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RESUMO 

A hipertensão arterial (HA) é acompanhada por alterações neurais, cardíacas e vasculares. A 

hipertensão induzida por dexametasona (DEX) é observada em animais normotensos, mas 

pouco se sabe sobre os efeitos da DEX na rigidez arterial e remodelamento vascular de ratos 

normotensos e espontaneamente hipertensos (SHR). O treinamento físico combinado (exercício 

aeróbio em dias alternados com exercício resistido) tem sido recomendado para prevenção e 

controle da HA, no entanto, os mecanismos induzidos pelo treinamento combinado para 

redução da PA de hipertensos ainda não são totalmente compreendidos. Portanto, o objetivo 

deste estudo foi avaliar os efeitos do tratamento com DEX na pressão arterial (PA) e 

enrijecimento arterial de ratos Wistar e SHR, bem como avaliar os efeitos do treinamento 

combinado na hemodinâmica de SHR tratados ou não com DEX. Ratos Wistar e SHR foram 

tratados com DEX (50µg/kg s.c.) durante 14 dias. SHR foram submetidos a treinamento 

combinado por 74 dias ou mantidos sedentários e, nos últimos 14 dias foram tratados com DEX. 

Foram realizadas análises dos parâmetros ecocardiográficos, PA, velocidade de onda de pulso 

(VOP), bem como análises histológicas e morfométricas no miocárdio e artérias aorta, carótida 

e femoral. Os resultados mostram que o grupo SHR controle (SHRCT) teve maior PA que o 

grupo Wistar controle (WCT), associado a um desbalanço autonômico para o coração. Algumas 

alterações ecocardiográficas em SHRCT (vs WCT) foram sugestivas de remodelamento cardíaco: 

maior espessura relativa da parede (Esp.rel., +28%) e índice de massa do ventrículo esquerdo 

(IMVE, +26%); e menor diâmetro sistólico do VE (DSVE, -19%) e diâmetro diastólico do VE 

(DDVE, -10%), com discreta disfunção sistólica e função diastólica preservada. Além disso, o 

miocárdio dos SHRCT apresentou menor densidade de capilares e porcentagem de área de 

deposição de colágeno semelhante, quando comparados aos WCT. A VOP foi maior em SHRCT 

devido a maior deposição de colágeno aórtico. Ratos wistar tratados com DEX apresentaram 

maior PA (~23%) e desbalanço autonômico. A DEX não alterou a estrutura cardíaca no Wistar, 

mas a VOP (+21%) e a área de deposição de colágeno aórtico (+21%) foram maiores em 

comparação com o controle. Por outro lado, A DEX não alterou a PA ou a rigidez arterial de 

SHR, mas reduziu a esp.rel da parede do VE e a área de deposição de colágeno. Nos SHR, o 

treinamento combinado reduziu a PA (~18%) e a VOP (-20%), que foram associados a um 

melhor balanço autonômico para o coração, redução da deposição de colágeno no miocárdio (-

18%), bem como menor deposição de colágeno na aorta (-23%), carótida (-35%) e femoral (-

14%). Além disso, o treinamento combinado bloqueou completamente qualquer aumento de 

PA ou VOP induzidos por DEX em SHR, como aconteceu nos Wistar. Nem a DEX nem o 

treinamento combinado alteraram o remodelamento dos vasos. Em conclusão, os resultados 

sugerem um efeito diferencial da DEX na rigidez arterial, remodelação miocárdica e pressão 

arterial entre ratos Wistar e SHR. Por outro lado, o treinamento combinado se mostrou uma 

estratégia importante para reduzir a PA e a rigidez arterial em SHR, e essas respostas menores 

foram mantidas independentemente do tratamento com DEX.  

 

Palavras chaves: Velocidade de onda de pulso; treinamento aeróbio; treinamento resistido; 

deposição colágeno; hipertensão; artérias 

 



ABSTRACT 

Arterial hypertension (HT) is usually accompanied by neural, cardiac and vascular alterations. 

Dexamethasone (DEX)-induced hypertension is observed in normotensive rats, but little is 

known about the effects of DEX of arterial stiffness and vessel remodeling on normotensive 

and spontaneously hypertensive rats (SHR). Combined training (aerobic exercise on alternate 

days with resistance exercise) has been recommended as a preventive and non-pharmacological 

treatment for HT, but the mechanisms induced by combined training to reduce HT are not 

totally known. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effects of DEX treatment on 

arterial pressure (AP) and arterial stiffening of Wistar and SHR, as well as the effects of 

combined training on the hemodynamics of SHR treated or not with DEX. Wistar and SHR 

were treated with DEX (50µg/kg s.c.) for 14 days. SHR were submitted to combined training 

for 74 days and were treated with DEX during the last 14 days. Echocardiographic parameters, 

AP, pulse wave velocity (PWV), as well as histological and morphometric analyses of the heart 

and aorta, carotid and femoral arteries were performed. The results show that control SHR 

(SHRCT) had higher AP then control Wistar (WCT), associated with autonomic imbalance to the 

heart. Echocardiographic changes in SHRCT (vs WCT) were suggestive of cardiac remodeling: 

higher relative wall thickness (RWT, +28%) and left ventricle mass index (LVMI, +26%) and 

lower LV systolic diameter (LVSD, -19%) and LV diastolic diameter (LVDD, -10%), with 

slightly systolic dysfunction and preserved systolic function. In addition, SHRCT had lower 

myocardial capillary density and similar collagen deposition area. PWV was higher in SHRCT 

due to higher aortic collagen deposition. DEX-treated Wistar rats presented higher AP (~23%) 

and autonomic imbalance to the heart. DEX did not change cardiac structure in Wistar, but 

PWV (+21%) and aortic collagen deposition area (+21%) were higher compared with control. 

However, DEX did not change AP, autonomic balance to the heart or arterial stiffness in SHR, 

but reduced RWT and LV collagen deposition area (-12% vs SHRCT). On the other hand, 

combined training reduced AP (~18%), PWV (-20%) in SHR (SHRTCT), which was associated 

with better autonomic balance to the heart, reduced myocardial collagen deposition (-18%), as 

well as lower collagen deposition aorta (-23%), carotid (-35%) and femoral (-14%). In addition, 

combined training completely blocked any increase of AP or estimated PWV induced by DEX 

in SHR, as it does in normotensive rats. No effect of DEX treatment or combined training on 

vessel remodeling was observed in arteries. In conclusion, the results suggest a differential 

effect of dexamethasone on arterial stiffness, myocardial remodeling, and AP between Wistar 

and SHR. On the other hand, combined training proved to be an important strategy to reduce 

AP and arterial stiffness in SHR, and these lower responses were maintained regardless of DEX 

treatment. 

Keywords: Pulse wave velocity; aerobic training; resistance training; collagen deposition; 

hypertension; arteries. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Hipertensão arterial  

 A hipertensão arterial (HA) é um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, com grande impacto na morbidade e mortalidade populacional 

(DI CHIARA; SCAGLIONE; CORRAO; ARGANO et al., 2017; WANI-PAREKH; 

BLANCO-GARCIA; MENDEZ; MUKHERJEE, 2017). HA é uma condição clínica 

multifatorial que afeta mais de 4 milhões dos brasileiros (DATASUS, 2021) e é 

caracterizada por pressão arterial sistólica (PAS) ≥140 mmHg e / ou pressão arterial 

diastólica (PAD) ≥90 mmHg (BARROSO; RODRIGUES; BORTOLOTTO; MOTA-

GOMES et al., 2021). Com números cada vez mais acentuados nas internações hospitalares, 

a HA tornou-se um problema para a saúde pública por sua abrangência e por demandar 

enormes gastos e níveis de absenteísmo.  

 A HA geralmente é acompanhada por um desbalanço autonômico para o coração, 

hipertrofia cardíaca e rigidez arterial (BERNARDO; WEEKS; PRETORIUS; 

MCMULLEN, 2010; LI; HE; ZHAO; LI et al., 2016; ROSSONI; OLIVEIRA; CAFFARO; 

MIANA et al., 2011; STERN; TATTERSALL; GEPNER; KORCARZ et al., 2015). O 

progresso da hipertensão é normalmente acompanhado por remodelamento cardíaco que, 

por sua vez, é induzido por alterações gênicas, moleculares, celulares e intersticiais 

manifestadas no coração, permitindo anormalidades em seu funcionamento, tamanho e 

forma com o aumento da PA (COHN; FERRARI; SHARPE, 2000). As alterações cardíacas 

são caracterizadas por hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) e disfunção ventricular 

sistólica e/ou diastólica, que muitas vezes se agravam junto ao processo de envelhecimento 

(PAGAN; DAMATTO; CEZAR; LIMA et al., 2015). O aumento da massa do miocárdio é 

também uma característica presente da hipertrofia cardíaca, decorrente de processos 

patológicos ou fisiológicos. Em animais espontaneamente hipertensos (SHR), mesmo com 

apenas 5 meses de idade, percebe-se maior espessura relativa da parede do VE, maior 

tamanho de miócito e aumento do índice de massa do VE (IMVE) (DUCHATSCH; 

TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ 

et al., 2021), que pode ser induzida por sobrecarga de pressão (BERNARDO; WEEKS; 

PRETORIUS; MCMULLEN, 2010). No processo de remodelamento cardíaco induzido por 

HA além de haver hipertrofia em miócitos, também ocorre alteração na produção e 

deposição de colágeno intersticial (COHN; FERRARI; SHARPE, 2000; DUCHATSCH; 

TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ 
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et al., 2021), o que favorece o aumento de fibrose e aumento da rigidez do músculo 

(VILLARI; CAMPBELL; HESS; MALL et al., 1993).  

 A rigidez arterial, avaliada pela técnica de velocidade de onda de pulso (VOP), que 

acompanha o desenvolvimento da HA, tem sido reconhecida como um marcador de danos 

a órgãos alvos associados à idade e eventos cardiovasculares futuros, bem como marcador 

de mortalidade por todas essas causas (BEN-SHLOMO; SPEARS; BOUSTRED; MAY et 

al., 2014; SCUTERI; MORRELL; FEGATELLI; FIORILLO et al., 2020; 

VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010; 2014). Estudos têm 

demonstrado que a medida de VOP é uma técnica não invasiva que reflete o efeito a longo 

prazo dos fatores de risco como diabetes, aterosclerose, síndrome metabólica e hipertensão 

na parede arterial (DEMIR; AVCI; ERGULU ESMEN; TUNCEZ et al., 2021; 

LAMBRINOUDAKI; KAZANI; ARMENI; RIZOS et al., 2018; LITHOVIUS; GORDIN; 

FORSBLOM; SARAHEIMO et al., 2018; PUTAREK; BANFIC; PASALIC; KRNIC et al., 

2018; SCUTERI; CUNHA; AGABITI ROSEI; BADARIERE et al., 2014; SI; LIU, 2019). 

 Embora não esteja claro se a rigidez arterial é dependente ou independente o 

desenvolvimento de HA (HAGG; ANDERSSON; NAYLOR; GRONROS et al., 2004; 

LINDESAY; BEZIE; RAGONNET; DUCHATELLE et al., 2018; MARTINEZ-

MARTINEZ; RODRIGUEZ; GALAN; MIANA et al., 2016), alterações vasculares são 

comumente observadas na HA primária ou secundária (DUPONT; KENNEY; PATEL; 

JAFFE, 2019; MOZOS; MALAINER; HORBANCZUK; GUG et al., 2017; SCANDALE; 

DIMITROV; RECCHIA; CARZANIGA et al., 2020). O remodelamento vascular na HA 

envolve tanto a musculatura lisa vascular quanto os componentes da matrix extracelular, os 

quais dão suporte para a estrutura e funcionalidade, elasticidade e resistência da parede do 

vaso (FRIDEZ; ZULLIGER; BOBARD; MONTORZI et al., 2003). Esses elementos estão 

dispostos nas paredes dos vasos formados por três camadas distintas: a túnica íntima, que é 

constituída pelo endotélio e por tecido subendotelial; túnica média, que é constituída na sua 

maior parte por músculo liso; e a túnica adventícia, que é constituída principalmente por 

colágeno e elastina (BRASSELET; DURAND; ADDAD; AL HAJ ZEN et al., 2005).   

 A rigidez arterial está normalmente associada ao desequilíbrio entre componentes da 

matriz extracelular (como colágeno e elastina), alterações nas células do músculo liso e/ou 

remodelamento dos vasos (JORDAO; LADD; COPPI; CHOPARD et al., 2011; 

LACOLLEY; REGNAULT; SEGERS; LAURENT, 2017; SEHGEL; VATNER; 

MEININGER, 2015). Além disso, pesquisadores demonstraram que a HA causa dano ao 

endotélio aórtico, inflamação e fibrose (WU; SALEH; KIRABO; ITANI et al., 2016), o que 
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aumenta a rigidez arterial (HAGG; ANDERSSON; NAYLOR; GRONROS et al., 2004; 

MARTINEZ-MARTINEZ; RODRIGUEZ; GALAN; MIANA et al., 2016). Em SHR, sabe-

se que a área de deposição de colágeno aórtico é maior do que em animais normotensos 

(ARTHUR-ATAAM; BIDEAUX; CHARRABI; SICARD et al., 2019; BUNBUPHA; 

PRACHANEY; KUKONGVIRIYAPAN; KUKONGVIRIYAPAN et al., 2015; 

CHAMIOT CLERC; RENAUD; BLACHER; LEGRAND et al., 1999; HAYS; MA; 

ZHOU; STOLL et al., 2018; JORDAO; LADD; COPPI; CHOPARD et al., 2011; ZALBA; 

BEAUMONT; SAN JOSE; FORTUNO et al., 2000) e este, por sua vez, tem sido 

considerado importante para o aumento de rigidez arterial e menor distensibilidade na aorta 

de SHR (CHAMIOT CLERC; RENAUD; BLACHER; LEGRAND et al., 1999).  

 Portanto, compreender os mecanismos envolvidos na rigidez vascular é um alvo 

emergente para tratar a HA.  

 

1.2 Dexametasona 

 A dexametasona (DEX) é um glicocorticóide amplamente utilizado na prática clínica 

para o tratamento de diversas doenças, principalmente por seus efeitos anti-inflamatórios e 

antialérgicos (KIM; KOO; SHIN; BAN et al., 2016; PANIAGUA; LOPEZ; MUNOZ; 

TAMES et al., 2017). Já está bem descrito na literatura que o tratamento com DEX induz 

HA,  dependente da dose, da forma de administração do medicamento e do período de 

tratamento, tanto em animais (CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; HERRERA 

et al., 2017; DODIC; PEERS; COGHLAN; MAY et al., 1999; HERRERA; DUCHATSCH; 

TARDELLI; DIONISIO et al., 2020; HERRERA; JESUS; DIONISIO; DIONISIO et al., 

2017; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020; JOUKAR; EBRAHIMI; 

KHAZAEI; BASHIRI et al., 2017; MONDO; YANG; ZHANG; HUANG, 2006; ONG; 

VOHRA; ZHANG; SUTTON et al., 2013) quanto em humanos (ANWAR; SALEH; AL 

OLABI; AL SHEHABI et al., 2016; BROTMAN; GIROD; GARCIA; PATEL et al., 2005; 

WILLIAMSON; ONG; WHITWORTH; KELLY, 2015), mas os efeitos da DEX sobre a 

rigidez arterial ainda não estão claros. Nos últimos anos, nosso grupo tem mostrado os 

efeitos diferenciais da DEX na pressão arterial, balanço autonômico e remodelamento do 

miocárdio de animais normotensos Wistar (CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; 

HERRERA et al., 2017; DUCHATSCH; CONSTANTINO; HERRERA; FABRICIO et al., 

2018; HERRERA; JESUS; DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; HERRERA; JESUS; 

SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 
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2020) e recentemente alguns desses efeitos em SHR (DUCHATSCH; TARDELLI; 

HERRERA; RUIZ et al., 2021). 

