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RESUMO

Introducéo: Exercicios fisicos sao utilizados como terapia ndo farmacolégica para o tratamento da hiper-
tensdo arterial, e o treinamento fisico (TF) por natacéo é reconhecido por produzir remodelamento cardiaco
em animais experimentais. Entretanto, a agdo vasodilatadora da adenosina (ado) resultante do exercicio
fisico como prevencao e tratamento da hipertenséo é pouco explorada. Objetivo: Avaliar o remodelamento
cardiaco e o papel da adenosina na distribuicao do fluxo sangufneo para o miocérdio apos treinamento fisico
em SHR. Método: 28 SHR machos babies e adultos foram submetidos ao TF aerébio de natacéo, durante 10
semanas (5x/sem —1h/dia). Foram utilizados protocolos de microesferas coloridas para avaliar fluxo sangui-
neo, técnicas de morfologia para avaliar hipertrofia cardiaca e anélises bioquimicas para verificar atividade
de enzimas envolvidas na formacdo de adenosina. Resultados: TF por natacdo atenuou a evolugdo da HA
em SHR babies (S: 145 + 2; T: 140 £ 2mmHg), promoveu bradicardia de repouso em SHR adultos (S: 340 + 4;
T: 321 £ 6bpm) e desenvolveu HC nos dois grupos (TB: 12%; TA: 10%). Na condicdo basal, o TF aumentou o
FS corondrio em SHR babies (S: 4.745 + 2.145; T: 6.970 + 2.374mi/cora¢do) e maior resposta vasodilatadora
a infusdo de adenosina foi observada (S: 18.946 + 6.685; T: 25.045 + 7.031mi/coracédo). Neste grupo, o TF
promoveu maior atividade da enzima 5-nucleotidase, levando a maior formacao de adenosina (S: 0,45 +
0,09; T: 1,01 + 0,05). Conclusdo: O TF de natacdo, além de desenvolver HC e apresentar maior hidrdlise de
AMP, promoveu aumento no FS coronério, sendo mostrado que desempenha um importante papel na
regulacdo da hipertenséo
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ABSTRACT

Exercise training (ET) has been used as non-pharmacological therapy for hypertension treatment and
swimming physical training is recognized for yielding cardiac remodeling in experiments. However, little
is known on the effects of adenosine (Ado) resulting from ET as hypertension prevention and treatment.
Objective: To evaluate cardiac remodeling and the role of adenosine in cardiac blood flow distribution (BF)
to the myocardium after aerobic ET on SHR. Methods: 28 male SHR, babies and adults, were submitted to
swimming training protocol during 10 weeks (5 times a week — 1 h a day). Colored micro spheres protocols
were used to evaluate blood flow, morphological techniques were used to evaluate cardiac hypertrophy
and biochemical analysis were performed to verify enzyme activity in the adenosine formation. Results: ET
attenuated the evolution of hypertension in the SHR babies group (S: 145 2;T: 140 2mmHg), HR was lower in
adult SHR (S: 340 4;T:321 6bpm) and CH increased in both groups (TB: 12%; TA: 10%). At basal condition, BF
was increased in trained babies (5: 4.745 + 2.145; T: 6.970 + 2.374mi/heart) and higher vasodilatation response
was observed due to adenosine infusion (S: 18.946 + 6.685; T: 25.045 + 7.031mi/heart). In this group, the ET
promoted a higher 5'-nucleotidase enzyme activity leading to a higher adenosine formation (S: 045 + 0.09;
T:1.01 + 0.05). Conclusion: The swimming training developed CH as well as increased adenosine formation,
leading to higher coronary blood flow, and its important role in hypertension regulation was demonstrated.

Keywords: hypertrophy, coronary blood flow, colored microspheres.

INTRODUCAO

Em animais experimentais SHR, os efeitos do exercicio fisico sobre
a presséo arterial dependem da idade e do grau de hipertensdo com
que estes animais comecaram o protocolo de treinamento”. Huma-
nos hipertensos e ratos SHR treinados apresentam reducéo da PA de

repouso associada a diminuicdo da atividade simpética periférica e
do débito cardiaco®. Neste aspecto, a normalizacdo do ténus simpé-
tico cardiaco exacerbado, observada em ratos SHR treinados, estaria
associada a bradicardia de repouso e, consequentemente, a reducéo
do débito cardiaco.
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O treinamento fisico de baixa intensidade causa reducéo signifi-
cativa da resisténcia vascular periférica, determinada por reducdo da
vasoconstricdo, melhora da funcdo endotelial e alteracdes estruturais
da microcirculagdo. SHR submetidos a treinamento aerdbio de baixa
intensidade (50 a 60% VO,,s,) apresentaram reducao consistente dos
niveis pressoricos®.

