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Efecto del Vino Tinto Asociado al Ejercicio Fisico en el Sistema
Cardiovascular de Ratones Espontaneamente Hipertensos

Paulo Roberto Soares Filho, Iran Castro, Adriene Stahlschmidt
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Fundacao Universitéria de Cardiologia, Porto Alegre, RS - Brasil

Resumen

Fundamento: Practica de ejercicio fisico (EF) es eficiente en el tratamiento y en la prevencién de la hipertension,
asociada a la mejora del perfil lipidico y de la funcién contractil cardiaca. Consumo moderado y regular de bebidas
alcohdlicas, como vino tinto, desempena efecto cardiovascular protector. Polifenoles de la bebida presentan propiedades
antioxidantes, beneficiando vasos sanguineos. Hay pocas evidencias sobre el consumo de vino tinto asociado al EF y las
influencias en el sistema cardiovascular.

Objetivo: Investigar el efecto de la interaccion entre el EF y el consumo moderado de vino tinto en la presion arterial
sistélica (PAS), lipoproteina de alta densidad (HDL), desempeno fisico y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de ratones espontaneamente hipertensos (SHR).

Métodos: Muestra de 32 SHR distribuidos en cuatro grupos: grupo vino y ejercicio (GVE), grupo vino (GV), grupo
ejercicio (GE) y grupo control (GC). Dosis de vino tinto, equivalentes al consumo moderado en humanos, fueron
administradas por gavaje, durante diez semanas, simultaneas al periodo de EF, realizado en cinta. Los SHR recibieron
3,715 ml/kg/dia de vino. El desempeiio fisico fue analizado por test de esfuerzo (TE), y la FEVI fue obtenida por medidas
ecocardiograficas. La medicién de la PAS ocurrié antes y después del protocolo del EF.

Resultados: Se demostré reduccién significativa de la PAS en los grupos de intervencion, comparados al GC. Al final del
protocolo, el GVE presenté la mayor reduccién. Asi como en la PAS, el GVE present6 mejor resultado en los niveles de
HDL. No hubo diferencia significativa en el desempeiio fisico y en la FEVI entre los grupos.

Conclusion: El EF asociado a la ingesta moderada de vino tinto ejerce efecto cardioprotector en la PAS y en la HDL de
SHR. El desempeno fisico y la FEVI no son alterados. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):277-283)

Palabras clave: Vino/utilizacién, ejercicio, hipertensién/prevencion y control, colesterol HDL, sistema cardiovascular.

vascular periférica, hiperactividad simpética y aumento de la
frecuencia cardiaca’.

Introduccion

Elevacion de la presion arterial (PA) representa factor de
riesgo independiente, lineal y continuo para la enfermedad
cardiovascular'. Una de las principales limitaciones en el
control de la hipertensién esta fundada en el concepto de que

El ejercicio fisico (EF) proporciona beneficios al sistema
cardiovascular, utilizado y comprobado por algunos
experimentos*” como medida no farmacolégica eficiente en

esa enfermedad es compleja y poligénica y sufre influencia de
factores ambientales como dieta, ingesta de sal y obesidad,
entre otros®.

Por la facilidad en la obtencién de los niveles preséricos
elevados, el ratén espontdneamente hipertenso (SHR -
spontaneously hypertensive rats) es el modelo animal de
hipertensiéon mas utilizado®. Los SHR son prehipertensos en
las primeras seis a ocho semanas de vida. La hipertension
se establece entre 12 y 14 semanas. El desarrollo de la
hipertension se caracteriza por aumento de la resistencia
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el tratamiento y en la prevencion de la hipertension. Ese efecto
hipotensor es causado principalmente por la reduccién del
débito cardiaco asociada a la caida de la frecuencia cardiaca’ y
ala reduccion de la resistencia vascular periférica®. La practica
de EF también confiere mejora al perfil lipidico® y a la funcién
contractil cardiaca®.