 Múltiplos mecanismos foram identificados para contribuir com a HA induzida pelo uso 

crônico de DEX em Wistar, entre eles pode-se citar o aumento da modulação simpática 

vascular, desbalanço autonômico para o coração e redução da efetividade da atividade 

barorreflexa (CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; HERRERA et al., 2017; 

DUCHATSCH; CONSTANTINO; HERRERA; FABRICIO et al., 2018; FLETCHER; 

GARDNER; EDWARDS; FOWDEN et al., 2003; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; 

DIONISIO et al., 2016; SEGAR; ROGHAIR; SEGAR; BAILEY et al., 2006), estresse 

oxidativo (JOUKAR; EBRAHIMI; KHAZAEI; BASHIRI et al., 2017; MONDO; YANG; 

ZHANG; HUANG, 2006; SCHAFER; WALLERATH; CLOSS; SCHMIDT et al., 2005), 

aumento da atividade do sistema renina angiotensina (FORHEAD; GILLESPIE; 

FOWDEN, 2000; FORHEAD; JELLYMAN; DE BLASIO; JOHNSON et al., 2015; 

HOSHINO; SAKAMAKI; NAKAMURA; KOBAYASHI et al., 1994) e rarefação da 

microcirculação do músculo esquelético (HERRERA; DUCHATSCH; TARDELLI; 

DIONISIO et al., 2020; HERRERA; JESUS; DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; 

HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; JESUS; HERRERA; 

ANDREO; SANTOS et al., 2020).  

Pouco ainda se sabe sobre os efeitos do tratamento com DEX em indivíduos hipertensos. 

Sabendo-se que indivíduos hipertensos podem necessitar de tratamento com DEX por 

diversos motivos, é importante avaliar os efeitos da DEX em animais hipertensos, 

principalmente baseados nos estudos em animais normotensos. Recentemente, resultados 

de nosso grupo demonstraram que o tratamento com DEX parece melhorar a função 

cardíaca por reduzir a deposição de colágeno do ventrículo esquerdo (VE) e promover 

angiogênese no miocárdio (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021), 

no entanto os efeitos do tratamento com DEX no remodelamento cardíaco ainda são 

controversos. Alguns autores mostraram que a DEX causa hipertrofia de cardiomiócitos e 

disfunção cardíaca (DE; ROY; KAR; BANDYOPADHYAY, 2011; DE SALVI 

GUIMARAES; DE MORAES; BOZI; SOUZA et al., 2017; DODIC; SAMUEL; MORITZ; 

WINTOUR et al., 2001; MACEDO; SOUZA; ARAUJO; DANTAS et al., 2020; 

MUANGMINGSUK; INGRAM; GUPTA; ARCILLA et al., 2000; REN; OAKLEY; 

CRUZ-TOPETE; CIDLOWSKI, 2012) e outros autores mostraram efeitos cardioprotetores 

da DEX (AGUILAR; STROM; CHEN, 2014; DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; 
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RUIZ et al., 2021; REN; OAKLEY; CRUZ-TOPETE; CIDLOWSKI, 2012; XIA; NA; 

GUO; BI et al., 2007; XU; STROM; CHEN, 2011).  

Esses resultados são controversos porque a maioria dos estudos da literatura que 

utilizam doses mais altas de DEX, por exemplo, De Salvi et al (DE SALVI GUIMARAES; 

DE MORAES; BOZI; SOUZA et al., 2017) encontraram maior peso do coração, fibrose 

cardíaca, apoptose e dano genético de cardiomiócitos, sugerindo remodelamento cardíaco 

patológico causado pela DEX em animais normotensos. Por outro lado, outros estudos têm 

mostrado o efeito benéfico do tratamento com DEX, como por exemplo em animais com 

oclusão coronária, a DEX diminui a área de infarto e reduz a apoptose de cardiomiócitos 

(XU; STROM; CHEN, 2011). Alguns autores justificam que a DEX em dose mais baixa 

pode aumentar a ativação da proteína Bcl-2 em situações patológicas, que é uma proteína 

antiapoptótica, desencadeando melhora da estrutura e funcionamento cardíaco (CHEN; 

ALEXANDER; SUN; XIE et al., 2005; XU; STROM; CHEN, 2011).  

 Nada se sabe sobre os efeitos da DEX na rigidez arterial e remodelamento vascular de 

normotensos ou hipertensos. Resultados preliminares do nosso grupo (DE PAULA, 2019) 

sugeriram que a hipertensão induzida por DEX era acompanhada por aumento da rigidez 

arterial em ratos normotensos, mas os mecanismos envolvidos ainda não estão totalmente 

esclarecidos.  

  

1.3 Treinamento combinado e tratamento com DEX 

 O treinamento físico regular tem sido recomendado como terapia não farmacológica na 

prevenção e controle da HA (HANSEN; DENDALE; CONINX; VANHEES et al., 2017; 

NERENBERG; ZARNKE; LEUNG; DASGUPTA et al., 2018), associados ou não a 

tratamentos farmacológicos, como diuréticos, vasodilatadores, beta-bloqueadores, 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (BARROSO; RODRIGUES; 

BORTOLOTTO; MOTA-GOMES et al., 2021; GRASSI; CATTANEO; SERAVALLE; 

LANFRANCHI et al., 1998). Por esse aspecto, as progressivas descobertas dos benefícios 

cardiovasculares, metabólicos e autonômicos proporcionados após exercício físico agudo 

ou crônico, têm levado a novas pesquisas que sugerem mudanças no estilo de vida e prática 

de atividade física como prevenção e tratamento de doenças graves (PEDERSEN; SALTIN, 

2015).   

 O treinamento físico combinado é constituído por exercícios aeróbios e exercícios 

resistidos, que podem ser realizados na mesma sessão ou em dias alternados. O exercício 
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aeróbio tem sido classificado pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte 

(THOMPSON; ARENA; RIEBE; PESCATELLO et al., 2013) como atividade 

naturalmente contínua e rítmica, que requer a participação de grandes grupos musculares. 

O exercício resistido, por sua vez, é definido como qualquer atividade que envolve execução 

breve e repetida de contrações musculares voluntárias contra uma carga aplicada (LEE; 

CARROLL, 2007).  De qualquer forma, o treinamento físico aeróbio é eficiente em reduzir 

e controlar valores de PA e promove benefícios específicos na HA, como melhora do 

balanço autonômico, da sensibilidade barorreflexa e bradicardia de repouso (BRUM; DA 

SILVA; MOREIRA; IDA et al., 2000; MASSON; COSTA; YSHII; FERNANDES et al., 

2014). Além disso, o treinamento aeróbio, especificamente, promove atenuação do 

remodelamento cardíaco patológico (CATTADORI; SEGURINI; PICOZZI; PADELETTI 

et al., 2018; GIELEN; LAUGHLIN; O'CONNER; DUNCKER, 2015; JOHNSON; 

DIETER; MARSH, 2015) e melhora da rigidez arterial (COLLIER; KANALEY; 

CARHART; FRECHETTE et al., 2008; GUIMARAES; CIOLAC; CARVALHO; 

D'AVILA et al., 2010; LOPES; AFREIXO; TEIXEIRA; GARCIA et al., 2021) em 

humanos hipertensos. Em animais SHR, o treinamento aeróbio promove angiogênese no 

VE e redução da fibrose do miocárdio, resultando na melhora da funcionalidade cardíaca 

(GARCIARENA; PINILLA; NOLLY; LAGUENS et al., 2009; MIYACHI; YAZAWA; 

FURUKAWA; TSUBOI et al., 2009; PAGAN; DAMATTO; GOMES; LIMA et al., 2019; 

ROSSONI; OLIVEIRA; CAFFARO; MIANA et al., 2011). Além disso, treinamento 

aeróbio em SHR é conhecido por alterar a morfologia dos vasos (ROQUE; BRIONES; 

GARCIA-REDONDO; GALAN et al., 2013) e possivelmente indicar melhora na rigidez 

arterial.  

 Em modelo de hipertensão induzida por DEX, o treinamento aeróbio prévio é capaz de 

atenuar o aumento da PA em Wistar causada por esse glicocorticóide (HERRERA; JESUS; 

DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 

2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020) e os mecanismos 

responsáveis por esse efeito benéfico do exercício físico seriam a prevenção do desbalanço 

autonômico para o coração, prevenção do aumento da atividade simpática para os vasos e 

prevenção da rarefação muscular esquelética provocada pela DEX (HERRERA; JESUS; 

DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 

2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020). No músculo esquelético, a 

DEX provoca redução de proteínas angiogênicas (VEGF, Bcl-2 e Bax) e aumento de 

proteínas apoptóticas (Caspase-3 clivada) e, o treinamento aeróbio por sua vez, atenua a 



22 
 

rarefação microvascular induzida pelo glicocorticóide melhorando o equilíbrio entre essas 

proteínas, o que pode acarretar na atenuação da hipertensão (JESUS; HERRERA; 

ANDREO; SANTOS et al., 2020). Já, em SHR, o treinamento aeróbio promoveu melhora 

da função sistólica e diastólica em função da angiogênese cardíaca e redução da deposição 

de colágeno da parede do VE (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 

2021), nos animais tratados com DEX.  

 O treinamento resistido, por sua vez, tem sido investigado como uma opção de 

tratamento não farmacológico para adultos pré-hipertensos e hipertensos (FECCHIO; 

BRITO; PECANHA; DE MORAES FORJAZ, 2021). Os resultados da literatura ainda são 

controversos, mas alguns estudos mostram o efeito do treinamento resistido de diferentes 

tipos e intensidades na pressão ambulatorial. Quando avaliado o efeito do exercício resistido 

agudo de baixa/moderada intensidade, observa-se hipotensão pós exercício (HPE) de até 10 

horas (MELO; ALENCAR FILHO; TINUCCI; MION et al., 2006), enquanto que o 

exercício resistido agudo de alta intensidade provoca HPE por apenas 1 hora (HARDY; 

TUCKER, 1998). Por outro lado, protocolos de treinamento resistido dinâmico em 

hipertensos provam ser eficazes em reduzir valores de PA, comparáveis ou até melhores 

que o próprio treinamento aeróbio (MACDONALD; JOHNSON; HUEDO-MEDINA; 

LIVINGSTON et al., 2016). Esses dados provam que diferentes protocolos, de diferentes 

intensidades e tipos de exercícios, podem gerar resultados divergentes e, apesar de diversos 

estudos mostrarem que o treinamento resistido reduz a PA, pouco se sabe sobre os 

mecanismos que desencadeiam este efeito hipotensor. Recentemente, uma revisão 

sistemática de estudos com mulheres pré-hipertensas e hipertensas avaliou os efeitos 

vasculares do treinamento resistido nos mecanismos de redução de PA e afirmaram que este 

protocolo de treinamento físico provoca adaptações vasculares, melhorando a vasodilatação 

periférica em repouso, aumentando a função endotelial e a capacidade vasodilatora 

microvascular (FECCHIO; BRITO; PECANHA; DE MORAES FORJAZ, 2021).  

 Atualmente, o treinamento combinado, que consiste em exercícios aeróbios e resistidos 

em dias alternados, tem sido associado à melhores respostas no controle de fatores de risco 

cardiovascular (DIAS; BERNARDES; STOYELL-CONTI; DOS SANTOS et al., 2020b; 

RUANGTHAI; PHOEMSAPTHAWEE, 2019; SCHROEDER; FRANKE; SHARP; LEE, 

2019; SHIMOJO; DA SILVA DIAS; MALFITANO; SANCHES et al., 2018). No entanto, 

quase nada se sabe sobre os efeitos do treinamento físico na hemodinâmica, remodelamento 

cardíaco e rigidez arterial em SHR tratados ou não com DEX. 
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2. HIPÓTESE 

 A hipótese desse trabalho foi que a HA induzida por DEX seria acompanhada de 

aumento de rigidez arterial, principalmente por meio de alterações neurais, cardíacas e 

vasculares em ratos Wistar e SHR. Além disso, esperava-se que o treinamento combinado 

poderia atenuar o aumento de PA e VOP em SHR tratados ou não com DEX, por melhorar 

o balanço autonômico para o coração, o remodelamento miocárdico e a deposição de 

colágeno nas artérias.   
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3. OBJETIVO 

 O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do tratamento com dexametasona na 

pressão arterial e enrijecimento arterial de ratos Wistar e SHR, bem como avaliar os efeitos 

do treinamento combinado na hemodinâmica de SHR tratados ou não com DEX.  

 

3.1 Objetivos Específicos 

 Determinar os mecanismos que induzem alterações neurais, morfológicas e 

funcionais no coração e vasos de SHR comparados com Wistar; 

 Determinar os mecanismos que induzem o aumento de pressão arterial em 

Wistar com o tratamento com DEX;  

 Determinar se o tratamento com DEX induz aumento da rigidez arterial em 

Wistar e avaliar seus mecanismos; 

 Determinar os mecanismos que induzem manutenção de pressão arterial em 

SHR com o tratamento com DEX;  

 Determinar se o tratamento com DEX exacerba a rigidez arterial em SHR e 

avaliar seus mecanismos; 

 Determinar qual a influência do TC na PA, balanço autonômico para o coração, 

remodelamento cardíaco e alterações vasculares em SHR tratados ou não com 

DEX.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram utilizados 23 ratos normotensos (Wistar) provenientes do Biotério Central da 

UNESP, campus de Botucatu (SP) e 51 ratos espontaneamente hipertensos (SHR) provenientes 

do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo, USP, São Paulo (SP) de 

250-300 gramas e 3 meses de idade. Durante o protocolo experimental os animais foram 

mantidos em gaiolas com até cinco animais, no Biotério de Manutenção da Faculdade de 

Ciências da UNESP, campus de Bauru, em ciclo claro escuro de 12:12 horas e temperatura 

controlada de 22°C, com livre acesso à ração e água. Todos os procedimentos foram aprovados 

pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Ciências, UNESP-BAURU 

(Processo n° 775/2017), ANEXO 1. 

 

4.1 Grupos experimentais 

 Grupos Wistar: 

Grupo Sedentário Wistar controle (WCT, n:13): composto por animais normotensos que 

permaneceram sedentários durante todo o protocolo experimental. O início do tratamento 

foi aos 61 dias do protocolo experimental, sendo que esses animais foram tratados 

diariamente com solução salina (salina no mesmo volume que a DEX, s.c.) por 14 dias. 

Grupo Sedentário Wistar tratado com DEX (WDEX, n:10): composto por animais 

normotensos que permaneceram sedentários durante todo o protocolo experimental. O 

início do tratamento foi aos 61 dias do protocolo experimental, sendo que esses animais 

foram tratados diariamente com Dexametasona (Decadron®, 50µg/kg de peso corporal, s.c.) 

por 14 dias. 

 Grupos SHR: 

Sedentário SHR Controle (SHRSCT, n:11): composto por animais espontaneamente 

hipertensos que permaneceram sedentários durante todo o protocolo experimental. O início 

do tratamento foi aos 61 dias do protocolo experimental, sendo que esses animais foram 

tratados diariamente com solução salina (salina, mesmo volume que a DEX, s.c.) por 14 

dias. 

