratos normotensos, a prenhez néo
alterou este componente autonémico para o controle vasomotor.

Os dados obtidos em nosso estudo até o momento mostram que a
prenhez normaliza o controle simpatico da Variabilidade da Pressao Sistdlica
em ratas espontaneamente hipertensas (SHR), mas ndo em ratas

normotensas.

5.2 A andlise espectral da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) €& usada como indice de
modulagdo autonbémica cardiaca e como um parametro da saude

cardiovascular. A poténcia da banda LF na VFC é amplamente aceita como um
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indice de modulacao simpatica (TASK FORCE, 1996) da atividade cardiaca. O
sistema simpatico pode atuar promovendo o aumento da FC, em situag¢des de
queda consideravel de PAM. Como pode ser observada na tabela 1 e na Figura
6C, a banda LF superior na VFC, observado em W-P, nos sugere uma ativagao
simpatica cardiaca compensatéria em resposta a redugdo da PAM (Tabela 1),
porém esse efeito ndo promoveu aumento significativo na FC basal em W-P.
No entanto, em SHR-P, alteragdes na banda LF (banda simpatica) ndo foram
observadas, sugerindo que este mecanismo compensatorio para a redugao
PAM se apresenta alterado.

Em SHR-NP, a banda HF (modulagdo parassimpatica) de VFC esta
aumentada, porém este resultado n&o foi observado em SHR-P (Figura 6D,
Tabela 1). A partir destes resultados sugerimos que a modulagédo
parassimpatica cardiaca seria extremamente ativa nas SHR-NP, provavelmente
em resposta a hiperatividade simpatica vasomotora (Figura 6B) e a prenhez
normalizaria esta modulagdo parassimpatica cardiaca em SHR (Figura 6D),
tendo em vista que seu fator desencadeante (elevada LF da VPS) estaria
normalizado.

Os resultados observados em mulheres gravidas (HEISKANEN et al.,
2008) sdo muito semelhantes aos observados em SHR-P, onde se observou
uma diminuicdo significativa no controle parassimpatico cardiaco sem
alteragdes significativas no controle simpatico da VFC.

Em nosso estudo, observamos que o efeito da prenhez sobre a VFC foi
diferente entre ratas normotensas e hipertensas. A reducado da PA observada
em W-P foi compreendida como indutora do aumento no controle simpatico da
FC (banda LF), enquanto na SHR-P, compreendemos como indutora a uma
diminuicdo no controle parassimpatico da FC (banda HF). Assim, o aumento da
atividade simpatica, fato ocorrido nas W-P, pode ser explicado como um
mecanismo de compensagao para o tonus vascular reduzido, como em casos
em que uma ativacdo simpatica é causada pela queda de pressdao num
paciente usando anti-hipertensivos, tal como a nifedipina (LEPPERT et al,
1993).

A representagcdo das bandas LF e HF em unidades normalizadas (nu)
(Tabela 1) destaca a agao controlada e equilibrada dos dois ramos do sistema
nervoso autondmico (TASK FORCE, 1996) sobre a funcao cardiovascular. Na

72



avaliagao fraccionada, nao foi encontrado diferengas entre os grupos (Tabela
1). Em geral, observamos que a prenhez em SHR induz um processo de
adaptagcdo e consequente restauracdo nos parametros autondmicos
cardiovasculares, quando estes valores sdo analisados e apresentados em

dados absolutos (ms*/Hz).

5.3 Sensibilidade Barorreflexa Espontanea (SBRE)

Sabemos que a SBRE pode ser determinada a partir das variagdes
espontaneas em PAM e FC como fizemos em nosso estudo, onde utilizamos
um método sequencial de séries temporais (STAUSS et al., 2006), conhecido e
descrito como método da sequéncia (OOSTING et al., 1997; CERUTTI et al.,
1994; ROBBE et al.,1987).

A SBRE apresenta as respostas barorreflexas sem a utilizacido de
drogas vasoativas, porém €& passivel de comparagdes com a SBR induzida,
pois todas as avaliagbes que estdo identificadas como “para cima/ou Up” séo
semelhantes as avaliagbes realizadas apo6s infusdo de FE. Dessa mesma
forma, compreendemos toda avaliacdo que esta identificada como “para baixo/
ou Down” sdo semelhantes as avaliacbes realizadas apos infusdao de NPS.
Porém, devemos levar em consideracdo que a avaliagcdo da SBRE traduz
situagdes em repouso, ou seja, situagdes sem desafios ao sistema fisioldgico
de manutencéao da PA.