El consumo moderado de algunos tipos de bebidas
alcohdlicas, entre las cuales el vino tinto (una a dos dosis
diarias), presenta asociacién inversa con el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria (EAC)'*"". En metandlisis'? que
envolvi6 13 estudios, los beneficios del vino tinto incorporaron
mas sustentacion, pues se demostré reduccién de 32% en el
desarrollo de enfermedad arterosclerética en los consumidores
de la bebida. Los polifenoles presentes en el vino tinto pueden
ayudar a la manutencion de la salud de los vasos sanguineos'".

Pocas evidencias existen sobre el consumo de vino
tinto asociado al EF y sobre sus influencias en el sistema
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cardiovascular®. Estd establecido que el alcohol, en dosis
moderadas, desempefa efecto protector en el sistema
cardiovascular. Los polifenoles presentes en el vino tinto
son dotados de propiedades antioxidantes que actdan
benéficamente en los vasos sanguineos'"'®. E| EF regular esta
demostrado como un agente controlador y regulador de la
presion arterial (PA)'7'8. De esa forma, el experimento buscé
investigar el efecto de la interaccion entre el EF y el consumo
moderado de vino tinto en la presion arterial sist6lica (PAS),
HDL-colesterol, desemperio fisico (DF) y fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) de ratones hipertensos.

Métodos

Muestra

Fueron utilizados 32 ratones SHR machos, con edad de
tres meses (338,84 = 21,25 g), obtenidos en el bioterio de
la Universidad Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Los animales
permanecieron en ambiente con temperatura controlada (20°
C a 25° C), con ciclo claro/oscuro (12/12 horas), alimentados
con racion balanceada para roedores y agua (Ad libitum). Los
ratones fueron distribuidos en cuatro grupos experimentales:
grupo vino y ejercicio (GVE), grupo vino (GV), grupo
ejercicio (GE) y grupo control (GC). Dosis de vino de 3,715
ml/kg/dia (mantenidas las proporciones entre el consumo
diario considerado moderado para un humano de 70 kg y
escalonadas para un ratén de aproximadamente 0,333 kg)'°.
Fueron administradas por medio de gavaje, durante diez
semanas, cinco veces por semana, al comienzo de la mafana.

Protocolos experimentales

Dosis de vino de 3,715 ml/kg/dia fueron administradas
por medio de gavaje, durante diez semanas (cinco veces
por semana, al comienzo de la mafana). El vino utilizado
fue el Dal Pizzol Cabernet Sauvignon (Rio Grande do Sul,
Brasil), con 12% de alcohol en la composicién. El protocolo
de entrenamiento fisico, que tuvo la misma duracion, fue
realizado cinco veces por semana al comienzo de la noche
y se basé en el método de variacién de intensidad, siempre
respetando los limites entre 40 y 70% de la capacidad méaxima.
Los ratones que se ejercitaron fueron adaptados a la cinta
(especifica para ratones, marca Inbramed, Brasil) antes del
primer test de esfuerzo y del comienzo del protocolo de
entrenamiento, que inici6 con duracién diaria de 20 minutos
y tuvo un aumento gradual hasta llegar a 60 minutos. El
estudio sigue las normas establecidas en el Cuide for the Care
and Use of Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal
Resources, National Academy of Sciences, Washington, D.C.,
1996) y en los Principios Eticos na Experimentacdo Animal do
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).

Test de esfuerzo (TE)

Fue realizado en tres momentos del estudio (inicio, medio
y final del protocolo de entrenamiento) y consistia en iniciar
con la velocidad de 0,3 km/h y aumentarla (0,3 km/h) cada
tres minutos hasta la intensidad para fatigar a cada ratén 2.
Los TE fueron aplicados solamente a los grupos que realizaron
entrenamiento fisico (GVE y GE).

Medicion de la PAS y analisis del plasma

La medicién de la PAS fue realizada en la cola de los
ratones, en dos momentos: entre el décimo y el quinto dia
antes del inicio del protocolo y entre el quinto y el décimo dia
después del final del protocolo (inicio y final del protocolo de
entrenamiento fisico). El equipamiento utilizado fue el MP100
WSW, Biopac Systems (Santa Barbara, CA, USA). Al final del
experimento, los ratones fueron sedados con quetamina (50
mg/kg) y xilazina (20 mg/kg) y sacrificados por el método de
desplazamiento cervical, siendo realizada, en este momento,
la colecta de sangre por medio de puncion cardiaca. Los
niveles séricos de HDL fueron medidos por medio del método
colorimétrico enzimético homogéneo.