Sedentário SHR tratado com DEX (SHRSDEX, n:12): composto por animais que 

permaneceram sedentários durante todo o protocolo experimental. O início do tratamento 

foi aos 61 dias do protocolo experimental, sendo que esses animais foram tratados 

diariamente com Dexametasona (Decadron®, 50µg /kg de peso corporal, s.c.) por 14 dias. 
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Treinado SHR Controle (SHRTCT, n:15): composto por animais que realizaram o 

treinamento combinado por 74 dias. O início do tratamento foi aos 61 dias do protocolo 

experimental, sendo que esses animais foram tratados diariamente com solução salina 

(salina, mesmo volume que a DEX, s.c.) por 14 dias. 

Treinado SHR tratado com DEX (SHRTDEX, n:13): composto por animais que realizaram o 

treinamento combinado por 74 dias, inclusive durante o tratamento farmacológico. O início 

do tratamento foi aos 61 dias do protocolo experimental, sendo que esses animais foram 

diariamente tratados com Dexametasona (Decadron®, 50µg/kg de peso corporal, s.c.) por 

14 dias. 

 

4.2 Desenho experimental 

 

 

4.3 Protocolo de treinamento combinado  

 O treinamento combinado foi realizado em esteira motorizada e em escada vertical, em 

dias alternados, conforme descrito (DIAS; BERNARDES; STOYELL-CONTI; DOS 

SANTOS et al., 2020b), durante 74 dias, conforme mostrado na Figura 1. É importante 

ressaltar que os animais sedentários foram adaptados à esteira e à escada para manter a 

capacidade de correr e subir a cada 2 semanas, e foram submetidos aos testes máximos nos 

mesmo períodos que os grupos treinados. 

Figura 1 - Ilustração do desenho experimental durante 74 dias. Peso corporal (PC), teste de capacidade física 

máxima (Tmáx), pressão arterial de cauda (PA cauda) e velocidade de onda de pulso (VOP) foram medidos ao 

longo do protocolo experimental. O treinamento combinado foi realizado durante 74 dias. O tratamento com 

DEX foi realizado nos últimos 14 dias. Ao final do protocolo experimental, análises ecocardiográficas e 

hemodinâmicas foram realizadas antes da eutanásia. 
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 4.3.1 Treinamento aeróbio: Todos os animais foram adaptados a caminhar e correr por 

5 dias em esteira motorizada (Inbramed, Millenium, Brasil) e realizaram o teste máximo (TEM-

1), que avaliou a capacidade física individual conforme descrito anteriormente (Barel et al., 

2010). O teste preconiza aumentos de 5 m/min a cada 3 minutos de exercício na esteira até a 

exaustão, ou seja, até o animal não conseguir completar o estágio na esteira. Como pode ser 

observado na Figura 1, este teste de capacidade física máxima foi repetido após 4 semanas 

(TEM-2), 8 semanas (TEM-3) e após os 14 dias de tratamento com a DEX (TEM-4), com a 

finalidade de reajustar as velocidades para manutenção da intensidade do treino até o final do 

protocolo experimental e para avaliar o efeito do treinamento físico, respectivamente, conforme 

publicado anteriormente (HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016). O 

treinamento aeróbio foi realizado na esteira, com intensidade baixa a moderada (40-60% da 

velocidade máxima de corrida avaliada nos testes), por 1 hora por dia (BAREL; PEREZ; 

GIOZZET; RAFACHO et al., 2010), em dias alternados com treinamento resistido.   

 4.3.2 Treinamento resistido: Todos os animais também foram adaptados à escada 

vertical (110cm, 80o inclinada). Os animais eram colocados na base da escada e permitidos de 

subir espontaneamente. Ao atingirem o topo (caixa com 20 x 20 x 20 cm), descansavam por 2 

min até a próxima subida. Esse procedimento foi realizado sucessivamente até que os animais 

realizassem 3 subidas consecutivas sem nenhum estímulo. Após a adaptação, os animais 

realizaram o teste de capacidade carregamento máximo voluntário (TCM-1) conforme 

publicado (MACEDO; KRUG; HERRERA; ZAGO et al., 2014). Este teste de carregamento de 

carga máxima foi repetido após 4 semanas (TCM-2), 8 semanas (TCM-3) e após os 14 dias de 

tratamento com a DEX (TCM-4) com a finalidade de reajustar as cargas para manutenção da 

intensidade do treino até o final do protocolo experimental e para verificar a eficiência do 

treinamento, conforme publicado anteriormente (MACEDO; KRUG; HERRERA; ZAGO et 

al., 2014). O treinamento resistido foi realizado na escada vertical, com intensidade baixa a 

moderada (40-60% da capacidade de carregamento de carga voluntária máxima), conforme 

descrito (MACEDO; KRUG; HERRERA; ZAGO et al., 2014), em dias alternados com 

treinamento aeróbio. 
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4.4 Tratamento farmacológico  

O tratamento com dexametasona (Decadron, 50µg/kg de peso corporal, Aché 

Laboratórios Farmacêuticos S.A) foi realizado diariamente em ratos Wistar e SHR às 9h por 14 

dias. Os animais Wistar e SHR controle receberam solução salina no mesmo volume de DEX.  

Essa dose foi escolhida baseada em resultados prévios do nosso laboratório, os quais mostram 

que esta dosagem é capaz de induzir HA em animais normotensos (HERRERA; JESUS; 

DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 

2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020).  

 

4.5 Análise ecocardiográfica 

 O exame de ecocardiograma foi realizado no 11° dia de tratamento com a DEX (Figura 

1), 24 horas após a última sessão de treino. Os animais foram anestesiados com cloridrato de 

cetamina (50 mg/Kg, i.p.) e cloridrato de xilasina (0,5 mg/Kg, i.p.). Após realizar a tricotomia 

da região anterior do tórax e posicionados em decúbito lateral esquerdo, a avaliação dos fluxos 

transvalvar mitral e aórtico foi realizada através de um transdutor multifrequencial operando a 

5,0 MHz, conectado em equipamento da General Electric Medical Systems, modelo Vivid S6 

(Tirat Carmel, Israel)1. As variáveis morfológicas e funcionais do coração foram obtidas de 

acordo com metodologia previamente descrita (PAGAN; DAMATTO; CEZAR; LIMA et al., 

2015). Posteriormente, as estruturas cardíacas foram medidas manualmente com auxílio de um 

paquímetro de precisão, de acordo com as recomendações da American Society of 

Echocardiography. As estruturas cardíacas foram medidas em pelo menos cinco ciclos 

cardíacos consecutivos. As estruturas avaliadas foram: diâmetro sistólico (DSVE) do VE e 

diastólico (DDVE); espessura diastólica da parede posterior do VE (EDPP); espessura 

diastólica do septo intraventricular (EDSIV); diâmetro do átrio esquerdo (AE). A massa do VE 

foi calculada pela seguinte fórmula [(DDVE + EDPP + EDSIV)³ - DDVE³] x 1,04, em que 1,04 

representa a densidade específica do miocárdio.  A espessura relativa do VE foi calculada a 

partir da fórmula [(2x EDPP) / DDVE]. A função sistólica do VE foi avaliada pelos seguintes 

índices: 1) velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP), que é a tangente máxima 

do movimento sistólico da parede posterior; 2) índice de performance miocárdica do VE (índice 

de Tei). A função diastólica do VE foi analisada pelos seguintes índices: 1) razão entre os picos 

de velocidade de fluxo de enchimento inicial (onda E) e da contração atrial (onda A) do fluxo 

                                                             
1 Estes experimentos foram realizados em parceria com o laboratório UNIPEX, sob coordenação do prof. Titular 
Katashi Okoshi, na Faculdade de Medicina da UNESP, campus de Botucatu. 
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transmitral; 2) tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) (TRIV) (PAGAN; DAMATTO; 

CEZAR; LIMA et al., 2015). 

 

4.6 Análise da velocidade de onda de pulso  

As análises de velocidade de onda de pulso (VOP) foram realizadas no início do 

protocolo do experimental, ao final de 60 dias de período de treinamento combinado e aos 12 

dias do tratamento com DEX, como mostrado na Figura 1. Os animais foram anestesiados com 

cloridrato de cetamina (50 mg/Kg, i.p.) e cloridrato de xilasina (10 mg/Kg, i.p.), seguindo os 

procedimentos publicados anteriormente (FABRICIO; JORDAO; MIOTTO; RUIZ et al., 2020; 

MIOTTO; DIONIZIO; JACOMINI; ZAGO et al., 2021). A análise foi realizada a partir do 

posicionamento de dois probes (Axelife SAS, Saint Nicolas de Redon, France), um no membro 

anterior direito (próximo ao cotovelo) e outro no membro posterior direito (próximo ao joelho) 

dos animais anestesiados e esses animais se mantiveram em repouso sobre uma placa 

aquecedora, como mostrado na figura 2. Para obter um bom sinal, as avaliações foram 

realizadas em uma sala silenciosa, com a temperatura da sala mantida em 22°C e o aquecimento 

da placa entre 43-45°C. Após garantir a estabilização do sinal, o aquecimento era desligado e o 

posicionamento desses probes permitia que o dispositivo não invasivo pOpet registrasse o 

tempo de trânsito (TT, s) durante 10 segundos pelo software pOpet 1.0. A distância percorrida 

da onda de pulso foi estimada em cada rato pela distância (D, cm) medida por régua entre os 

probes. Assim, a VOP foi calculada, seguindo a fórmula: VOP (m/s) = D (m) / TT (s), onde D 

seria a distância entre os probes. A média de 10 medidas foi considerada como valor estimado 

de VOP (FABRICIO; JORDAO; MIOTTO; RUIZ et al., 2020; MIOTTO; DIONIZIO; 

JACOMINI; ZAGO et al., 2021). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Ilustração do procedimento de estimação da velocidade de onda de pulso (VOP). Posicionamento do 

animal sobre a cama aquecedora e indicação da localização dos dois fotodiodos: um no membro superior direito 

(próximo ao cotovelo) e outro no membro posterior direito (próximo ao joelho). Os fotodiodos são conectados a 30 

um computador e o tempo de trânsito (TT, ms) entre as artérias (trajeto carótida-femoral) é detectado pelo software 

pOpet 1.0. A distância entre o posicionamento dos fotodiodos deve ser incluída no software para calibração da medida 

de cada animal. A VOP é calculada pela fórmula: VOP (m/s) = D (m) / TT (s), onde D seria a distância entre os 

fotodiodos. 
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4.7 Análise da pressão arterial  

 

 4.7.1 Pressão arterial sistólica (PA por pletismografia de cauda) 

 Todos os animais foram adaptados, por 5 dias, ao tubo cilíndrico de acrílico que 

mantinha o rato em repouso. As análises de PA sistólica (PAS) foram realizadas no início do 

protocolo do experimental, aos 30 dias e aos 60 dias de treinamento combinado, como mostrado 

na Figura 1. Para medição da PAS caudal foi utilizado o sistema de pletismografia (PanLab 

LE5001, Barcelona, Espanha) conforme publicado (MIOTTO; DIONIZIO; JACOMINI; 

ZAGO et al., 2021; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021). Neste sistema 

um manguito foi posicionado ao redor da cauda do animal acordado que estava contido em um 

tubo cilíndrico, pré-aquecido a 37º C. Quando o pulso era detectado pelo transdutor, o manguito 

era inflado a uma PA de 300 mmHg. A partir do primeiro pulso detectado, durante o processo 

de deflação, foi determinada a PAS, considerando a média de 5 medidas. 

 

 4.7.2 Confecção de cânulas e canulação 

Para a realização da confecção das cânulas foram utilizados tubos de polietileno PE-50 

(Scientific Commodities Inc.), os quais foram previamente soldados a tubos de polietileno PE-

10 (Scientific Commodities Inc). No 14° dia de tratamento com DEX (Figura 1), após a última 

sessão de treino, os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina (50 mg/Kg, i.p.) e 

cloridrato de xilasina (10 mg/Kg, i.p.) e posicionados em decúbito dorsal para realização de 

uma incisão na região ventral direita para dissecção e isolamento da artéria carótida. Após a 

localização da artéria carótida foi introduzida a cânula preenchida com solução fisiológica 

heparinizada. A parte oposta da cânula foi exteriorizada na região dorsal do animal, conforme 

descrito anteriormente por nosso laboratório (CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; 

HERRERA et al., 2017; DUCHATSCH; CONSTANTINO; HERRERA; FABRICIO et al., 

2018; DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; HERRERA; JESUS; 

DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 

2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020; MIOTTO; DIONIZIO; 

JACOMINI; ZAGO et al., 2021; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021). 

Durante a recuperação anestésica, os animais permaneceram aquecidos, em gaiolas individuais, 

com livre acesso à água e ração, até a realização dos experimentos no dia seguinte. 

 

 



31 
 

 4.7.3 Registro de pressão arterial direta e análise espectral 

Após a recuperação da cirurgia por 24 h, a PA direta foi registrada continuamente nos 

ratos acordados, pela conexão da cânula da artéria carótida ao sistema de registro (transdutor + 

pré-amplificador, AD instrumenst®), que foi conectado ao computador. PA pulsátil foi 

registrada utilizando o software Lab Chart Pro 7.1 e a FC foi computada a partir dos pusos de 

PA (DUCHATSCH; CONSTANTINO; HERRERA; FABRICIO et al., 2018; HERRERA; 

JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ 

et al., 2021). A partir do registro da PA direta, obtida por período de pelo menos 30 minutos, 

com frequência de aquisição de 2000 Hz, por meio do software LabChartPro 7.1, foi possível 

realizar a variabilidade da FC (VFC), sendo esta variabilidade quantificada pela média do 

desvio padrão. A análise no domínio da frequência foi feita pela decomposição do sistograma 

pela Transformada Rápida de Fourier. A partir destes dados foram obtidas as potências 

absolutas da banda de baixa frequência (LF, 0,20-0,75 Hz) (a potência absoluta da banda de 

alta frequência (HF, 0,75-3,0 Hz), que caracterizam a atividade simpática e parassimpática, 

respectivamente. O balanço simpato-vagal foi analisado pela razão de LF/HF (DUCHATSCH; 

CONSTANTINO; HERRERA; FABRICIO et al., 2018; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; 

DIONISIO et al., 2016; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021). 

 

4.8 Procedimentos histológicos para análises morfométricas/morfológicas 

 Ao final dos experimentos funcionais, os animais foram anestesiados com cloridrato de 

cetamina (160 mg/Kg, i.p.) e cloridrato de xilasina (20 mg/Kg, i.p.). Logo após a parada 

respiratória foi realizada uma incisão ventral, na linha mediana da região torácica com abertura 

do tórax, para expor o coração. Assim, os animais foram perfundidos utilizando uma bomba 

peristáltica (EngCO, EG-0.2) via ventrículo esquerdo, por meio da introdução da agulha no 

ápice do ventrículo esquerdo e abertura do átrio direito para extravasamento do sangue. A 

perfusão foi realizada na pressão de 30 mL/min utilizando solução salina estéril e 

posteriormente solução de paraformoldeído a 4% tamponado com PBS (FABRICIO; JORDAO; 

MIOTTO; RUIZ et al., 2020). Logo após, foi realizada a dissecação para a retirada dos tecidos: 

ventrículo esquerdo (VE), artéria aorta torácica, artéria carótida esquerda e artéria femoral 

esquerda. Após a remoção, os tecidos foram pré-fixados em solução de paraformoldeído 

tamponado com 4% durante 24 horas e armazenados na geladeira a 8°C.  