O numero (n) de sequéncias barorreflexas espontaneas (SBRE, Fig. 7) e
o indice de eficiéncia barorreflexa (BEI, Fig. 8) ndo apresentaram diferengas
quando comparamos prenhas e nao prenhas, independentemente de serem
avaliagdes “Up ou Down”. Ja quando analisamos as sequéncias barorreflexas
(Fig. 9), a prenhez contribui para um maior ganho de sequéncias barorreflexas
‘Up” em ambos os grupos estudados, porém mantendo-se iguais as
sequéncias “Down ou total”. Métodos de analise do barorreflexo de maneira
nao estimulada sao atraentes porque fornecem informacgdes sobre o controle
cardiovascular sem interagdo farmacolégica ou manipulagdo mecéanica do
barorreflexo e do sistema nervoso autdnomo. Apesar do estudo de LUMBERS
& YU (1999) mostrar diminuigdo da SBRE em ratas Wistar prenhas, nossos
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dados mostram uma manutengdo da SBRE na prenhez de ratas Wistar ou
SHR, sugerindo que a prenhez nao altera a SBRE em ratas normotensas ou
hipertensas.

Estudos do nosso laboratério mostraram que a prenhez, especialmente
em SHR, reduz a reatividade vascular a FE, de maneira endotélio-NO
dependente, devido ao aumento da biodisponibilidade do NO e reducgao de
ROS nos vasos sanguineos (ZANCHETA et al., 2015; TROIANO et al., 2016),
diminuindo desta forma a RVP. Um dos principais fatores determinantes da
SBRE é a distensibilidade da parede do vaso, que é aumentada devido a
diminuicdo da RVP na gravidez (ANDRESEN, 1984). Com base nestas
observagodes, poderiamos sugerir que a prenhez em SHR, melhoraria a SBRE,
uma vez que os barorreceptores sd0 mecanorreceptores e esses vasos teriam
maior distensibilidade e um ténus vascular reduzido, porém, os resultados

obtidos ndo nos indicam isto.

5.4 Sensibilidade barorreflexa (SBR) ap6s administracdo de drogas
vasoativas

Outra maneira de avaliar a SBR é através da infusdo de drogas
vasoativas, como FE e NPS, as quais induzem aumentos e quedas da PA e
promovem reflexamente respostas bradicardicas e  taquicardicas,
respectivamente (FARAH et al., 1999).

A melhora da SBR na hipertensdo experimental foi diretamente
associada a reducdo de ROS, uma vez que diferentes estudos suportam a
ideia de que o tratamento antioxidante, com substancias naturais ou sintéticas,
poderia melhorar a SBR (ALVES et al., 2015; QUEIROZ et al., 2012;
MONTEIRO et al., 2012; GUIMARAES et al., 2012). Em nosso estudo, nio
observamos alteragao na resposta barorreflexa em SHR-P quando comparada
a SHR-NP. No entanto, como mencionado acima, uma diminuicdo na formacao
de ROS foi observado em vasos de SHR-P ou W-P (TROIANO et al., 2016),
que poderia induzir uma melhoria de SBR nestes grupos.

Estudos relataram diferentes explicacbes para a melhoria da SBR em
ratos hipertensos. Cavalcanti e colaboradores (2015) utilizaram um inibidor

seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil), que é responsavel por aumentar a
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biodisponibilidade de NO, além de promover uma ag¢ao antioxidante. Moreira e
colaboradores (2013), utilizando inibidores de HMG-CoA redutase, ou
estatinas, que possuem uma acdo estimulante sobre a atividade da NOS,
promoveram a melhora da fungcédo endotelial nos SHR. Alves e colaboradores
(2015) usaram o 6leo de coco combinado com exercicios fisicos, tendo como
alvo uma diminui¢gdo na formacado de ROS. Varios estudos confirmaram que a
adicdo de antioxidantes na dieta, tais como o acido lipdéico (QUEIROZ et al.,
2012), rutina (MENDES-JUNIOR et al., 2013) e quercetina (MONTEIRO et al.,
2012), reduzem os niveis de ROS e restauram o SBR em ratos hipertensos.
Estudos tém demonstrado que a terapia antioxidante pode reverter a SBR
reduzidas em SHR e em ratos com hipertens&o renovascular (BOTELHO-ONO
et al., 2011; MONTEIRO et al., 2012; GUIMARAES et al., 2012). Em todos os
estudos citados acima, os mecanismos envolvidos na restauragdo da SBR
foram diretamente ou indiretamente associados com a reduzida producido de
ROS ou a aumentada disponibilidade de NO.

O nosso estudo indicou respostas bradicardicas semelhantes apos a
infusdo de FE, entre W-P e W-NP e entre SHR-P e SHR-NP, com exce¢ao da
dose de 8,0 ug/kg que provocou maior bradicardia reflexa em SHR-P (Fig. 10).
Estudos prévios indicam respostas reflexas de FC ndo alteradas em coelhas
prenhas (CRANDALL e HEESCH, 1990). No entanto, estudos em coelhas e
ovelhas prenhas e em mulheres gravidas, mostraram respostas bradicardicas
reflexas reduzidas em resposta a hipertensdo aguda (BROOKS et al., 1997,
LUMBERS e YU 2Y, 1999). De acordo com o0s nossos resultados, observamos
que a SBR quando submetidos a testes com FE, foi significativamente menor
em SHR-NP se comparada a W-NP (Fig. 14), porém a prenhez nao provoca
qualquer alteragéo entre os grupos.