Ecocardiografia

Los animales fueron sedados con quetamina (1 mcl/g)
y xilazina (0,5 mcl/g), y, después, como preparacién para
el examen, el pelo de la regién pectoral fue removido. La
ecocardiografia fue realizada por medio del equipamiento
Philips, con transductor de 7,5 MHz. Las iméagenes fueron
guardadas y las mediciones fueron realizadas separadamente
por dos observadores independientes. La fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo fue la medida elegida para analisis
subsecuente. No hubo variacién entre los analisis realizados
por los diferentes observadores.

Analisis estadistico

Los datos estan presentados en media y desvio estandar. Los
resultados fueron verificados estadisticamente por medio de
test t de Student, pareado para la comparacion de la medida
inicial con la final. Para comparar los resultados entre los
grupos, fue utilizado el test de andlisis de variancia (ANOVA).
Las comparaciones mltiples, entre los grupos, del resultado
de la diferencia de la PAS inicial a la PAS final fueron hechas
por el test Tukey. El software utilizado fue el SPSS, versién 13.0.

Resultados

Presion arterial sistélica

La Tabla T demuestra los resultados relativos a la PAS, siendo
el valor p presentado en relacién al nivel de significacién entre
la diferencia de la PAS inicial y la de la PAS final dentro del
propio grupo. Cuando esa diferencia fue comparada entre los
grupos, todos presentaron significacién (p<0,001) en relacién al
GC. El GVE mostr6 una reduccion significativa entre la primera
y la segunda medicién, siendo ese grupo el que demostré
mayor reduccién en la PAS. Cuando fue comparado a los otros
grupos, esa diferencia entre el inicio y el final del protocolo fue
significativa en relacion al GV y al GC (p<0,001). Por otro lado,
comparado al grupo que practic6 solamente actividad fisica (GE),
la diferencia de la PAS inicial a la PAS final, a pesar de ser mayor,
no presentd significacion (p=0,83). El ejercicio fisico de forma
aislada demostr ser eficiente en el control de la hipertension en
SHR, pues, en nuestro experimento, el GE obtuvo una reduccién
significativa entre la primera y segunda medicién. Cuando fue
comparado a los otros grupos, esa diferencia de la PAS inicial a
la PAS final fue significativa en relacién al GV'y al GC (p<0,001).
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Entre nuestros grupos experimentales, el GV present6 una
pequena reduccién en la media de la PAS. Sin embargo, cuando
fue comparada al GC, la diferencia entre la PAS inicial y la final
fue significativa (p<0,001).

Desempeno fisico (DF)

El DF de los ratones fue medido por medio de test de esfuerzo
(TE) en el inicio, medio y final de las diez semanas de protocolo
de entrenamiento fisico. El TE fue aplicado solamente en los
dos grupos que realizaron ejercicio (GE y GVE). La media de
la distancia recorrida en el dltimo TE por el GVE mostré una
diferencia no significativa (p=0,385) con relacién al GE. En la
comparacion entre el primero y el dltimo TE, el GVE mostré un
aumento en 62,6% en la distancia recorrida, mientras que el GE
aument6 60,5% la distancia recorrida en el primer TE (Créfico 1).

Lipoproteina de alta densidad

Los niveles séricos de la lipoproteina de alta densidad (HDL)
fueron analizados al final del protocolo de entrenamiento y
consumo de vino (Gréfico 2), demostrandose niveles mas
elevados de HDL en el GVE, con significacion estadistica,

Presion arterial sistolica (mmHg)

cuando fue comparado al GC (p=0,019) y al GE (p=0,042).
En la comparacion con el GV, el GVE presenté mayores niveles
HDL, sin embargo, no significativos (p>0,05). En el CE, el
nivel de HDL sanguineo no se diferencié significativamente
del GC (p=0,946) - Tabla 2.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

El examen ecocardiogréfico fue realizado antes y después del
protocolo de las intervenciones del estudio. A pesar de no haber
diferencia significativa entre los grupos (p=0,579), los resultados
muestran, en el GVE, un aumento no significativo (p=0,077)
entre la primera y la segunda medicién de la FEVI, siendo ese
grupo el que mas aumento la FEVI. Asi como el GVE, los otros
grupos del experimento presentaron, en menor proporcion,
un aumento en la FEVI, estando los resultados dispuestos en la
Tabla 3. A pesar del crecimiento de la FEVI en todos los grupos,
ninguno presento significacion para un valor p<0,05.