 Após 24 horas de fixação os tecidos foram submetidos às seguintes etapas: 
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 Os tecidos foram lavados e desidratados gradativamente em solução de etanol 

com as concentrações de 95% (2x de 30 minutos) e 100% (3x de 30 minutos), 

etapa de desidratação; 

 Os tecidos foram mergulhados em xilol (3x de 30 minutos), etapa de 

diofanização; 

 Os tecidos foram mergulhados em vidros contendo paraplast aquecido em estufa 

a 57-60°C (3x de 30 minutos), etapas de infiltração e inclusão; 

 Posteriormente os tecidos foram emblocados em paraplast (Sigma Aldrich, 

USA) em forma de silicone e colocados em temperatura ambiente, etapa de 

emblocagem; 

 

 Após emblocagem do VE, aorta, femoral e carótida foram seccionados cortes 

transversais dos tecidos utilizando lâminas de ferro em micrótomo manual (Thermo/ Microm 

HM 325 Rotary Microtome, Artisan Technology Group, EUA) e colocados em lâminas de 

vidro. Todas as imagens foram capturadas através de câmera Leica MC170 HD, acoplada ao 

microscópio Leica DM4 B (aumento de 25 a 400x), dependendo dos diferentes tipos de tecidos. 

Todas as análises (off-line) foram realizadas usando o software ImageJ. Além disso, as análises 

foram realizadas às cegas para evitar qualquer interpretação subjetiva por parte do avaliador. 

 Em cada lâmina de vidro foram colocados de 3 a 6 cortes e para cada corte foram 

realizadas 3 fotos, totalizando 9 a 18 imagens por VE de cada animal. A montagem dos cortes 

foi realizada entre lâmina e lamínula. 

 

 4.8.1 Análises morfométricas de densidade capilar, diâmetro de miócitos e 

deposição de colágeno do VE 

 Cortes de 5µm foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE, Easy Path, SP) para 

análise de diâmetro do miócito e densidade capilar, conforme publicado anteriormente 

(DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; HERRERA; JESUS; 

SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 

2021).  Para densidade capilar foram identificados os miócitos (em rosa) e os núcleos dos 

capilares em roxo. A densidade capilar foi calculada a partir da contagem de capilares da 

imagem e obtida a média dividida pela área da imagem (0,055488 µm²). Em seguida, a área foi 

normalizada em mm² e a densidade foi demonstrada em número de capilares/mm², como 

previamente publicado (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; 
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HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; MIOTTO; DUCHATSCH; 

MACEDO; RUIZ et al., 2021; ROSSONI; OLIVEIRA; CAFFARO; MIANA et al., 2011). Para 

diâmetro do miócito foram identificados os miócitos reconhecendo o núcleo e as membranas 

limitantes entre um miócito e outro. A partir de uma linha reta traçada entre as membranas 

passando pelo núcleo, foi obtida a análise de diâmetro de miócito (µm), conforme demonstrado 

anteriormente (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; HERRERA; 

JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ 

et al., 2021; ROSSONI; OLIVEIRA; CAFFARO; MIANA et al., 2011).  

 Cortes de 7µm foram corados com Picrosirius-red (Sigma Aldrich, EUA) para avaliar a 

deposição de colágeno (CURY; FREIRE; MARTINUCCI; DOS SANTOS et al., 2018; 

DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; MIOTTO; DUCHATSCH; 

MACEDO; RUIZ et al., 2021) que foi identificada pelos miócitos (em amarelo) e as fibras de 

colágeno (em vermelho). A quantificação da área de colágeno e a porcentagem (%) da área de 

colágeno foram calculadas automaticamente pelo software ImageJ, a partir da detecção de 

coloração vermelha numa determinada área (CURY; FREIRE; MARTINUCCI; DOS SANTOS 

et al., 2018; DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; MIOTTO; 

DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021). 

 

 4.8.2 Análises morfométricas e deposição de colágeno nas artérias aorta torácica, 

carótida e femoral. 

 Cortes de 10µm foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE, Easy Path, SP) para 

análises morfométricas das artérias (FABRICIO; JORDAO; MIOTTO; RUIZ et al., 2020; 

MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021). Para analisar a morfometria das 

artérias foram identificadas: a área de secção transversa externa (ASTe – lâmina elástica 

externa), área de secção transversa interna (ASTi – lâmina elástica interna), diâmetro externo 

(De) e diâmetro interno (Di). A partir desses valores, foram calculadas a espessura da parede 

[(De-Di)/2], µm) e a razão parede/luz (parede/Di), conforme publicado anteriormente 

(FABRICIO; JORDAO; MIOTTO; RUIZ et al., 2020; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; 

RUIZ et al., 2021). 

Cortes de 5µm foram corados com Picrosirius-red (Sigma Aldrich, USA) para quantificar a 

densidade de colágeno (CURY; FREIRE; MARTINUCCI; DOS SANTOS et al., 2018) que foi 

identificada pelo músculo liso (em amarelo) e as fibras de colágeno (em vermelho). A 

quantificação da área de colágeno e a porcentagem (%) da área de colágeno foram calculadas 
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automaticamente pelo software ImageJ, a partir da detecção de coloração vermelha numa 

determinada área (CURY; FREIRE; MARTINUCCI; DOS SANTOS et al., 2018).   
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Os resultados são apresentados como média ± erro padrão da média. A análise de 

variância (ANOVA) de duas vias foi usada para comparar 4 grupos sedentários (WCT, WDEX, 

SHRCT e SHRDEX) e 4 grupos SHR (SHRSCT, SHRSDEX, SHRTCT e SHRTDEX). ANOVA com 

medidas repetidas de dois fatores foi usada para PAS e VOP durante o período de 

treinamento em SHR. Post-hoc de Tukey foi usado quando houve interação entre os grupos. 

Testes de correlação de Pearson foram usados para associar dois parâmetros. Nível de 

significância adotado foi de 5%. 
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6. RESULTADOS 

 

Para fins de facilitar a compreensão, os resultados foram divididos em duas partes, a 

saber: 1/ efeitos da hipertensão e do tratamento com a DEX, que inclui os animais normotensos 

e hipertensos sedentários; e 2/ efeitos do treinamento combinado nos SHR, tratados ou não com 

DEX. 

 

6.1 Efeitos da hipertensão 

 A figura 3 mostra que ratos SHRCT apresentaram maior PAS (208 ± 5 vs 105 ± 3 mmHg, 

Painel A), PAD (170 ± 8 vs 95 ± 5 mmHg, Painel B) e PAM (183 ± 8 vs 99 ± 4 mmHg, 

Painel C) quando comparados aos ratos WCT. Esta resposta foi acompanhada por valores 

mais altos de LF (+25%, p<0,01, Painel A) e valores mais baixos de HF (-13%, p<0,003, 

Painel B), como observado na figura 4. 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

SHRDEX 

WDEX 

SHRCT 

WCT 

Figura 3 - Valores de pressão arterial sistólica (PAS, mmHg, Painel A), pressão arterial diastólica (PAD, 

mmHg, Painel B) e pressão arterial média (PAM, mmHg, Painel C) dos grupos: Wistar controle (WCT, n=8), 

Wistar tratado com DEX (WDEX, n=7), SHR controle (SHRCT, n=8) e SHR tratado com DEX (SHRDEX , n=6). 

Significância: * vs controle, # vs Wistar; p<;0,05. 
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 A Tabela 1 mostra os efeitos da HA per se nos parâmetros ecocardiográficos. Ratos 

SHRCT apresentaram menores valores de DSVE (-18%, p<0,05) e DDVE (-10%, p<0,05) 

acompanhados por aumento de diâmetro AE (+7%, p<0,012), de IMVE (+26%, p<0,05) e 

espessura relativa da parede do VE (+28%, p<0,05). Considerando a função cardíaca, SHR 

apresentou menor valor de VEPP (-9%, p<0,005), que está relacionado com a função 

sistólica. Outros parâmetros de função cardíaca não foram significativamente afetados pela 

HA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Análise do balanço autonômico para o coração. Banda de baixa frequência (LF, nu), banda de alta 

frequência (HF, nu) e razão entre LF e HF (LF/HF) dos grupos: Wistar controle (WCT, n=6), Wistar tratado 

com DEX (WDEX, n=6), SHR controle (SHRCT, n=6) e SHR tratado com DEX (SHRDEX, n=5). Significância: 

* vs controle, # vs Wistar; p<0,05. 
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Tabela 1 - Peso corporal e parâmetros ecocardiográficos entre animais sedentários 

normotensos (Wistar) e hipertensos (SHR) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peso corporal (PC), Diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo (DSVE, mm), Diâmetro diastólico do 

ventrículo esquerdo (DDVE, mm), Diâmetro do átrio esquerdo (AE), Espessura relativa da parede do 

ventrículo esquerdo (Esp. Rel. VE), Velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP, mm/s), Fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), Performance do miocárdio Index (TEI index), razão da onda E pela 

onda A (E/A), Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV, ms) entre dos grupos: Wistar controle (WCT, 

n=13), Wistar tratado com DEX (WDEX, n=10), SHR controle (SHRCT, n=11) e SHR tratado com DEX 

(SHRDEX, n=11). Significância: * vs controle, # vs Wistar; p<0,05.  
 

 

 

 WCT WDEX SHRCT SHRDEX 

Peso corporal 

PC inicial, g 435.4 ± 14.4 430.4 ± 9.6 328.9 ± 5.3 # 329.5 ± 6.8 # 

PC final, g 437.2 ± 13.9 374.9 ± 10.5 * 331.8 ± 6.3 # 290.5 ± 6.3 #* 

ΔPC, g 1,69 ± 0,87 -55,5 ± 5,73 * 2,9 ± 1,58 -38.9 ± 3,06 * 

Parâmetros estruturais do coração 

DDVE (mm) 8,06 ± 0.58 8,50 ± 0.6 7,28 ± 0.42 # 7,65 ± 0,47 # 

DSVE (mm) 

AE (mm) 

4,28 ± 0,68 

5,38 ± 0,06 

4,45 ± 0,67 

5,51 ± 0,09 

3,49 ± 0,48 # 

5,76 ± 0,14 # 

4,04 ± 0,52 * 

5,74 ± 0,1  

Massa VE (g) 0,73± 0.03 0,81 ± 0,04 0,73 ± 0,03 0,75 ± 0,03 

IMVE (g/kg) 1,73 ± 0,17 2,01 ± 0,37 * 2,188 ± 0,35 # 2,46 ± 0,3 #* 

Esp.Rel.VE 0,32 ± 0,02 0,31 ± 0,01 0.41 ± 0,03 # 0,38 ± 0,04 #* 

Parâmetros da função sistólica. Função diastólica e performance do VE 

VEPP (mm/s) 41,55 ± 3,78 40,46 ± 5,07 37,89 ± 1,4 + 37,98 ± 0,92 

Tei index  0,513 ± 0,05 0,50 ± 0,07 0,515 ± 0,05 0,50 ± 0,85 

FEVE 0,847 ± 0,04 0,853 ± 0,04 0,886 ± 0,03 0,85 ± 0,03 

E/A 1,64 ± 0,34 1,47 ± 0,25 1,80 ± 0,56 1,71 ± 0,31 

TRIV (m/s) 27,38 ± 5,54 26,8 ± 4,61 28,36 ± 1,74 26,18 ± 2,75 
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 Pode-se observar na Figura 5 que o diâmetro do miócito não foi alterado 

significativamente pela hipertensão (Painel A), mas por outro lado, os SHRCT apresentaram 

densidade de capilares no miocárdio mais baixa (-25%, p<0,0001) em comparação aos WCT 

(Painel B). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 A Figura 6 mostra que a porcentagem da área de deposição de colágeno no miocárdio 

não foi alterada significaticamente pela HA (Painel superior). O Painel inferior da Figura 6 

contém imagens de cortes transversais histológicos ilustrando a deposição de colágeno no 

miocárdio coradas com Picrosirius-red, em cada grupo analisado.  

 

 

Figura 5 - Valores do diâmetro do miócito (Painel A, µm) e densidade capilar no miocárdio (Painel B, n/mm²) 

dos grupos: Wistar controle (WCT, n=13), Wistar tratado com DEX (WDEX, n=7), SHR controle (SHRCT, n=8) 

e SHR tratado com DEX (SHRDEX, n=11). Significância: * vs controle, # vs Wistar; p<0,05. 
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 Por outro lado, HA determinou aumento na VOP dos SHRCT (5,21 ± 0,21 vs 4,24 ± 0,18 

m/s) em comparação com WCT, como mostrado na Figura 7.  

  

 

 

 

A B

C D

Figura 6 - Painel superior:  Valores da porcentagem da área de deposição de colágeno do miocárdio dos grupos 

analisados: Wistar controle (WCT, n=13), Wistar tratado com DEX (WDEX, n=7), SHR controle (SHRCT, n=8) 

e SHR tratado com DEX (SHRDEX, n=11). Painel inferior: Imagens de cortes transversais do miocárdio que 

ilustram a deposição de colágeno coradas com Picrosirius-red. A coloração em amarelo representa as fibras 

cardíacas e a coloração em vermelho, indicadas por setas, representam o tecido conjuntivo. Barra: 100µm, 

400x. Wistar controle (Painel A), Wistar tratado com DEX (Painel B), SHR controle (Painel C) e SHR tratado 

com DEX (Painel D). Significância: * vs controle, # vs Wistar; p<0,05. 
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 Esta resposta foi acompanhada por maior deposição de colágeno na aorta (35%, 

p<0,0008), como mostrado na Figura 8 (Painel superior). Imagens representativas da 

deposição de colágeno na aorta coradas com Picrosirius-red estão demonstradas no Painel 

inferior da Figura 8. 

   

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 8 - Painel superior: Valores da % da deposição de colágeno na aorta (Painel superior) dos grupos: Wistar 

controle (WCT, n=13), Wistar tratado com DEX (WDEX, n=7), SHR controle (SHRCT, n=8) e SHR tratado com 

DEX (SHRDEX, n=11). Painel inferior: Imagens representativas da deposição de colágeno na parede da aorta 

coradas com Picrosirius-red. As colorações em amarelo representam as fibras musculares lisas e as colorações em 

vermelho representam as fibras de colágeno. Cortes transversais (5 μm) retirados da aorta torácica de um animal 

de cada grupo Wistar controle (Painel A), Wistar tratado com DEX (Painel B), SHR controle (Painel C) e SHR 

tratado com DEX (Painel D). Barra: 50 μm, 200 X. Significância: * vs controle, # vs Wistar; p<0,05. 

DB

50µm

A

50µm
50µm

C

50µm

D

50µm

Figura 7 - Valores estimados da velocidade de onda de pulso (VOP, m/s) nos diferentes grupos analisados: 

Wistar controle (WCT, n=13), Wistar tratado com DEX (WDEX, n=7), SHR controle (SHRCT, n=8) e SHR 

tratado com DEX (SHRDEX, n=11). Significância: * vs controle, # vs Wistar; p<0,05. 
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 Na Tabela 2 estão representados os resultados de morfometria da aorta, que foram 

semelhantes entre os grupos SHRCT e WCT. 