Além da acéo vasodilatadora coronariana, a adenosina tem um
papel de destaque na regulacdo do fluxo sanguineo corondrio, apre-
sentando um importante papel no sistema cardiovascular®. Assim, a
presenca de niveis adequados de adenosina vascular liberada durante
a pratica de exercicio pode serimportante na prevencao e tratamento
da hipertensao, podendo influenciar o fluxo sanguineo para o miocér-
dio. Desta forma, o objetivo do trabalho foi avaliar o remodelamento
cardiaco e papel da adenosina na distribuicdo do fluxo sanguineo para
0 miocérdio apds treinamento fisico em SHR.

METODO

Amostra: 28 SHR machos com um (baby) e trés (adultos) meses de
vida, cedidos pelo Biotério da Faculdade de Medicina da USP, dividi-
dos em quatro grupos: babies sedentarios (grupo 1); babies treinados
(grupo 2); adultos sedentdrios (grupo 3) e adultos treinados (grupo
4). Os ratos foram mantidos em gaiolas no Biotério do Laboratério de
Bioguimica da Atividade Motora, em local com temperatura ambiente
entre 22° e 24°C e luz controlada em ciclo inverso de 12h (claro-escuro).
Racao e dgua ad libitum. A pesquisa intitulada “O papel da adenosina
como reguladora do fluxo sanguineo em ratos espontaneamente hi-
pertensos jovens e adultos: efeitos do treinamento fisico” foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da USP
sob o protocolo de pesquisa n¢ 961/06. O controle ponderal semanal
foi realizado em balanca semianalitica de precisdo (Gehaka) durante
todo o perfodo de estudo.

Treinamento fisico dos animais: realizado segundo o proto-
colo adaptado de Medeiros®. Cinco vezes por semana, durante 10
semanas com duracéo de 60 minutos e aumento gradual da sobre-
carga de trabalho (peso na cauda) até atingir 5% do peso corporal do
animal (tabela 1).

Protocolo de natacao

Tabela 1. Protocolo de natacéo, com tempo de treinamento da 12 a 102 semana,
realizado de 22 a 62 feira.

Semanas| 22feira 32 feira 42 feira 52 feira 62 feira

1a 15min. s/s 20min. s/s 40min. s/s 60min. s/s 60min. s/s

22 40min. 3%pc | 50min. 4%pc | 60min. 5%pc | 60min. 5%pc [60min. 5%pc

3-102

40min. 5%pc | 50min. 5%pc | 60min. 5%pc | 60min. 5%pc [60min. 5%pc

(s/s) = sem sobrecarga (pc.) = peso corporal

Medida direta da pressao arterial e da frequéncia cardiaca: os
animais foram anestesiados com pentobarbital sédico (40mg/kg, ip) e
canulados 24 horas apds a Ultima sessdo de treinamento. Dois cateteres
P10 preenchidos com salina inseridos na artéria e veia femoral direita.
Um terceiro cateter de polietileno P50 foi utilizado para a canulacdo
do ventriculo esquerdo pela artéria carétida direita. O cateter foi entao
inserido até o ventriculo e sua posicao determinada pela observacao
da caracteristica da onda de pressao ventricular e confirmada pos-
teriormente por necropsia. A canula foi conectada a um transdutor
eletromagnético (P23 Db; Gould-Statham) e a um amplificador (Genral
Purpose Amplifier-Stemtech, Inc.) com registro em tempo real (SIATEMA
CODAS) a uma frequéncia de amostragem de 1.000Hz por canal.
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Infusdo das microesferas no ventriculo esquerdo: solucdo
contendo 200.000 esferas brancas/180ul foi infundida no ventriculo
esquerdo por meio da extensdo de cateter P50 (75cm), que foi conec-
tada a uma seringa de 1ml com salina pré-aquecida (40°C) contendo
Tween 80 (0,01%). A outra canula posicionada na aorta abdominal foi
conectada a uma seringa de Tml pré-heparinizada para retirada de
sangue durante a infusdo. Dez segundos antes da injecdo das esfe-
ras iniciou-se a retirada de sangue através de uma bomba (Infusion
and Withdrawl Pump, Harvad Apparatus, South Natick, Mass, EUA) a
um fluxo de 0,5ml/min, continuo por 75 segundos apds o inicio da
infusdo. Em uma segunda etapa, o procedimento foi repetido, porém
com microesferas na cor vermelha, antecedido pela administracdo
do vasodilatador adenosina na dose de 300ug/kg/min, através da ca-
nula localizada na veia femoral. Cada amostra de sangue retirada foi
pesada e identificada. Um total de 4ml de reagente de hemolise foi
adicionado e a amostra foi centrifugada durante 30 minutos a 2.000g.
O sobrenadante foi desprezado e 2ml de hidréxido de sédio (2N) foi
acrescentado ao tubo. As amostras foram incubadas em banho-maria
(BM) a uma temperatura de 70°C, seguindo a partir deste momento o
mesmo procedimento dos demais tecidos.