Discusion

El ejercicio fisico regular parece ser una de las principales
terapias utilizadas en la prevencién del desarrollo de

HDL, nivel sérico evaluado al final del estudio (mg/dl)

Grupo PAS inicial PAS final P/;Isksmfll(::: ) P Grupo n HDL Desvio estandar
GVE 189,65 164,60 2505+585* p < 0,001 GVE 7 33,38 4,438
GE 189,82 167,37 22,45+6,37* p <0,001 GV 8 29,25 1,909
GV 185,90 180,17 572+597* p=0,030 GE 8 28,25 4,234
GC 191,22 200,42 -9,20 +6,27 p =0,004 GC 8 27,43 3,359

*p < 0,001, cuando es comparado al grupo control.

*Diferencia significativa, cuando es comparado al GVE (p<0,05).

Desplazamiento (m)

180

160

169,58

144,3V

160,67

120 132

104,32
100

—@— Grupo ejercicio
—J— Grupo vino y ejercicio

100,25
80

TE

entre GVE y GE para un valor p<0,05.

Comparacion del desplazamiento en metros durante los TE realizados en la primera (1), quinta (2) y décima (3) semanas. No hubo diferencia significativa
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la enfermedad cardiovascular, pues provoca una serie
de respuestas fisioldgicas, resultantes de adaptaciones
autondémicas y hemodindmicas que van a influenciar al sistema
cardiovascular®?? y, cuando asociadas a las alteraciones en
la dieta, influencian positivamente casi todos los factores de
riesgo®. Con relacion a la dieta, el consumo moderado de
vino tinto esta asociado a una significativa reduccién de riesgo
cardiovascular'?, aun para individuos que utilizan una dieta
rica en grasa saturada, situacién paradéjica encontrada en
algunos paises, como Francia. Nuestros resultados confirman y
siguen esos conceptos, pues encontramos, en nuestros datos,
una significativa reduccién en marcadores de riesgo cardiaco.
Ambos grupos de ratones hipertensos que recibieron las
intervenciones de forma aislada, ejercicio o vino, demostraron
reduccion de la PAS. Sin embargo, el principal resultado de
ese experimento fue haber encontrado, en el grupo que asoci6
el programa de entrenamiento fisico y el consumo en dosis
moderadas de vino tinto, a mayor reduccién en la PAS entre
los grupos del estudio.

Siendo el ejercicio fisico un reconocido agente hipotensor
tanto en humanos como en animales*>'’, entender los
mecanismos de ese efecto, que pueden diferir de acordo

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

con el tipo de ejercicio empleado y la poblacién estudiada,
es importante para su utilizacién terapéutica. El efecto de un
programa de ejercicio fisico con intensidad de 60% del VO,
maximo y duracién de cuatro meses en individuos hipertensos
controlados fue analizado por Monteiro et al*), mostrando,
en los resultados, una caida de 6% en la PAS, asociada a
una mejora en el acondicionamiento cardiorrespiratorio y
aumento en los niveles de HDL. El principal mecanismo
atribuido a ese resultado es la reduccién del débito cardiaco
asociado a la caida de la frecuencia cardiaca’. La reduccién
de la resistencia vascular periférica contribuye al efecto
hipotensor causado por el entrenamiento fisico®.

Melo et al*" investigaron y compararon, en ratones SHR y
Wistar-Kyoto, los efectos de un programa de ejercicio fisico
con duracion de 13 semanas e intensidad entre 50% y 60% de
la capacidad méxima. Los resultados mostraron que solamente
los ratones SHR entrenados redujeron la PA significativamente
(en media, 15 mmHg) en relacion a los ratones del grupo
control, confirmando el efecto hipotensor mas pronunciado
del acondicionamiento fisico en hipertensos. El crecimiento
y la proliferacién de pequenas vénulas asi como la regresion
de la hipertrofia de las paredes de las arteriolas son ajustes
compensatorios causados por el entrenamiento fisico y fueron
indicados como contribuyentes para el efecto hipotensor.