 

Tabela 2 - Dados morfométricos da aorta entre animais sedentários normotensos (Wistar) 

e hipertensos (SHR) tratados ou não com DEX 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Área de secção transversa externa (AST ext), Área de secção transversa interna (AST int), Diâmetro externo (D 

ext), Diâmetro interno (D int), espessura da parede (parede) e razão entre a parede e o diâmetro interno (parede/luz) 

dos grupos: Wistar controle (WCT, n=11), Wistar tratado com DEX (WDEX, n=7), SHR controle (SHRCT, n=8) e 

SHR tratado com DEX (SHRDEX, n=11). 

 

6.2 Efeitos do tratamento com DEX em normotensos (Wistar) e hipertensos (SHR) 

sedentários 

 Como mostrado na Figura 3, WDEX apresentaram maior PAS (206 ± 6 vs 130 ± 4 mmHg, 

Painel A), PAD (169 ± 6 vs 122 ± 5 mmHg, Painel B) e PAM (181 ± 4 vs 125 ± 4 mmHg, 

Painel C) em comparação com WCT. Estas respostas foram associadas ao desbalanço 

autonômico para o coração, como mostrado na Figura 4, com aumento significativo em LF 

(28,1 ± 3,1 vs 13,5 ± 2,3 nu, Painel A) e LF/HF (0,46 ± 0,08 vs 0,17 ± 0,03, Painel C). Além 

disso, o tratamento com DEX induziu a redução de HF (71,8 ± 3,1 vs 86,5 ± 2,3 nu, Painel B). 

Por outro lado, o tratamento crônico com DEX não alterou os valores de PAS (220 ± 3,8 vs 206 

± 6,1 mmHg), PAD (187 ± 10,1 vs 168 ± 5,7 mmHg) e PAM (198 ± 7,7 vs 181 ± 4,4 mmHg) 

em SHR sedentários (SHRSDEX), conforme mostrado na Figura 3 (Painel A-C). A Figura 4 

(Painel A-C) mostra que as respostas relacionadas ao balanço autonômico também não sofreram 

nenhuma alteração após o tratamento com DEX, ou seja, respostas de LF (painel A, 28 ± 2,4 vs 

33,8 ± 3,4 nu), HF (Painel B, 76,1 ± 3,4 vs 66,2 ± 3,4 nu) e LF/HF (painel C, 0,34 ± 0,05 vs 

0,53 ± 0,07) foram semelhantes entre os nos SHR sedentários (SHRSDEX) e os SHR controles. 

  

 WCT WDEX SHRCT SHRDEX 

     

AST ext,  

µm 

2315229 ± 98 2099689 ± 79 2318402 ± 79 2159886 ± 79 

AST int,  

µm 

1810533 ±79 1621119 ± 68 1793670 ± 46 1651364 ±49 

D ext,  

µm 

1713,1 ±36,1 1633,3 ±30,8 1717 ±22,4 1655,6 ±29,5 

D int,  

µm 

1514,1 ± 33,5 1434,6 ± 30,8 1510,2 ±19,8 1448,4 ±21,5 

Parede, µm 99,5 ±3,9 99,35 ±4,4 103,4 ±3,1 103,6 ±6,2 

Parede/luz 0,065 ±0,002 0,069 ±0,003 0,068 ±0,001 0,071 ±0,003 
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 Wistar tratados com DEX (WDEX) apresentaram aumento do IMVE (+16%, p=0,039, vs 

WCT), que pode ter sido influenciado pela redução do PC induzida por DEX, como mostrado 

na Tabela 1. De uma forma geral, os parâmetros ecocardiográficos foram semelhantes entre os 

grupos WDEX e WCT, conforme Tabela 1. Da mesma forma, a DEX não alterou o diâmetro do 

miócito (Figura 5, Painel A) nem a densidade de capilar no miocárdio (Figura 5, Painel B).  

Pode-se observar ainda na Tabela 1 que o tratamento com DEX alterou ligeiramente 

alguns parâmetros estruturais cardíacos em SHR sedentários, ou seja, os SHR tratados com 

DEX (SHRSDEX) apresentaram maior DSVE (+16%, p<0,003), IMVE (+13%, p<0,014) e 

menor espessura relativa da parede do VE (-7%, p<0,007) em comparação com os SHRSCT. 

Essas alterações não foram acompanhadas por uma melhora na função cardíaca (Tabela 1), 

embora a área de deposição de colágeno do miocárdio tenha sido menor após o tratamento com 

DEX (-9%, p<0,019) em comparação com SHRSCT, como mostrado na Figura 6. O tratamento 

com DEX não alterou a área de deposição de colágeno no miócito dos ratos Wistar (Figura 6). 

 A Figura 7 revela que a VOP dos animais Wistar tratados com DEX (WDEX) foi maior 

do que a WCT (4,71 ± 0,08 vs 3,88 ± 0,05 m/s) e esta resposta foi provavelmente relacionada ao 

aumento da área de deposição de colágeno da aorta, conforme mostrado na Figura 8, uma vez 

que as análises morfométricas da aorta não foram alteradas pelo tratamento com DEX em 

Wistar (WDEX vs WCT), como mostrado na Tabela 2.  Por outro lado, o tratamento com DEX 

não alterou os valores de VOP (5,14 ± 0,17 vs 5,49 ± 0,35m/s, para SHRSDEX vs SHRSCT, 

respectivamente) nos SHR sedentários, como mostrado a Figura 7, e estas respostas foram 

acompanhadas de manutenção da deposição de colágeno na parede da aorta (Figura 8), bem 

como dos parâmetros morfométricos (Tabela 2).  

 

6.3 Efeitos do treinamento combinado em SHR controles e tratados com DEX 

 

Para avaliar os efeitos do tratamento com DEX em ratos SHR, repetimos os dados de 

ambos os grupos sedentários SHR controle e tratado, afim de garantir comparações com os 

grupos treinados. 

 A Tabela 3 mostra as características antropométricas e os resultados dos testes de 

capacidades aeróbias na esteira (aeróbio) e de carregamento máximo na escada (resistido) 
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durante o protocolo experimental. Os animais apresentaram valores semelhantes de PC no 

início do protocolo de exercício (293 ± 4,6g, 300 ± 6,2g, 281 ± 7,6g, 296 ± 5,8g, para SHRCT, 

SHRDEX, SHRTCT, SHRTDEX, respectivamente).  Como mostrado na Tabela 3, o aumento do 

peso corporal (delta PC) foi semelhante entre os grupos SHR durante o período de treinamento 

combinado.  O tratamento com DEX diminuiu o PC em SHR sedentário representado por delta 

(-38,9 ± 3,1 g vs 2,9 ± 1,5 para SHRDEX vs SHRCT, respectivamente) e o treinamento combinado 

não evitou esta resposta, uma vez que o SHRTDEX também apresentou menores valores de PC 

(-34,7 ± 3,2 g vs 1,57 ± 1,9 g, para SHRTDEX vs SHR TCT, respectivamente), como mostrado na 

Tabela 3.  

A capacidade física máxima na esteira (representada pelo tempo máximo na esteira 

durante o teste) era semelhante entre todos os grupos no início do treinamento combinado (618 

± 41s, 617 ± 53,2s, 777 ± 15s, 777 ± 16s, para SHRCT, SHRDEX, SHRTCT, SHRTDEX, 

respectivamente). Da mesma forma, a capacidade de carregamento máxima também era 

semelhante entre os grupos no início do treinamento combinado (316 ± 9g, 321 ± 11g, 328 ± 

9g, 336 ± 9g, para SHRCT, SHRDEX, SHRTCT, SHRTDEX, respectivamente). Conforme mostrado 

na Tabela 5, o treinamento combinado aumentou a capacidade física aeróbia na esteira (delta 

em s) e o carregamento de carga na escada (delta em g), independente do tratamento com DEX.  
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Tabela 3 - Parâmetros do peso corporal e capacidade física durante o treinamento 

combinado e tratamento com DEX nos grupos SHR. 

 

Peso corporal (PC) durante o período de treinamento combinado e durante os 14 dias de tratamento com DEX 

associado ao treinamento combinado. Delta em segundos (s) durante o treinamento aeróbio na esteira e delta em 

gramas (g) durante o treinamento resistido na escada em todos os grupos SHR: Sedentário controle (SHRSC, n=13), 

Sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=10), Treinado controle (SHRTCT, n=11) e Treinado tratado com DEX 

(SHRTDEX, n=11). Significância: * vs controle; + vs sedentário; p<0,05.   

 

 

 Ao final do protocolo experimental de 74 dias, foi possível observar que SHR treinados 

apresentaram valores menores de PAS (-11%, p=0,029, Painel A), PAD (-23%, Painel B) e 

PAM (-21%, Painel C), em comparação aos SHR sedentários, como mostrado na figura 9. Essa 

 SHRCT SHRDEX SHRTCT SHRTDEX 

PC      

Delta PC 

treinamento 

(g) 

37,5 ± 4,1  37 ± 4,3 38,4 ± 4,1 34,2 ± 6,2  

Delta PC  

tratamento 

DEX (g) 

2,9 ± 1,58 -38,9 ± 3,1 * 1,57 ± 1,9 -34,7 ± 3,2 *  

Teste máx 

aeróbio 

    

Delta 

treinamento 

(s) 

243,1 ± 49,3 376,5 ± 55,2 637,2 ± 56,1 + 679,4 ± 49,2 + 

Delta 

tratamento  

DEX (s) 

44,3 ± 26,8 43,7 ± 24,5 204,3 ± 59,3 + 211,2 ± 51,7 + 

Teste máx 

resistido 

    

Delta 

treinamento 

(g) 

717,5 ± 72,2 647,0 ± 75,0 1173,8 ± 54,5 + 1150,7 ± 85,3 + 

Delta 

tratamento 

DEX (g) 

310,3 ± 97,6 397,8 ± 64,2 506,1 ± 114,4 + 554,8 ± 71,5 + 
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resposta foi possivelmente induzida por menores valores de LF (-47%, p<0,005, Painel A) 

observados em SHRTCT em comparação com SHRCT, respectivamente, encontrados após o 

treinamento, como mostrado na Figura 10. Curiosamente, o treinamento combinado atenuou o 

aumento de LF induzido pelo tratamento com DEX em SHR (-21%, p<0,05, Painel A) de 

SHRTDEX vs SHRDEX (Figura 10), o que pode ter contribuído para manutenção da PAS, PAD e 

PAM observados na Figura 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 9 - Valores de Pressão arterial sistólica (PAS, mmHg, Painel A), Pressão arterial diastólica (PAD, mmHg, 

Painel B) e Pressão arterial média (PAM, mmHg, Painel C) entre todos os grupos SHR: sedentário controle 

(SHRCT, n=6), sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=6), treinado controle (SHRTCT, n=5) e treinado tratado 

com DEX (SHRTDEX, =7). Significância: * vs controle, + vs sedentário; p<0,05. 
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 Como pode ser observado na Tabela 4, o treinamento combinado per se alterou 

significativamente somente o diâmetro do AE (-7%, p< 0,008) entre as estruturas cardíacas dos 

SHR, no entanto, a massa do VE estava menor nos SHRTDEX em comparação ao SHRDEX. A 

Tabela 4 também mostra que, nos animais treinados, a DEX determinou redução da esp rel do 

VE e aumento de VEPP (função sistólica), em relação aos SHR treinados controle (SHRTCT), 

embora a deposição de colágeno no miocárdio tenha sido semelhante entre os SHR treinados, 

como observado na Figura 11. O treinamento combinado não alterou significativamente os 

valores de TRIV (função diastólica) nos animais SHR tratados com DEX. Ainda na Tabela 4 

pode-se observar que o diâmetro do miócito e a densidade capilar do VE não foram afetados 

nem pelo treinamento combinado nem pelo tratamento com DEX nos SHR. 

 

  

 

Figura 10 - Análise do balanço autonômico para o coração. Baixa frequência no intervalo de pulso (LF, nu, 

Painel A), Alta frequência (HF, nu, Painel B) e Razão entre LF e HF (LF/HF, Painel C) entre todos os grupos 

SHR: sedentário controle (SHRCT, n=6), sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=6), treinado controle 

(SHRTCT, n=5) e treinado tratado com DEX (SHRTDEX, =6). Significância: * vs controle, + vs sedentário; 

p<0,05. 
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Tabela 4 - Efeitos do tratamento com dexametasona e treinamento combinado nos 

parâmetros estruturais, funcionais e análises histológicas do ventrículo esquerdo nos 

grupos SHR 

 

Diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE); Diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo (DSVE); 

Diâmetro do átrio esquerdo (AE); Massa do ventrículo esquerdo (Massa VE); Índice de massa do ventrículo 

esquerdo (IMVE); Espessura relativa da parede do ventrículo esquerdo (Esp. Rel. VE); Velocidade de 

encurtamento da parede posterior (VEPP); Índice de performance do miorcárdio (TEI INDEX); Fração de Ejeção 

pelo VE (FEVE); razão entre onda (E) e onda (A) (E/A) e Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) em todos 

grupos SHR: sedentário controle (SHRCT, n=13), Sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=10), Treinado controle 

(SHRTCT, n = 11) e Treinado tratado com DEX (SHRTDEX, n = 11). Significância: * vs Controle, + vs Sedentário; 

p <0.05. 

 

 Apesar do tratamento com DEX não alterar a área de deposição de colágeno do 

miocárdio nos animais SHR treinados, é possível observar que o treinamento combinado 

reduziu em -18% (SHRTCT vs SHRCT, p<0,001) a área de deposição de colágeno do miocárdio, 

como mostrado na figura 11. 

 SHRCT SHRDEX SHRTCT SHRTDEX 

Parâmetros 

estruturais e 

funcionais do VE 

    

DDVE (mm) 7,28 ± 0,12 7,65 ± 0,14 7,09 ± 0,16 7,43 ± 0,12 

DSVE (mm) 

AE (mm) 

3,49 ± 0,14 

5,76 ± 0,14 

4,04 ± 0,52 * 

5,74 ± 0,1  

3,43 ± 0,15 

5,34 ± 0,09 + 

3,7 ± 0,15  

5,43 ± 0,09 + 

Massa VE (g) 0,73 ± 0,03 0,75 ± 0,03 0,68 ± 0,02 0,67 ± 0,02 + 

IMVE (g/kg) 2,18 ± 0,10 2,46 ± 0,09 * 2,13 ± 0,05 2,36 ± 0,07 

Esp. Rel. VE 0,41 ± 0,01 0,38  ± 0,01 * 0,41 ± 0,01 0,37 ± 0,01 * 

VEPP (mm/s) 37,8 ± 1,40 37,9 ± 0,92 36,2 ± 1,03 40,8 ± 0,90 * 

Tei index  0,51 ± 0,01 0,50 ± 0,01 0,54 ± 0,01 0,49 ± 0,01 

FEVE 0,88 ± 0,01 0,85 ± 0,01  0,88 ± 0,01 0,87 ± 0,01 

E/A 1,80 ± 0,17 1,71 ± 0,09 2,02 ± 0,09 1,84 ± 0,04 

TRIV (ms) 28,3 ± 0,5 26,1 ± 0,8  31,2 ± 0,5 + 26,5 ± 0,8 * 

Análises 

histológicas 

    

Diâmetro Miócito 

(µm) 

16,8 ± 0,9 15,6 ± 0,5 16,7 ± 0,4 15,5 ± 0,6 

Densidade 

Capilar (n/mm²) 

1016,6 ± 12,2 1117,5 ± 44,5 1042,4 ± 97,7 1076,1 ± 38,6 
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A Figura 12 mostra que o treinamento combinado, por si só, reduziu a VOP (-13%, 

p<0,03), quando os valores foram comparados com o início do treinamento. Durante o mesmo 

período de protocolo, a VOP não mudou significativamente entre os ratos sedentários (Figura 

12, Painel A). Neste período observou-se também a redução da PAS (-5%, p<0,02) dos animais 

SHR (Figura 12, Painel B). Note que durante este mesmo período a PAS aumentou nos animais 

sedentários (+11%).  