Estudo morfolégico: ao final do protocolo experimental os ani-
mais foram decapitados, o coragcao removido da cavidade tordcica e
dissecado para separar o VE (parede livre do ventriculo esquerdo e
septo), VD (ventriculo direito) e atrios (4trio direito e esquerdo). A hiper-
trofia cardiaca foi avaliada a partir da relacdo entre o peso da cavidade
do VE (peso Umido) e o peso corporal do rato em mg/g.

Tecidos: processados segundo técnica adaptada de Hakkinen et
al®. Apos a retirada do tecido, o mesmo foi pesado e identificado. Apds
a adicdo de 4ml de hidréxido de sédio (2N), os tubos foram tampados
e colocados em banho-maria (BM) a 70°C por aproximadamente duas
horas. As amostras foram agitadas (Vortex Maxi Mix Il, Thermolyne,
Dubuque, lowa, EUA) a cada 15 minutos até a diluicao dos tecidos nos
reagentes de digestdo | e Il. As leituras de absorbancia no espectro-
fotémetro (DU-640 Spectrophotometer, Beckmann Instruments, Inc,
Fullerton, CA, EUA) foram realizadas em cubeta de quartzo de 0,7ml
(Sigmay), onde foram colocados 200ul do sobrenadante de cada amostra
centrifugada. Os picos dos espectros de absorbancia das microesferas
brancas e vermelhas foram, respectivamente, 370 e 530nm, utilizando
uma largura de banda de luz < 1,8nm. A absorbancia minima aceitavel
foi de 0,01AU.

Determinacao do niimero de microesferas: solucdes com niime-
ro conhecido de microesferas foram processadas. A média da absorban-
Cia destas amostras permite determinar uma constante de leitura do
espectrofotdmetro para as microesferas vermelhas e brancas. Calculo
do numero de microesferas nos tecidos:

N° esferas na amostra = AU amostra x N° de esferas padrdo
AU padréo

(AU amostra = absorbancia da amostra no tecido; N° esferas padrao = ndmero de esferas na
solucao padrdo; AU padréo = média das absorbancias das solucdes padréo).

Preparo da fracdo do soro sanguineo: para obtencdo da fracao
de soro sanguineo, os animais foram sacrificados por decapitacéo e o
sangue recolhido e centrifugado a 3.000rpm por 15 minutos a 4°C. O
sobrenadante obtido de cada amostra centrifugada representa a fracéo
de soro sangufneo. Esta fracéo foi armazenada em tubos Eppendorf
(1,5ml), identificados e mantidos a uma temperatura de —20°C até a
sua utilizacao.

Atividade da ATP-difosfohidrolase: incubacéo contendo Tris-HCl
112.5mM (pH 8.0), juntamente com a proteina em uma temperatura de
37°C por 10min em um volume final de 190ul para ambos por meio da
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utilizagdo de soro, como descrito por Oses et al”). A reacéo iniciou-se
pela adicédo de nucleotideo (ATP, ADP) para uma concentracao final
de ATP 3mM e ADP 2mM. O tempo de incubacédo e a quantidade de
proteina adicionada ao meio de reagdo foram escolhidos de modo a
assegurar a linearidade da formacao do produto.