Otro mecanismo causado por el ejercicio fisico es la
disminucién de la actividad del sistema nervioso simpatico,
que estd asociada a la reducciéon de la PA. Bertagnolli et
al** midieron la PA y la concentracién de norepinefrina en
el tejido cardiaco de ratones SHR que participaron de un
programa de ejercicio fisico, con duracién de diez semanas.
Los resultados mostraron, en el grupo entrenado, una
reduccion de la concentracién de norepinefrina en el tejido
cardfaco, justificando la caida de la PA de los animales, siendo
ese hecho asociado a la disminucién de la actividad del
sistema simpatico. Anteriores a esos hallazgos, mecanismos
hemodindmicos, como la reducciéon del débito cardiaco
asociada a la bradicardia de reposo, fueron descriptos como
responsables por la atenuacién de la hipertension arterial en
ratones SHR que participaron de un programa de ejercicios
con intensidad leve a moderada, correspondiendo a 55% del
VO, maximo®.

El consumo de alcohol también puede influenciar la PA.
Estudios experimentales, con el linaje SHR, demostraron
que la administracién crénica de dosis moderadas de etanol
previene la elevaciéon de la PA consecuencia de la edad?®.
Cuando el efecto del consumo de esa sustancia es analizado
de manera aguda, dosis moderadas proporcionan caida de
la PA en SHR¥. Cuando la bebida consumida es el vino

Grupo* FEVI inicial (media £ DP) FEVI final (media * DP) FEVI inicial - FEVI final p

GVE 87,28 + 8,47 94,04 + 4,58 -6,76 p=0,077
GV 89,57 + 6,45 93,52 + 3,65 -3,94 p=0,154
GE 86,87+ 5,66 89,52 +2,10 -2,64 p=0,248
GC 91,28 +2,99 93,78 + 3,20 -2,49 p=0,135

*La comparacion, entre los grupos, de la diferencia FEVI inicial y de la FEVI final, no fue significativa (p = 0,579).
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tinto, los polifenoles, independientemente de la presencia
o no del alcohol, desempenan papel cardioprotector, por
medio de la accién antioxidante del LDL-colesterol"'*15 e
inhibidora de la expresion de proteinas proinflamatorias'®.
Estudios que utilizaron suplementacién de compuesto
con los mismos componentes del vino tinto, aunque libre
de alcohol, demostraron que, tanto en conejos*® como
en ratones® hipercolesterémicos, el compuesto fenélico
tuvo un papel antitrombético debido a la inhibicién de la
agregacion plaquetaria.

Los polifenoles son normalmente divididos en dos grupos,
los flavonoides y los no flavonoides. Los flavonoides mas
presentes en el vino tinto son: quercetina, flavonoles, tanino
y catequinas. Entre los no flavonoides, destacase el resveratrol
(3,4,5-trihidro-stilbeno)*®. Sustancia capaz de mejorar la
expresion endotelial de la NO sintasa, liberando més éxido
nitrico (NO) a las células endoteliales®’, asi como inhibir la
sintesis de la endotelina-1, el mas potente vasoconstrictor
derivado del endotelio®?. El resveratrol y otros polifenoles
estan ausentes en la mayoria de las frutas y de los vegetales
normalmente utilizados. Asi, el consumo de vino tinto podria
constituirse en la tnica fuente en la dieta, aun més porque
la fermentacion de la bebida lleva al enriquecimiento del
contenido total de polifenoles, y, mejor aun, la solubilizacién
de los polifenoles resulta en su mayor biodisponibilidad*.

La lipoproteina de alta densidad fue otro marcador
de riesgo analizado en nuestro experimento. El consumo
moderado de alcohol causa un aumento en los niveles de
HDL-colesterol, pudiendo llegar a 12% en humanos**, siendo
ese aumento resultado de la elevacion en las subfracciones
HDL2 y HDL3, y apoA-1 y apoA-2, lo que proporciona un
eficiente transporte reverso de las moléculas de LDL. El
acondicionamiento fisico también impulsiona los niveles
de HDL, siendo ese un tratamiento no medicamentoso que
comprobadamente mejora el perfil lipidico®*.