 

A B

DC

BA

100µm

100µm

100µm

100µm

Figura 11 - Painel da direita representa imagens da deposição de colágeno no miocárdio coradas com Picrosirius 

red. A coloração em amarelo representa as fibras cardíacas e a coloração em vermelho indicadas por setas 

representam o tecido conjuntivo. Barra: 100µm, 400x. Sedentário controle (Painel A), Sedentário tratado com DEX 

(Painel B), Treinado controle (Painel C) e Treinado tratado com DEX (Painel D). Painel da esquerda representa 

valores da área de deposição de colágeno do miocárdio (%) de todos os grupos SHR: Sedentário controle (SHRCT, 

n=8), Sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=10), Treinado controle (SHRTCT, n=12) e Treinado tratado com 

DEX (SHRTDEX, n=11). Significância: * vs Controle, + vs Sedentário; p<0,05. 

Figura 12 - Valores estimados de velocidade de onda de pulso (A, VOP, m/s) e de pressão arterial sistólica (B, 

medida por pletismografia de cauda, mmHg) no início e final do protocolo de treinamento combinado (8 semanas) 

antes do tratamento com DEX em todos os grupos SHR: Sedentário (n=23) e Treinado (n=28). Significância: $ vs 

inicial; + vs sedentário; p<0,05. 
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Ao final do protocolo experimental pode-se observar na Figura 13 que os SHR treinados 

(SHRTCT) apresentaram valores reduzidos de VOP (-20% vs SHRCT, p=0,001) e essa resposta 

foi acompanhada por redução da deposição de colágeno na aorta (-23%, p=0,001, Figura 14, 

Painel A), carótida (-35%, p<0,001, Figura 14, Painel B) e femoral (-14%, p=0,003, Figura 14, 

Painel C) em comparação com SHR sedentários. As respostas de VOP (-14% vs SHRDEX) e % 

de área de deposição de colágeno permaneceram menores nos animais treinados, mesmo após 

tratamento com DEX, como pode ser observado nas Figuras 12 e 13, para VOP e % de área de 

deposição de colágeno, respectivamente).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 - Valores estimados de velocidade de onda de pulso (VOP, m/s) no final do protocolo experimental em 

todos os grupos SHR: Sedentário controle (SHRCT, n=11), Sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=12), Treinado 

controle (SHRTCT, n=15) e Treinado tratado com DEX (SHRTDEX, n=13). Significância: + vs sedentário; p<0,05. 
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Figura 14 - Painel superior mostra valores da área de deposição de colágeno nas artérias. Aorta (%, Painel A), 

carótida (%, Painel B) e femoral (%, Painel C) em todos os grupos SHR: Sedentário controle (SHRCT, n=7), 

Sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=10), Treinado Controle (SHRTCT, n=12) e Treinado tratado com DEX 

(SHRTDEX, n=10). Significância: + vs sedentário; p<0,05. Painel inferior representa imagens representativas da 

área de deposição de colágeno nas artérias aorta (Painel A), carótida (Painel B) e femoral (Painel C). Cortes 

transversais (5µm) retirados de cada animal foram corados com Picrosirius-red. As manchas de amarelo 

representam as fibras musculares lisas e as manchas de vermelho representam as fibras de colágeno. Barra: 50µm. 
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Por outro lado, o treinamento combinado não determinou qualquer alteração no 

remodelamento das artérias analisadas, como mostrado na Tabela 5. 

Tabela 5 - Análise morfométrica da aorta, carótida e femoral em todos os grupos SHR. 

 

Diâmetro externo (D ext, µm); Diâmetro interno (D int, µm); razão parede/luz (espessura da parede / D int) em 

todos os grupos SHR: Sedentário controle (SHRCT, n = 8), Sedentáario tratado com DEX (SHRDEX, n=11), 

Treinado controle (SHRTCT, n = 12) e Treinado tratado com DEX (SHRTDEX, n = 11). 

 

  

 

 SHRCT SHRDEX SHRTCT SHRTDEX 

Aorta     

D ext, µm 1717 ± 22,4 1655,6 ± 29,5 1688,8 ± 27,5  1671,5 ± 19,6 

D int, µm 1510,2 ± 19,8 1448,4 ± 21,5 1466,9 ± 23,3 1463,9 ± 16,7 

Espessura 

parede, µm 

103,4 ± 3,1 103,6 ± 6,2 110,9 ± 4,4 103,8 ± 4,3 

Parede/luz 0,068 ± 0,001 0,071 ± 0,003 0,075 ± 0,002 0,071 ± 0,003 

Carótida     

D ext, µm 735,6 ± 12,9 714,1 ± 13,8 709,3 ±12,6 698,8 ± 17,3  

D int, µm 635,9 ± 13,5 616,2 ± 15,9 604,8 ± 16,1 604,3 ± 17,4 

Espessura 

parede, µm 

49,8 ± 2,1 48,9 ± 1,9 52,2 ± 2,3 47,2 ± 2,2 

Parede/luz 0,079 ± 0,004 0,079 ± 0,004 0,087 ± 0,006 0,079 ± 0,004 

Femoral     

D ext, µm 664,8 ± 18,3  619,9 ± 15,9  599,1 ± 14,6 611,5 ± 6,9  

D int, µm 569,1 ± 16,6  525,2 ± 17,6  503,7 ± 12,5 518,7 ± 7,3  

Espessura 

relativa, µm 

47,8 ± 4,2 47,21 ± 3,8 47,7 ± 2,9  46,3 ± 2,46 

Parede/luz 0,08 ± 0,008  0,09 ± 0,009  0,095 ± 0,005 0,09 ± 0,005  
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 A Figura 15 ilustra cortes transversais das artérias aorta (Painel A), carótida (Painel B) 

e femoral (Painel C), corados com Hematoxilina-Eosina em todos os grupos: A, SHR 

Sedentário controle; B, SHR Sedentário tratado com DEX; C, SHR Treinado controle e D, SHR 

Treinado tratado com DEX. A Figura 15 sugere que nem o treinamento combinado nem o 

tratamento com DEX alteraram remodelamento das artérias, confirmando os resultados 

mostrados na Tabela 5.   
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Figura 15 - Imagens representativas da morfometria nas artérias aorta (Painel A), carótida (Painel B) e femoral 

(Painel C). Cortes transversais (10µm) retirados de cada animal foram corados com Hematoxilina-Eosina. 

Barra: 1 mm (Painel A) e 500 µm (Painel B e C). 
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 Para analisar a possível correlação entre deposição de colágeno arterial e VOP, foram 

realizados testes de correlação de Pearson, como mostrados na Figura 16. A VOP foi 

positivamente correlacionada com a área de deposição de colágeno da aorta (r=0,606, 

p<0,0001, Painel A), carótida (r=0,447, p=0,02, Painel B) e femoral (r=0,370, p<0,04, Painel 

C) entre todos os grupos SHR. Além disso, a PAS foi positivamente correlacionada com os 

valores de VOP (r=0,484, p<0,01, Painel D) entre todos os grupos SHR. 

 

 

 

 

  

Figura 16 - Correlação entre velocidade de onda de pulso (VOP, m/s) e % área de deposição de colágeno arterial: 

aorta (r=0,606, p<0,0001, Painel A), carótida (r=0,447, p=0,02, Painel B) e femoral (r=0,370, p<0,04, Painel C) 

em todos os ratos SHR. Correlação entre a pressão arterial sistólica (PAS, mmHg) e a velocidade de onda de 

pulso (VOP, m/s) (r=0,484, p<0,001, Painel D) em todos os ratos SHR: Sedentário controle (SHRCT, n=7), 

Sedentário tratado com DEX (SHRDEX, n=9), Treinado controle (SHRTCT, n=12) e Treinado tratado com DEX 

(SHRTDEX, n=10). Significância: * p<0,005, **p<0,001. 
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7.  DISCUSSÃO 

 

 Os principais achados deste estudo foram que o tratamento com DEX induziu 

hipertensão arterial acompanhada por desbalanço autonômico para o coração e remodelamento 

aórtico em animais Wistar, entretanto o tratamento com DEX não exacerbou a PA e a rigidez 

arterial em SHR. Além disso, em SHR o remodelamento cardíaco e a deposição de colágeno 

do miocárdio foram ligeiramente melhoradas pelo tratamento com DEX. Por outro lado, o 

treinamento combinado por si só reduziu a PA e VOP em SHR e os animais treinados 

mantiveram valores mais baixos de PA e VOP mesmo após o tratamento com DEX. Este estudo 

revelou também que menor VOP em SHR treinados foi associada a menor área de deposição 

de colágeno das artérias aorta, carótida e femoral, independente do tratamento com DEX.  

 Para entender os efeitos da DEX e treinamento combinado em SHR, era necessário, 

primeiramente identificar / confirmar os mecanismos que estavam alterados na HA. Como já 

está bem descrito na literatura, animais SHR, que representam um modelo experimental de 

hipertensão primária (DORIS, 2017; OKAMOTO; AOKI, 1963), apresentam alterações neurais 

(BERTAGNOLLI; CAMPOS; SCHENKEL; DE OLIVEIRA et al., 2006; DUCHATSCH; 

TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; MASSON; NAIR; SILVA SOARES; 

MICHELINI et al., 2015; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021), seguido 

por remodelamento cardíaco (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; LI; 

KEMP; HOWELL; MASSEY et al., 2019; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 

2021; PAGAN; DAMATTO; CEZAR; LIMA et al., 2015; PAGAN; DAMATTO; GOMES; 

LIMA et al., 2019; SILVA; JARA; PERES; LIMA et al., 2017), os quais contribuem para a 

manutenção dos níveis elevados de PA, bem como alterações na estrutura e função de vasos  

(HAGG; ANDERSSON; NAYLOR; GRONROS et al., 2004; JORDAO; LADD; COPPI; 

CHOPARD et al., 2011; LINDESAY; RAGONNET; CHIMENTI; VILLENEUVE et al., 2016; 

MORAES-TEIXEIRA JDE; FELIX; FERNANDES-SANTOS; MOURA et al., 2010), que 

contribuem para aumentar a rigidez arterial (LINDESAY; BEZIE; RAGONNET; 

DUCHATELLE et al., 2018; LINDESAY; RAGONNET; CHIMENTI; VILLENEUVE et al., 

2016; MORGAN; CASABIANCA; KHOURI; KALINOSKI, 2014; SAFAR; CHAMIOT-

CLERC; DAGHER; RENAUD, 2001; ZHANG; LIN; SHAO; SU et al., 2020). A primeira parte 

deste presente estudo comparou os resultados de hemodinâmica, parâmetros cardíacos e 

vasculares entre ratos sedentários SHR e Wistar e confirmou que os SHR tinham maior PA, 

acompanhada de desbalanço autonômico para o coração. Além disso, os resultados obtidos por 
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meio das técnicas histológicas e ecocardiográficas mostraram que os SHR apresentavam menor 

DSVE e DDVE, maior diâmetro do AE e espessura relativa da parede do VE, seguido por menor 

capilarização do miocárdio. Estas respostas contribuíram para reduzir discretamente a função 

sistólica embora a deposição de colágeno no miocárdio não estivesse elevada nos SHR, como 

encontrado em outros estudos (MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021; 

SILVA; JARA; PERES; LIMA et al., 2017). Estes resultados estão de acordo com achados 

anteriores do nosso grupo (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021) e 

confirmam que os SHR, mesmo aos 5 meses de idade, já apresentam alguma disfunção cardíaca 

(LAMMERICH; GUNTHER; PFITZER; STORCH et al., 1995; LI; KEMP; HOWELL; 

MASSEY et al., 2019). Além disso, o presente estudo expandiu as pesquisas anteriores de nosso 

grupo e de outros autores (FABRICIO; JORDAO; MIOTTO; RUIZ et al., 2020; HAGG; 

ANDERSSON; NAYLOR; GRONROS et al., 2004; JORDAO; LADD; COPPI; CHOPARD 

et al., 2011; LINDESAY; RAGONNET; CHIMENTI; VILLENEUVE et al., 2016) e mostrou 

maior porcentagem de área de deposição de colágeno nas artérias aorta, carótida e femoral em 

comparação aos ratos Wistar, correlacionando positivamente com os valores de VOP. 

 A próxima etapa do presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos do 

tratamento crônico com DEX em ratos normotensos e hipertensos, analisando o balanço 

autonômico para o coração, parâmetros ecocardiográficos e enrijecimento arterial. Em 

concordância com estudos anteriores, o tratamento com DEX aumentou significativamente a 

PA de ratos Wistar (CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; HERRERA et al., 2017; 

HERRERA; DUCHATSCH; TARDELLI; DIONISIO et al., 2020; HERRERA; JESUS; 

DIONISIO; DIONISIO et al., 2017; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 

2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020; MACEDO; SOUZA; ARAUJO; 

DANTAS et al., 2020). Na verdade, a HA induzida por glicocorticóides não é novidade, mas 

os mecanismos envolvidos nesta resposta ainda são inconclusivos, principalmente por causa 

dos diferentes procedimentos experimentais, dosagens, vias de administração e períodos de 

tratamento (CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; HERRERA et al., 2017; DE 

SALVI GUIMARAES; DE MORAES; BOZI; SOUZA et al., 2017; DODIC; SAMUEL; 

MORITZ; WINTOUR et al., 2001; HERRERA; JESUS; SHINOHARA; DIONISIO et al., 

2016; JESUS; HERRERA; ANDREO; SANTOS et al., 2020; MACEDO; SOUZA; ARAUJO; 

DANTAS et al., 2020; MONDO; YANG; ZHANG; HUANG, 2006; SAVITHA; SUVILESH; 

SIDDESHA; MILAN GOWDA et al., 2020). Além disso, a maioria deles foram realizados em 

ratos normotensos e há pouca informação sobre os efeitos da DEX em ratos hipertensos.  
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 Embora alguns autores tenham mostrado que HA induzida por glicocorticóides está 

associada à deficiência de oxido nítrico (NO) (MIAO; ZHANG; LIM; KANJANAPAN et al., 

2007; WALLERATH; GODECKE; MOLOJAVYI; LI et al., 2004; WHITWORTH; 

SCHYVENS; ZHANG; ANDREWS et al., 2002) e superprodução de espécies reativas de 

oxigênio (EROS) (MACEDO; SOUZA; ARAUJO; DANTAS et al., 2020; MONDO; YANG; 

ZHANG; HUANG, 2006; ONG; VICKERS; ZHANG; MCKENZIE et al., 2007; ONG; 

ZHANG; WHITWORTH, 2008; ZALBA; BEAUMONT; SAN JOSE; FORTUNO et al., 

2000), nosso grupo e outros demonstraram que a HA induzida por DEX foi acompanhada por 

um desbalanço autonômico para o coração e atividade barorreflexa reduzida 

(CONSTANTINO; DIONISIO; DUCHATSCH; HERRERA et al., 2017; HERRERA; JESUS; 

SHINOHARA; DIONISIO et al., 2016; MACEDO; SOUZA; ARAUJO; DANTAS et al., 

2020). Na verdade, ajuste neural inadequado do coração, induzido pelo tratamento DEX, ocorre 

mesmo antes do aumento da PA, como mostrado em estudo anterior de nosso grupo 

(DUCHATSCH; CONSTANTINO; HERRERA; FABRICIO et al., 2018). Uma vez que os 

hipertensos podem ser submetidos a um tratamento com DEX ao longo da sua vida, restava 

uma dúvida sobre os riscos da DEX para esta população, especialmente relacionado a um 

possível evento cardiovascular induzido por uma exacerbação da PA. Os resultados do presente 

estudo mostraram que a dose baixa (50 μg / kg) de tratamento com DEX alterou o controle 

autonômico para o coração em ratos Wistar, que em parte contribuíram para aumentar a PA, no 

entanto, a maior atividade simpática para o coração, já presente nos SHR, foi mantida após o 

período de tratamento com DEX.  