O NPS reduziu a pressao arterial com respostas reflexas de taquicardia
em todos os grupos estudados (Fig. 12). Observamos maior efeito do NPS em
SHR-NP do que em outros grupos, corroborando estudo anterior (POTJE, et
al., 2014). Estes dados sugerem que SHR, sendo uma linhagem que apresenta
reduzida biodisponibilidade de NO, seria mais sensivel aos efeitos hipotensores
de doadores de NO. Em SHR-P, o efeito do NPS foi diminuido quando
comparado com SHR-NP (Fig. 12A). N6s podemos especular que, uma vez
que durante a prenhez uma maior biodisponibilidade do NO é observada em
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SHR, levando a uma diminuicdo acentuada na PAM, consequentemente o
efeito do NPS seria reduzido. As respostas reflexas de taquicardia foram
diretamente proporcionais ao efeito hipotensor do NPS em SHR-NP ou SHP-P,
nao observando diferenga entre os grupos (Fig.12B).

No grupo de ratas Wistar, ndao houve diferengca no efeito hipotensor do
NPS entre W-NP e W-P (Fig.12A). No entanto, foram observadas respostas
reflexas reduzidas de taquicardia com NPS 35,0 e 50,0 pgkg em W-P
(Fig.12B), quando comparado com W-NP. De acordo com 0s nossos
resultados, observamos que a SBR quando submetidos a testes com NPS, foi
significativamente menor em W-P se comparada a W-NP, porém a prenhez néo
altera a ja prejudicada SBR em SHR (Fig. 15). N&do sabemos até o momento,
qual o mecanismo envolvido neste efeito. Estudos prévios (LANDSBERG,
2001; MUNTZEL et al., 1995) demonstraram que a diminuicdo da SBR
associado a prenhez normal pode ser mediada por uma reducéo nos niveis de
insulina em areas especificas do cérebro (por exemplo, nucleo arqueado). Em
ratas prenhas conscientes, a normalizagdo do ganho barorreflexo, ocorre apés
infusdo intracerebroventricular de insulina, enquanto que em ratas virgens, a
infus&o de insulina foi ineficaz (AZAR E BROOKS, 2011).

Em conjunto, sugerimos que a prenhez reduz a SBR ao NPS, mas n&o
altera a SBR a FE em ratas Wistar. Porém, em SHR, a prenhez nao altera a

SBR a nenhuma das drogas vasoativas utilizadas neste estudo.
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6 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicam que a prenhez ndo melhorou
a SBR em SHR. No entanto, este estudo indica que a prenhez normaliza a
modulagao simpatica vascular alterada e a modulagao parassimpatica cardiaca
em SHR.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados mostrados neste estudo aumentam o conhecimento
cientifico sobre as alteracgdes fisioldgicas associadas a prenhez, principalmente
em ratas hipertensas. Nossos principais resultados mostram que a prenhez
normaliza a modulagdo simpatica vascular e a modulacdo parassimpatica
cardiaca, que quando alteradas em SHR ndo prenhas, contribuem para a
hipertensdo. Desta forma, esperamos que estes achados possam contribuir
direta ou indiretamente, para a redugdo das complicacbes da gravidez

associadas a hipertensao.
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ANEXOS



ANEXO A

Anexo A. Centro de comando para definicdo dos parametros a serem calculados pelo
programa CardioSeries v2.4 para analise do barorreflexo espontaneo através da

técnica da sequéncia.

SAP Thr.- Local de definicdo da minima APAS que sera considerado pelo
programa

Pl Thr.- Local de definigdo da minima AIP que sera considerado pelo
programa

Minimum Sequence Length - Local de definicdo da quantidade minima de
rampas barorreflexas.

Delay - tempo minimo de intervalo entre as alteracées de PAS e o IP.

r for Inclusion - O coeficiente de correlagao (r) entre a PAS e IP.
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ANEXO B

Baroreflex Sequences

175

170-

165

;

&
T

145—

Pulse Interval {ms)
|

140 -
135_
m_
125_
113:I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
163 170 175 180 185 180 185 200 205 210 215 222
Systolic Pressure {(mmHg)
w |  oom -
NUMBER 1227 1160 1387
BEI 10.417 10.279 10.3496
GAIN (mean) |1.614 {1.148 11422
GAIN (5D) |1.586 |0.954 11.378

Anexo B. Imagem representativa de sequéncias barorreflexas espontaneas,

determinadas pela técnica da sequéncia, através do uso do programa CardioSeries

v2.4. A imagem apresenta as sequéncias barorreflexas, sendo azuis as sequéncias

‘Down” e vermelhas as sequencias “Up”. O programa apresenta para este

determinado periodo (500s), o numero de eventos barorreflexo, o BEI, e a SBRE

(apresentado como ganho), em

situacoes “Up”, “Down” e “Total”.
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