Atividade da 5’-nucleotidase: Adiciona-se a proteina que foi pré-
-incubada por 10 minutos a 37°C a um meio contendo Tris-HCI 100mM,
pH 8.9. A reacdo foi iniciada pela adicdo de AMP 2mM. A reacdo enzi-
matica foi interrompida pela adicdo de 200ul de 4cido tricloroacético
(TCA) concentracao final de 10%. As amostras foram mantidas em gelo,
por pelo menos 10 minutos, centrifugadas (5.000rpm, 4°C, 15min) e
posteriormente, aliquotas de 100ul foram retiradas para determinacdo
do fosfato inorganico pelo método de Lanzetta et al®. A hidrolise nao
enzimatica foi corrigida através de controles, nos quais o material en-
zimatico foi adicionado ao tubo apds a reacdo ter sido interrompida
com TCA. As amostras foram lidas em espectrofotémetro (630nm) e
a atividade especifica foi expressa em nmol de fosfato liberado por
minuto e por mg de proteina (nmol Pi/min/mg). A proteina foi deter-
minada pelo método de Bradford®, utilizando como padréo albumina
bovina (BSA, Tmg/ml).

Analise estatistica

A andlise de variancia de duas vias (ANOVA) foi utilizada para anali-
sar as diferencas entre 0s grupos e o post hoc de Tukey quando obser-
vadas significancias estatisticas para todos os experimentos. Teste t de
Student foi utilizado para verificar a distribuicdo das microesferas antes
e apos a injecdo de adenosina. Adotou-se como nivel de significancia
em todos os experimentos p < 0,05.

RESULTADOS

O treinamento fisico (TF) por natagdo mostrou-se eficiente em re-
duzir a pressao arterial de SHR adultos (SA: 161 + 2; TA: 149 + 2mmHg)
e atenuou a evolugao da hipertensao arterial (HA) em SHR babies (SB:
145 + 2;TB: 140 + 2mmHg) - figura 1. A alteracdo hemodinamica de-
monstrada pela queda de PA foi acompanhada por uma bradicardia
de repouso em animais adultos (SA: 371 + 10; TA: 312 + 21mmHg)
estatisticamente significante.

PRESSAO ARTERIAL MEDIA

165 -
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Figura 1. Pressao arterial média (mmHg). Sedentario baby (SB, n = 7), treinado baby
(TB, n = 7), sedentario adulto (SA, n = 7) e treinado adulto (TA, n = 7). Valores estdo
expressos em média + erro padrdo. (¥) p < 0,05.

Os resultados apresentados na figura 2 demonstram os indices de
hipertrofia cardiaca (peso do ventriculo esquerdo + ventriculo direito
/ peso corporal) obtidos apds o protocolo: 12% e 10% para 0s grupos
baby e adulto, respectivamente.

A distribuicdo do fluxo sanguineo em repouso (basal) e apos infu-
sao do vasodilatador adenosina para o miocérdio esta demonstrada
nas figuras 3 e 4, respectivamente. Na figura 3 foi observado aumento
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Figura 2. Hipertrofia cardiaca (mg/qg). Sedentdrio baby (SB, n = 7), treinado baby
(TB, n = 7), sedentario adulto (SA, n = 7) e treinado adulto (TA, n = 7). Resultados
apresentados em média + erro padrao, (*) p < 0,05.* P = 0,002 (SB vs.TB); # P < 0,001
(TB vs. SA); § P =0,029 (SA vs. TA).

do numero de esferas apos infusdo de adenosing, tanto no grupo se-
dentario baby como no treinado baby. O nimero de esferas no grupo
treinado baby basal é 1,92 vezes maior que seu grupo controle basal,
sem infusdo de adenosina.
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Figura 3. Fluxo sanguineo corondrio basal (nimero de esferas/peso tecido). Sedenta-
rio baby (SB, n = 5), treinado baby (TB, n = 5), sedentério adulto (SA, n = 5) e treinado
adulto (TA, n = 5). Resultados apresentados em média + erro padrdo, p < 0,05.

O aumento do numero de esferas apos infusdo de adenosina foi
observado apenas no grupo sedentario adulto, conforme demonstrado
na figura 4. No grupo treinado adulto, pés-infusdo de adenosina, houve
tendéncia a vasodilatagdo, mas sem significancia estatistica. Foi obser-
vado que o nimero de esferas no grupo treinado adulto basal é 1,83
vezes maior que seu grupo controle basal, sem infusao de adenosina.
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Figura 4. Fluxo sanguineo coronario apds adenosina (nimero de esferas/peso te-
cido). Sedentdrio baby (SB, n = 5), treinado baby (TB, n = 4), sedentdrio adulto (SA,
n = 4) e treinado adulto (TA, n = 4). Resultados apresentados em média + erro
padrdo, p < 0,05.
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Nao foram observadas diferencas estatisticas entre 0s grupos na
hidrélise de ATP e ADP na fragdo de soro sanguineo, porém, foi obser-
vado, na hidrolise de AMP, que os ratos treinados baby apresentaram
maior atividade enzimética da 5-nucleotidase, conforme figura 5.