 Recentemente, mostramos que esta dose de DEX não aumentava o peso do coração em 

ratos Wistar (HERRERA; DUCHATSCH; TARDELLI; DIONISIO et al., 2020). De acordo, 

no presente estudo, o tratamento com DEX não alterou significativamente os parâmetros 

cardiológicos estruturais ou funcionais, avaliados por técnicas ecocardiográficas e histológicas. 

Dados sobre os efeitos de DEX em remodelação miocárdica ainda são controversos, 

principalmente porque alguns autores mostraram que a DEX causa hipertrofia de 

cardiomiócitos companhada por disfunção cardíaca (DE; ROY; KAR; BANDYOPADHYAY, 

2011; DE SALVI GUIMARAES; DE MORAES; BOZI; SOUZA et al., 2017; DODIC; 

SAMUEL; MORITZ; WINTOUR et al., 2001; MACEDO; SOUZA; ARAUJO; DANTAS et 

al., 2020; MUANGMINGSUK; INGRAM; GUPTA; ARCILLA et al., 2000; REN; OAKLEY; 

CRUZ-TOPETE; CIDLOWSKI, 2012) e outros autores mostram um efeito cardíaco protetor 

da DEX (AGUILAR; STROM; CHEN, 2014; CHEN; ALEXANDER; SUN; XIE et al., 2005; 
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DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2020; RAO; XU; NARAYANAN, 

2001; REN; OAKLEY; CRUZ-TOPETE; CIDLOWSKI, 2012; XIA; NA; GUO; BI et al., 

2007; XU; STROM; CHEN, 2011).  

 Em relação a esses resultados controversos na remodelação cardíaca, é importante notar 

que a maioria dos estudos na literatura que observou hipertrofia de cardiomiócitos e disfunção 

cardíaca usou doses mais altas de DEX tanto em animais normotensos como em células 

saudáveis. Por exemplo, de Salvi et al (DE SALVI GUIMARAES; DE MORAES; BOZI; 

SOUZA et al., 2017) trataram ratos normotensos com 35 μg/g de DEX e encontraram aumento 

do peso e fibrose cardíaca, apoptose de cardiomiócitos e dano genético em cardiomiócitos, 

sugerindo uma remodelação cardíaca patológica, com ativação da via de sinalização da 

calcineurina cardíaca, que prejudica a função diastólica. De acordo, Ren e colaboradores (REN; 

OAKLEY; CRUZ-TOPETE; CIDLOWSKI, 2012) sugeriram que a hipertrofia de 

cardiomiócitos induzida por tratamento com DEX é geralmente mediada por meio de receptores 

de glicocorticóides. Da mesma forma, a fibrose miocárdica intersticial e perivascular, com 

função cardíaca preservada, foram observadas após 2 mg / kg de DEX tratamento (MACEDO; 

SOUZA; ARAUJO; DANTAS et al., 2020). A hipertrofia cardíaca também pode ser observada 

em ratos Sprague-Dawley recém-nascidos tratados com DEX (MUANGMINGSUK; 

INGRAM; GUPTA; ARCILLA et al., 2000) ou em Sprague-Dawley adulto, tratado com 35 μg 

/ 100 g de DEX (DE; ROY; KAR; BANDYOPADHYAY, 2011). Da mesma forma, a 

hipertrofia do ventrículo esquerdo foi observada em ovelhas adultas após uma exposição pré-

natal de DEX (11 mg / d). Adicionalmente a este resultado, Ren e colaboradores (REN; 

OAKLEY; CRUZ-TOPETE; CIDLOWSKI, 2012) mostraram que excesso de DEX causa 

hipertrofia dos cardiomiócitos.  

 Por outro lado, especialmente em situações patológicas, como adrenalectomia, infarto, 

insuficiência cardíaca e HA, a DEX pode ter um efeito cardioprotetor. Por exemplo, Xia e 

colaboradores (XIA; NA; GUO; BI et al., 2007) mostraram que a DEX melhorou a função 

cardíaca, reduzindo o fator de necrose tumoral miocárdico-α (TNF-α), que, por sua vez, reduziu 

as metaloproteinases MMP-2 e MMP-9, espécies reativas de oxigênio e fibrose no VE de ratos 

com insuficiência cardíaca. Da mesma forma, Xu e colaboradores (XU; STROM; CHEN, 2011) 

trataram alguns ratos com DEX 24 h antes da cirurgia de oclusão coronária esquerda e viram 

uma prevenção do tamanho do infarto nesses ratos infartados. Usando Experimentos "in vitro", 

DEX ou outros glicocorticóides preveniram a apoptose celular induzida por doxorrubicina, que 

é usada para quimioterapia em câncer (AGUILAR; STROM; CHEN, 2014; CHEN; 
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ALEXANDER; SUN; XIE et al., 2005) ou induzido por TNF-α (REN; OAKLEY; CRUZ-

TOPETE; CIDLOWSKI, 2012). 

 Da mesma forma, o tratamento de animais adrenalectomizados com DEX induziu um 

aumento na quantidade de CaM quinase II associada ao retículo sarcoplasmático cardíaco, o 

que sugere um importante papel modulador de DEX na homeostase celular de Ca+2 no 

miocárdio (RAO; XU; NARAYANAN, 2001). Observe que, embora esses estudos acima 

mostraram resultados benéficos, a maioria deles usou doses mais altas de DEX que o presente 

estudo (1–50 mg / kg), podendo causar diversos efeitos colaterais, conforme descrito 

anteriormente. Recentemente, nosso grupo (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ 

et al., 2020) revelou que a mesma dose baixa de DEX usada neste estudo (50 μg / kg) causa 

diminuição da espessura relativa da parede, aumento dos diâmetros internos (LVDD e LVSD), 

aumento da densidade de vasos do VE e redução da área de deposição de colágeno miocárdico, 

o que provavelmente contribuiu para melhorar a PAS e função diastólica em SHR, no entanto, 

naquele estudo, a função sistólica e diastólica já estavam reduzidas nos SHR em comparação 

aos ratos Wistar antes do tratamento com DEX. Isso acontece porque a remodelação miocárdica 

pode ser de alguma forma determinada por um processo inflamatório (COHN; FERRARI; 

SHARPE, 2000; NIAN; LEE; KHAPER; LIU, 2004; XIE; WANG; LIANG; ZENG et al., 

2019; ZIMMER; TEIXEIRA; BONETTO; BAHR et al., 2020) e da mesma forma, tem sido 

demonstrado que os animais SHR apresentam níveis mais elevados de interleucina-6 (IL-6) e 

TNF-α no miocárdio, acompanhados por infiltração fibrótica e deposição de colágeno (SILVA; 

JARA; PERES; LIMA et al., 2017; YAO; CHEN; LU; ZHENG et al., 2009; YOU; WU; 

ZHANG; YE et al., 2018). É possível considerar que a DEX, que é um potente antiinflamatório, 

poderia diminuir essas citocinas inflamatórias e melhorar a fibrose cardíaca e deposição de 

colágeno (XIA; NA; GUO; BI et al., 2007). Em concordância, no presente estudo, o tratamento 

com DEX reduziu a espessura relativa da parede, aumentou o diâmetro sistólico do VE e 

reduziu a área de deposição de colágeno miocárdico, no entanto, essas respostas não foram 

suficientes para melhorar a função sistólica em SHR. 

 Embora tenha sido relatado que a hipertensão, assim como o envelhecimento, é 

acompanhada por alterações estruturais e mecânicas nos vasos de condução (CHAMIOT 

CLERC; RENAUD; BLACHER; LEGRAND et al., 1999; FABRICIO; JORDAO; MIOTTO; 

RUIZ et al., 2020; JORDAO; LADD; COPPI; CHOPARD et al., 2011; LACOLLEY; LI; 

CHALLANDE; REGNAULT, 2017), até agora existem poucos estudos investigando os efeitos 

do tratamento crônico com DEX na rigidez arterial em ratos normotensos ou hipertensos, e os 
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mecanismos ainda são pouco claros. Os resultados do presente estudo mostraram, pela primeira 

vez, que o tratamento com DEX aumentou a VOP em ratos Wistar e não alterou os valores já 

elevados de VOP em SHR. A análise histológica realizada no presente estudo revelou que a 

área de deposição de colágeno aórtico foi maior em ratos Wistar tratados com DEX em relação 

aos não tratados, no entanto, a maior a área de deposição de colágeno aórtico observada na aorta 

de SHR não foi afetada pelo tratamento com DEX, e este resposta ajudou a justificar os 

resultados da manutenção da VOP. Como afirmado antes, são poucos os estudos que 

investigaram os efeitos do tratamento com DEX na rigidez arterial e nenhum deles foi realizado 

com hipertensos. 

 Lietman e colaboradores (LIETMAN; SARAL, 1985) demonstraram que a DEX causa 

aumento na síntese e secreção de colágeno em células do músculo liso da aorta bovina, que 

poderiam fundamentar os resultados do presente estudo em ratos normotensos. De acordo, um 

estudo de coorte de acompanhamento por período de 25 anos mostrou distensibilidade aórtica 

reduzida e aumento da VOP em indivíduos nascidos prematuros que foram expostos a 

glicocorticóides antes do nascimento, e esta resposta foi associada com mudanças no 

metabolismo da glicose (KELLY; LEWANDOWSKI; WORTON; DAVIS et al., 2012). De 

forma similar, efeitos dependentes de glicocorticóides na complacência cerebrovascular e 

rigidez também foi demonstrada por Durrant e colaboradores (DURRANT; KHORRAM; 

BUCHHOLZ; PEARCE, 2014), que observaram uma “programação” de efeitos a longo prazo 

em ratos após um estresse de restrição alimentar materna. Esses autores (DURRANT; 

KHORRAM; BUCHHOLZ; PEARCE, 2014) sugeriram que esses efeitos ocorreram por meio 

de mudanças na organização e abundância de proteínas da matriz extracelular. Mais 

recentemente, Kumar e colaboradores (KUMAR; IM; HUILGOL; YENDIGERI et al., 2015) 

demonstraram que alterações da arteriosclerose induzida por DEX no endotélio da aorta era 

dependente da dose. Esses autores (KUMAR; IM; HUILGOL; YENDIGERI et al., 2015) 

sugeriram que o espessamento das camadas endoteliais, como a túnica média e a adventícia, 

pode resultar na diminuição da complacência aórtica. Independente de qualquer mudança 

estrutural, Schafer e colaboradores (SCHAFER; WALLERATH; CLOSS; SCHMIDT et al., 

2005) demonstraram que a administração a longo prazo de DEX bloqueia a vasodilatação 

dependente do endotélio de arteríolas de resistência em camundongos intactos, sugerindo que 

essa resposta foi mediada pela regulação negativa da eNOS. Usando outro glicocorticóide, 

Yadav e colaboradores (YADAV; JAHAN; YADAV; SACHDEV et al., 2013) mostraram que 

4 semanas de tratamento com prednisolona oral, em crianças, determinaram alterações na 
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mecânica da parede arterial, mas não o suficiente para causar disfunção endotelial, uma vez que 

desapareceu após a interrupção do tratamento. Então, analisando todos estes estudos, é possível 

acreditar que o mecanismo induzido por DEX para aumentar a rigidez arterial envolve uma 

abundância de proteínas da matriz, regulação negativa da eNOS, disfunção endotelial e 

alterações no metabolismo da glicose. Por outro lado, o presente estudo revelou, pela primeira 

vez, que a rigidez arterial patológica, presente em SHR, foi mantida após o tratamento com 

DEX. Esta resposta foi congruente com a área de deposição de colágeno aórtica. Da mesma 

forma que o observado no miocárdio, era esperado que DEX fosse melhorar a fibrose e a 

deposição de colágeno na parede do vaso devido aos seus efeitos anti-inflamatórios. Uma 

possível explicação para a manutenção da rigidez arterial é que a aorta de SHR normalmente já 

apresenta rupturas e duplicação da lâmina elástica interna (JORDAO; LADD; COPPI; 

CHOPARD et al., 2011), que podem não ser afetadas por DEX. 

 Na terceira e última parte deste estudo, investigamos os efeitos do treinamento 

combinado (exercícios aeróbicos alternados com dias de exercício resistido) na hemodinâmica, 

remodelação cardíaca e rigidez arterial em SHR, tratados ou não com DEX. Sabe-se que o 

treinamento físico tem sido considerado uma importante estratégia não farmacológica para 

prevenir e controlar a HA e é reconhecido por várias sociedades de HA no Brasil e no mundo 

(BARROSO; RODRIGUES; BORTOLOTTO; MOTA-GOMES et al., 2021; SHARMAN; 

SMART; COOMBES; STOWASSER, 2019; VERDECCHIA; REBOLDI; ANGELI, 2020; 

WILLIAMS; MANCIA; SPIERING; AGABITI ROSEI; AZIZI; BURNIER; CLEMENT; 

COCA; DE SIMONE; DOMINICZAK; KAHAN; MAHFOUD; REDON; RUILOPE; 

ZANCHETTI; KERINS; KJELDSEN; KREUTZ; LAURENT; LIP; MCMANUS; 

NARKIEWICZ; RUSCHITZKA; SCHMIEDER; SHLYAKHTO; TSIOUFIS; ABOYANS; 

DESORMAIS, 2018). É amplamente preconizado que o treinamento aeróbio é o principal (mas 

não o único) componente do treinamento físico para indivíduos hipertensos.  