Asi como en los resultados de la PA, el grupo que asocié
entrenamiento fisico con dosis moderadas de vino tinto mostr6
el mejor resultado en los niveles séricos de HDL. Otro dato
interesante fue que el GV present6 indice de HDL mas alto
que el GE, que, por su vez, aun demostré mejor resultado que
el GC. El hecho de no ser posible verificar el nivel de HDL
inicial de los ratones participantes del estudio debilit6 el poder
de los resultados relativos a los niveles de esa lipoproteina,
aun sabiendo que los SHR poseen caracteristica isogénica. En
ratones hipertensos que practicaron actividad fisica durante
seis semanas, con intensidades entre 30 y 60%, hubo un
aumento significativo (p<0,001) en los niveles de HDL en
relacién a los SHR sedentarios?.

Un indicador de adaptacién al entrenamiento fisico
encontrado en nuestro estudio fue la evolucién del
desempeno de los ratones en los TE realizados. El programa
de acondicionamiento realizado en ese experimento
proporcioné un aumento de cerca de 60% en la distancia
recorrida por los ratones en el Gltimo TE. Es importante
resaltar que el desempeiio del grupo que recibié vino durante
el protocolo de ejercicios no se diferencié del grupo que
realizé solamente ejercicio.
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La sobrecarga presérica en la hipertension resulta en
hipertrofia cardiaca patolégica, teniendo como consecuencia
la reduccién de la funcién cardiaca y pudiendo llevar al
cuadro de insuficiencia cardiaca®*. El ejercicio también
estd relacionado con alteraciones estructurales cardiacas
en SHR, sin embargo, la hipertrofia desencadenada por el
entrenamiento fisico es benéfica al sistema cardiovascular
y definida como fisioldgica®. La reproductibilidad de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) ha sido
demostrada universalmente, siendo la medida preferida para
expresar la integralidad de la contraccion cardiaca. De esa
forma, la FEVI es utilizada como una 6ptima expresion del
desempeiio mecanico del ventriculo izquierdo®.

El modelo SHR es considerado muy similar al modelo de
hipertension humana y conduce a insuficiencia cardiaca®.
Examen ecocardiografico fue utilizado para demostrar
aumento del volumen diastélico y sistélico, asi como
reduccion de la FEVI en SHR después de los 18 meses de
vida?®. Dentro de nuestra muestra, las intervenciones no
causaron diferencia significativa de la FEVI, a pesar de que el
grupo GVE present6 el mejor resultado en la comparacion de
la FEVI entre el primer y el segundo examen ecocardiografico.
El efecto del EF en el tratamiento de ratones hipertensos con
insuficiencia cardiaca (SHHF) parece diferir de acuerdo con
la intensidad del entrenamiento fisico. Emter et al* aplicaron
un protocolo de EF de baja intensidad en SHHF y obtuvieron
como resultado un retardo en la llegada de la insuficiencia
cardiaca. Por otro lado, Schultz et al*® demostraron que el EF
en exceso desencadena efectos deletéreos en el remodelado
cardiaco y puede acelerar la progresion de la insuficiencia
cardiaca de SHHFE.

Conclusion

En modelo animal SHR, la asociacién del vino tinto al
ejercicio fisico mostré efectos benéficos, disminuyendo
significativamente la presion arterial sistélica. Sin embargo,
no hubo diferencia en relacién al grupo con intervencion
de solamente ejercicio, pero significativamente mayor que
en el grupo con solamente ingesta de vino. Este, por su vez,
present6 reduccion de la presion arterial en comparacion con
el grupo control. Esa asociaciéon mostré también elevacion
significativa de los niveles de HDL en comparacién con los
ratones que sufrieron intervenciones aisladas. Resaltemos, aun,
que, en ese modelo, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo no sufrié influencia por las intervenciones aplicadas
y que el desempeno fisico no fue perjudicado por el consumo
moderado de vino.
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