AMP

1,50 *

o

£

- -

=

‘E 1,00 4

]

E o

£

] - l

@

o

o

w

% 0,00 - - . . .
sB iz} SA TA

Figura 5. Medida da atividade enzimatica da 5-nucleotidase na fracao de soro
sanguineo por meio da hidrélise de AMP (nmol Pi/min/mg proteina). Sedentdrio
baby (SB, n = 7), treinado baby (TB, n = 6), sedentario adulto (SA, n = 10) e treinado
adulto (TA,n=7).

DISCUSSAO

No presente estudo, o protocolo de 10 semanas de treinamento
por natacdo mostrou-se eficiente na reducao dos valores de PAM dos
animais adultos treinados e atenuou a evolugao da hipertensao em ratos
babies treinados. Essa reducéo dos niveis pressoricos estd condizente
com estudos anteriores feitos em individuos hipertensos, assim como
em ratos jovens SHR com TF em esteira®'" e natacdo!. Para evidenciar
0s mecanismos envolvidos na atenuacao da PA induzida pelo exercicio,
uma sugestao seria a reducao do débito cardiaco verificado em animais
treinados('?, pois a reducao da FC poderia justificar o efeito do exercicio
aerébico em diminuir o débito cardiaco e, consequentemente, a pressao
arterial. Outro fator responsavel pela diminuicdo dos valores presséricos
de SHR treinados poderia ser a atenuacdo da resisténcia vascular pe-
riférica total, pelo aumento da complacéncia vascular, principalmente
arterial, induzida pelo exercicio. Amaral et al"® verificaram que ratos
SHR submetidos ao treinamento em esteira apresentam aumento na
densidade das vénulas.

A FC, ao final do treinamento por natagdo do grupo TA, mostrou ate-
nuacao significativa apés o protocolo. Apesar de ter sido observada uma
tendéncia a bradicardia de repouso também no grupo TB, esta alteracao
nao foi significativa. A bradicardia de repouso é uma caracteristica de
adaptagdo ao organismo ao treinamento aerdbico e é considerada como
marcador de treinamento fisico. Resultados similares foram descritos em
experimentos prévios realizados por Zamo et al" nos quais os SHR trei-
nados jovens apresentaram bradicardia de repouso apds protocolo de
exercicio e que essa bradicardia foi mantida a partir da quarta semana
de treinamento®'?. Medeiros et al. (2000) relata que a bradicardia de
repouso decorrente do TF por natacdo nao acontece pela diminuicao
da atividade simpatica ou pela diminuicéo da frequéncia intrinseca do
coracdo”, mas devido ao aumento do ténus vagal.

Em relacdo a hipertrofia cardiaca desenvolvida, os dados descritos
na literatura demonstram indices de relacao ventriculo esquerdo/peso
corporal (VE/PC) em torno de 7% de hipertrofia ventricular esquerda em
SHR adultos treinados com natacao. Neste estudo, foram observados
fndices de 12% em ratos treinados babies e de 10% em ratos treinados
adultos, acima dos encontrados na literatura. Resultados semelhantes
foram observados por Redondo (2007), que observou hipertrofia cardiaca
de 16% em ratos normotensos treinados por natacao. Evangelista et al.
(2003)"9 descrevem que o indice de hipertrofia ventricular é dependente
das caracteristicas do treinamento fisico. A hipertrofia cardiaca neste
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modelo experimental pode ser avaliada por meio de medida direta do
diametro dos midcitos cardfacos. O aumento do diametro dos cardiomi-
ocitos pode ser observado como resposta ao treinamento fisico aerébico
de natagdo, decorrente de sobrecarga de volume pelo aumento da pré-
-carga'”'®. Dados do nosso laboratério confirmam estes resultados, nos
quais foi observado aumento no diametro dos cardiomidcitos de 32%
em ratos SHR treinados jovens e de 38% em ratos SHR adultos treinados
com protocolo de natacdo, quando comparados aos seus controles, e
estes aumentos nao foram acompanhados por alteracées na fracdo do
volume de coldgeno intersticial. Como néo se verificou aumento na
deposicao de coldgeno, a HVE foi considerada fisioldgica.