 São vários os mecanismos induzidos pelo treinamento físico  aeróbio que estão 

envolvidos com o controle de PA, como restauração da atividade barorreflexa e normalização 

do balanço autômico para o coração (BRITO; PECANHA; FECCHIO; REZENDE et al., 2019; 

CERONI; CHAAR; BOMBEIN; MICHELINI, 2009; FERREIRA-JUNIOR; RUGGERI; 

SILVA; ZAMPIERI et al., 2019; MASSON; BORGES; DA SILVA; DA NOBREGA et al., 

2016; MASSON; COSTA; YSHII; FERNANDES et al., 2014), normalização do impulso 

nervoso simpático para os vasos (DUCHATSCH; TARDELLI; HERRERA; RUIZ et al., 2021; 

LEMOS; MOTA; MAROCOLO; SORDI et al., 2018; LI; CHEN; LIU; KUO et al., 2019; 
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MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021), atenuação da inflamação cardíaca, 

estresse oxidativo e hiperatividade do sistema renina angiotensina (SILVA; JARA; PERES; 

LIMA et al., 2017), remodelamento das arteríolas do músculo esquelético (AMARAL; 

MICHELINI, 2011; CERONI; CHAAR; BOMBEIN; MICHELINI, 2009; MELO; 

MARTINHO; MICHELINI, 2003; MIOTTO; DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021), 

angiogênese do miocárdio e músculo esquelético (AMARAL; MICHELINI, 2011; MIOTTO; 

DUCHATSCH; MACEDO; RUIZ et al., 2021), entre outros. Além disso, o treinamento aeróbio 

demonstrou prevenir e/ou reverter a rigidez arterial, como comumente observado não apenas 

em indivíduos com hipertensão, mas com sídrome metabólica e (GIOSCIA-RYAN; 

CLAYTON; FLEENOR; ENG et al., 2021; GUERS; FARQUHAR; EDWARDS; LENNON, 

2019; HASEGAWA; FUJIE; HORII; MIYAMOTO-MIKAMI et al., 2018; KITZMAN; 

BRUBAKER; HERRINGTON; MORGAN et al., 2013; KOHN; BORDELEAU; MILLER; 

WATKINS et al., 2018; LOPES; AFREIXO; TEIXEIRA; GARCIA et al., 2021; MIOTTO; 

DIONIZIO; JACOMINI; ZAGO et al., 2021; MORA-RODRIGUEZ; RAMIREZ-JIMENEZ; 

FERNANDEZ-ELIAS; GUIO DE PRADA et al., 2018; MORAES-TEIXEIRA JDE; FELIX; 

FERNANDES-SANTOS; MOURA et al., 2010). Embora alguns estudos tenham mostrado 

alguns benefícios do treinamento resistido na redução da PA (FEITOSA; CARVALHO; 

DANTAS; DE SOUZA et al., 2021; PERILHAO; KRAUSE NETO; DA SILVA; ALVES et 

al., 2020), não há evidências suficientes de que o treinamento resistido isoladamente reduza 

significativamente a PA ambulatorial na população hipertensa (CARDOSO; GOMIDES; 

QUEIROZ; PINTO et al., 2010) ou melhore a rigidez arterial (ASHOR; LARA; SIERVO; 

CELIS-MORALES et al., 2014; HASEGAWA; FUJIE; HORII; MIYAMOTO-MIKAMI et al., 

2018; LI; HANSSEN; CORDES; ROSSMEISSL et al., 2015).  

 Portanto, a recomendação de exercício físico para controlar e tratar a HA é uma 

combinação de treinamento aeróbio complementado por treinamento (BARROSO; 

RODRIGUES; BORTOLOTTO; MOTA-GOMES et al., 2021; SHARMAN; SMART; 

COOMBES; STOWASSER, 2019; VERDECCHIA; REBOLDI; ANGELI, 2020; WILLIAMS; 

MANCIA; SPIERING; AGABITI ROSEI; AZIZI; BURNIER; CLEMENT; COCA; DE 

SIMONE; DOMINICZAK; KAHAN; MAHFOUD; REDON; RUILOPE; ZANCHETTI; 

KERINS; KJELDSEN; KREUTZ; LAURENT; LIP; MCMANUS; NARKIEWICZ; 

RUSCHITZKA; SCHMIEDER; SHLYAKHTO; TSIOUFIS; ABOYANS; DESORMAIS et 

al., 2018), que é chamado de treinamento combinado. Na verdade, existem vários estudos 

clínicos que demonstram a eficácia do treinamento combinado para HA, realizado em dias 
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alternados ou no mesmo dia (FIGUEROA; OKAMOTO; JAIME; FAHS, 2019; FIGUEROA; 

PARK; SEO; SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2011; LI; HANSSEN; CORDES; ROSSMEISSL 

et al., 2015; MASROOR; BHATI; VERMA; KHAN et al., 2018; PEKAS; SHIN; SON; 

HEADID et al., 2020; SON; SUNG; BHARATH; CHOI et al., 2017; SON; SUNG; CHO; 

PARK, 2017), no entanto, os mecanismos induzidos pelo treinamento combinado para reduzir 

a PA e VOP em SHR não são completamente compreendidos.  

 Os resultados do presente estudo mostraram que o treinamento combinado per se 

reduziu a PA em SHR e, o mecanismo envolveu um melhor balanço autonômico para o coração. 

De acordo, Conti et al., (CONTI; BRITO JDE; BERNARDES; DIAS DDA et al., 2015) e 

Shimojo et al., (SHIMOJO; DA SILVA DIAS; MALFITANO; SANCHES et al., 2018) 

mostraram que o treinamento combinado melhora a sensibilidade barorreflexa, reduz a 

variabilidade da PAS e a atividade nervosa simpático para os vasos, o que contribui para reduzir 

a PA em um modelo de syndrome metabólica e menopausa. Mais recentemente, Dias et al., 

(DIAS; BERNARDES; STOYELL-CONTI; DOS SANTOS et al., 2020a) mostraram que o 

treinamento combinado reduz a disfunção autonômica cardiovascular e o aumento da PA 

induzida por sobrecarga de frutose em SHR.   

 Como o remodelamento cardíaco geralmente está associado à HA e é considerado um 

indicador de mortalidade (PONIKOWSKI; VOORS; ANKER; BUENO et al., 2016), nosso 

objetivo foi analisar os efeitos do treinamento combinado na hipertrofia e remodelamento 

cardíaco. No presente estudo, o treinamento combinado não melhorou nenhum dos parâmetros 

estruturais ecocardiográficos em SHR. Provavelmente, os efeitos do treinamento combinado 

sobre a estrutura e função do coração sejam mais evidentes em situações com comprometimento 

significativo da função cardíaca, como envelhecimento, insuficiência cardíaca, síndrome 

metabólica e menopausa, diabetes, entre outros others (DIAS; BERNARDES; STOYELL-

CONTI; DOS SANTOS et al., 2020a; SANCHES; BUZIN; CONTI; DIAS et al., 2018; 

SHIMOJO; DA SILVA DIAS; MALFITANO; SANCHES et al., 2018). Sanches et al., 

(SANCHES; BUZIN; CONTI; DIAS et al., 2018) demonstraram que o treinamento combinado 

atenua a disfunção cardíaca observada em modelo de diabetes e menopausa e essa resposta foi 

associada a menor concentração de espécies reativas de oxigênio (EROS) e inflamação 

cardíaca. Da mesma forma, redução do estresse oxidativo do VE e inflamação do miocárdio 

foram demonstradas após treinamento combinado, o que ajuda a melhorar disfunção cardíaca 

(CONTI; BRITO JDE; BERNARDES; DIAS DDA et al., 2015; DIAS; BERNARDES; 

STOYELL-CONTI; DOS SANTOS et al., 2020a; SHIMOJO; DA SILVA DIAS; 
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MALFITANO; SANCHES et al., 2018). Embora o treinamento combinado no presente estudo 

não tenha melhorado significativamente a hipertrofia cardíaca dos SHR ou aumentado a 

densidade capilar do coração, o exercício foi capaz de reduzir a área de deposição de colágeno 

do miocárdio. Provavelmente essa foi uma resposta inicial e períodos mais longos de 

treinamento combinado poderiam melhorar parâmetros e funções cardíacas prejudicadas em 

SHR sedentários.  

 Além disso, o treinamento combinado reduziu a VOP em SHR, o que foi uma resposta 

positiva, uma vez que a rigidez arterial é considerada um importante marcador de saúde do vaso 

e um preditor de eventos cardiovasculares futuros, bem como indicativo subclínico de lesão de 

órgãos (SCUTERI; MORRELL; FEGATELLI; FIORILLO et al., 2020; SHCHETYNSKA-

MARINOVA; LIEBE; PAPAVASSILIU; DE FARIA FERNANDEZ et al., 2021). A medida 

clínica da VOP tem sido sugerida para controlar precocemente o desenvolvimento da rigidez 

arterial, tanto em pacientes com risco cardiovascular aumentado quanto na população em geral 

(COUTINHO; TURNER; KULLO, 2011; JANNASZ; SONDEJ; TARGOWSKI; 

DOBROWOLSKI et al., 2019). É importante notar que a rigidez arterial pode ser independente 

dos valores de (GUERS; FARQUHAR; EDWARDS; LENNON, 2019), ou seja, embora a 

hipertensão, associada ou não ao envelhecimento, leve ao aumento da rigidez arterial 

(MORGAN; CASABIANCA; KHOURI; KALINOSKI, 2014; RODE; TEREN; WIRKNER; 

HORN et al., 2020), alguns dos estudos mostraram que o desenvolvimento de rigidez arterial 

pode ser anterior à hipertensão (CELIK; YILMAZ; KEBAPCILAR; GUNDOGDU, 2017). 

Existem algumas metanálises e estudos de revisão utilizando exercícios combinados ou 

comparando os efeitos dos diferentes tipos de exercícios (aeróbico, resistido, combinado e 

intercalado de alta intensidade) na VOP, porém incluem hipertensos e normotensos 

(GREENWOOD; KOUFAKI; MERCER; RUSH et al., 2015; MARTINEZ-VIZCAINO; 

CAVERO-REDONDO; SAZ-LARA; POZUELO-CARRASCOSA et al., 2019; MONTERO; 

VINET; ROBERTS, 2015), que dificultam a compreensão dos resultados.  

 A relevância clínica do treinamento combinado tem sido demonstrada na HA, 

envelhecimento e diversas doenças cardiovasculares ou síndromes metabólicas (FIGUEROA; 

PARK; SEO; SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2011; MONTERO; VINET; ROBERTS, 2015; 

PEKAS; SHIN; SON; HEADID et al., 2020; SCHMIDT-TRUCKSASS; WEISSER, 2011; 

SHIOTSU; WATANABE; TUJII; YANAGITA, 2018; SON; SUNG; CHO; PARK, 2017), mas 

os mecanismos subjacentes induzidos pelo treinamento combinado para diminuir a rigidez 

arterial em indivíduos hipertensos não são completamente compreendidos, basicamente devido 
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os desafios dos estudos mecânicos em grandes artérias em humanos. Além disso, a maioria dos 

estudos em humanos/animais que investigam os mecanismos de redução de rigidez arterial são 

realizados usando exercícios aeróbios (ANDRADE; CINTRA; ALVES; BARBOSA NETO et 

al., 2013; GIOSCIA-RYAN; CLAYTON; FLEENOR; ENG et al., 2021; HASEGAWA; 

FUJIE; HORII; MIYAMOTO-MIKAMI et al., 2018; KOHN; BORDELEAU; MILLER; 

WATKINS et al., 2018; MORAES-TEIXEIRA JDE; FELIX; FERNANDES-SANTOS; 

MOURA et al., 2010). O presente estudo mostrou que o treinamento combinado reduziu a área 

de deposição de colágeno aórtico, carotídeo e femoral, sem alterações no remodelamento do 

vaso em SHR e, a menor quantidade de colágeno na parede das artérias foi positivamente 

correlacionada com a VOP. Em concordância, melhor equilíbrio entre colágeno e elastina 

aórticos, bem como a redução do conteúdo de colágeno na camada íntima da aorta foram 

associados à redução da VOP, mas esses resultados foram encontrados após o exercício aeróbio 

em ratos idosos (GU; WANG; ZHANG; MA et al., 2014; KOHN; BORDELEAU; MILLER; 

WATKINS et al., 2018) and SHR (GUERS; FARQUHAR; EDWARDS; LENNON, 2019; 

MORAES-TEIXEIRA JDE; FELIX; FERNANDES-SANTOS; MOURA et al., 2010). Além 

disso, o aumento da síntese de NO (HASEGAWA; FUJIE; HORII; MIYAMOTO-MIKAMI et 

al., 2018) ou o aumento da biodisponibilidade de NO devido à redução do estresse oxidativo 

(GUERS; FARQUHAR; EDWARDS; LENNON, 2019; ROQUE; BRIONES; GARCIA-

REDONDO; GALAN et al., 2013) estavam envolvidos na redução da rigidez arterial após 

exercícios aeróbicos. Poucos estudos investigaram os mecanismos de treinamento combinado 

na VOP. Recentemente, Otsuki et al., (OTSUKI; NAMATAME; YOSHIKAWA; ZEMPO-

MIYAKI, 2020) demonstraram que o treinamento combinado aumentou a concentração 

plasmática de NOx, um marcador de produção de óxido nítrico, que foi associado com a menor 

VOP, mas esses autores estudaram idosos e não hipertensos. Em concordância, o treinamento 

combinado elevou a concentração de nitrito/nitrato, bem como reduziu endotelina-1 em garotas 

obesas e pré-hipertensas (SON; SUNG; BHARATH; CHOI et al., 2017). Da mesma forma, 

Pekas et al., (PEKAS; SHIN; SON; HEADID et al., 2020) também mostraram que o 

treinamento combinado reduziu a VOP em mulheres mais velhas no período pós-menopausa e 

essa resposta foi associada a uma melhora da PAS, lipoproteína de baixa densidade e percentual 

de gordura corporal. Assim, mais estudos são necessários para compreender os mecanismos do 

treinamento combinado na VOP de SHR.  

 O último resultado importante deste estudo foi que o treinamento combinado bloqueou 

completamente qualquer aumento de PA ou VOP induzida por DEX em SHR, como acontece 
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com ratos normotensos. A melhora alcançada pelo treinamento combinado no balanço 

autonômico do coração e na deposição de colágeno do miocárdio não foi afetada pelo 

tratamento com DEX, provavelmente devido ao melhor estado inflamatório e estresse oxidativo 

induzido pelo treinamento combinado (DIAS; BERNARDES; STOYELL-CONTI; DOS 

SANTOS et al., 2020a; SANCHES; CONTI; BERNARDES; BRITO JDE et al., 2015; 

SHIMOJO; DA SILVA DIAS; MALFITANO; SANCHES et al., 2018), que poderia ser 

adicionado com o papel antiinflamatório de DEX. Além disso, o tratamento com DEX não 

aumentou a deposição de colágeno na parede do vaso em SHR como faz em ratos normotensos, 

o que ajudou a manter a VOP mais baixa. Portanto, até onde sabemos, este é o primeiro estudo 

a demonstrar que os valores mais baixos da PA e da VOP, obtidos após o treinamento 

combinado, foram mantidos mesmo após o tratamento com DEX em SHR.  

 Este estudo tem algumas limitações: primeiro, como o treinamento combinado reduziu 

a PA e a VOP, não podemos evitar a possibilidade de que a resposta da VOP seja dependente 

da PA, embora alguns estudos tenham mostrado que a redução da rigidez arterial pode ser 

independente da redução da PA; segundo, devido à limitação da técnica, a VOP foi analisada 

em ratos anestesiados.  
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8. CONCLUSÃO 

 Em conclusão, os resultados do presente estudo sugerem que esta dosagem de DEX tem 

efeitos diferenciais na PA, rigidez arterial e remodelação do miocárdio em ratos normotensos e 

espontanemanente hipertensos, ou seja, a hipertensão é induzida em Wistar devido as alterações 

neurais e rigidez aórtica, e em SHR, a hipertensão não foi exacerbada devido melhora no 

remodelamento do miocárdio e menor deposição da área de colágeno, sem efeitos adicionais na 

rigidez arterial.  

 Por outro lado, o treinamento combinado por si só reduz a PA e VOP em SHR e, mesmo 

após o tratamento com DEX, os animais mantiveram valores mais baixos desses parâmetros 

hemodinâmicos. Portanto, o treinamento combinado pode ser uma estratégia não farmacológica 

importante para reduzir a PA e a rigidez arterial em SHR e essas respostas mais baixas foram 

mantidas independentemente do tratamento com DEX. 
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