O fluxo sanguineo coronario foi determinado através do nimero de
esferas fixadas no tecido e em ml/min, e, embora demonstrem resultados
semelhantes, diferengas estatisticas ndo foram igualmente observadas.
Isto se deve ao fato do menor nimero de animais que compdem a
amostra quando o fluxo sanguineo é determinado em ml/min, sendo
gue esta menor amostra € resultado de limitacdes que ocorreram du-
rante o desenvolvimento do experimento.

Em nosso estudo foi observado um maior fluxo sanguineo no peri-
odo basal dos ratos treinados com protocolo de natacao, demonstrado
através do numero de esferas encontradas no tecido. Esse maior fluxo
sanguineo pode ser resultado de um maior enchimento ventricular que
ocorre durante a diastole cardiaca em resposta ao treinamento fisico.
Desta forma, a bradicardia de repouso, observada como resposta ao
treinamento fisico neste estudo, é a possivel explicacdo para o aumento
do fluxo sanguineo corondrio observado nos ratos treinados.

Rocha et al. (2007)"%, em um estudo realizado em nosso laboratério e
com o mesmo protocolo de treinamento fisico, promoveram melhora do
estado inotrépico positivo cardiaco observado pelo aumento dos valores
dos indices de contratilidade (+dP/dt) e melhora da funcéo diastdlica
através da reducdo da pressao diastélica inicial do ventriculo esquerdo de
ratos. Em ratos SHR submetidos ao protocolo de natacdo, o treinamento
também promoveu melhora da derivada de contragcdo do ventriculo
esquerdo, porém sem diferenca estatistica na presséo diastélica final
do ventriculo esquerdo™. Desta forma, o treinamento fisico promoveu
hipertrofia cardiaca e proporcional aumento no fluxo sanguineo corona-
rio, associado a manutencao da funcdo cardiaca. Muders e Elsner??, em
2000, demonstraram preservacéo da funcéo diastélica de SHR durante
0 primeiro ano de vida.

Ao considerar a resposta vasodilatadora a adenosina, podemos ob-
servar que nos grupos SB, TB e SA houve um aumento no fluxo sangui-
neo corondario pela presenca de um maior nimero de esferas no tecido
cardfaco. O nuimero de esferas do grupo TA pos-infusao de adenosina
nao se demonstrou estatisticamente significante, apesar de se observar
uma tendéncia ao aumento de fluxo sanguineo nessa amostra. Por par-
tirem de uma condicao basal de maior vasodilatacao, os ratos adultos
treinados ndo tiveram maior resposta a vasodilatacao pela droga, pois
j& devem possuir mecanismos de autorregulacao em resposta a hiper-
tensdo ja estabelecida.

Neste estudo, a adenosina foi avaliada através da atividade de enzi-
mas envolvidas na cascata de hidrolise dos nucleotideos extracelulares
de adenina, os quais tém como produto final a formacéo de adenosi-
na. A atividade das enzimas ATP-difosfohidrolase que hidrolisa ATP e
ADP em AMP, e 5"-nucleotidase que hidrolisa AMP em adenosina foram
medidas na fracdo de soro sanguineo que representa a formacdo de
adenosina sistémica. O aumento da producdo de adenosina observada
no grupo TB em nosso estudo corrobora os dados de Pierce et al. (1989),
que demonstraram que o treinamento de natacado em ratos promove
aumento da atividade da enzima 5'-nucleotidase e aumentos na libera-
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¢do de adenosina no miocardio, levando a uma maior vasodilatagdo e
influenciando no fluxo sanguineo para o miocérdio. Além disso, o efeito
vasodilatador depende da variedade da droga utilizada e a adenosina
nao requer participacao endotelial no relaxamento.

A maior hidrélise de AMP também foi observada em estudo realiza-
do por Redondo (2007), em que o grupo de ratos normotensos subme-
tidos ao treinamento com protocolo de natacdo também apresentou
maior formagdo de adenosina, indicando mais uma vez a participacdo
da via desse nucleotideo na prevencdo e tratamento da hipertensao
durante o exercicio.

CONCLUSAO

O treinamento fisico atenua os niveis presséricos de SHR inde-
pendente da idade que se inicia o protocolo experimental, promove
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