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RESUMO 
 
 
A doença de Parkinson (DP) é uma condição neurodegenerativa caracterizada pela 
perda de neurônios dopaminérgicos na substância negra pars compacta (SNPc). 
Além dos sinais motores, há disfunções cardiovasculares, como hipotensão arterial 
postural, hipotensão arterial pós-prandial e labilidade da pressão arterial. Estudos 
mostram que o exercício físico diminui o risco de desenvolver a DP, assim como 
retarda sua progressão. Durante o treinamento físico, há um acréscimo na produção 
periférica de óxido nítrico (NO), o qual modula as adaptações cardiovasculares ao 
exercício. Contudo, nenhum estudo avaliou os efeitos do exercício sobre os níveis 
periféricos de NO e os seus efeitos modulatórios nas disfunções cardiovasculares de 
indivíduos com DP. Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de 
Animais da Universidade Estadual de Londrina (nº do processo: 19653.2016.42).  
Animais treinados (T) ou sedentários (S) foram submetidos a cirurgia estereotáxica 
para microinfusão bilateral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) ou solução veículo 
(grupo Sham). Após 6 dias, os animais foram cateterizados (artéria e veia femoral) 
para registro dos parâmetros basais (24h após a cateterização), seguido da inibição 
da óxido nítrico sintase (NOS) pelo Nw-nitro-arginina-metil-ester (L-NAME, 10mg/kg – 
i.v). A dosagem de nitrito foi realizada na aorta, coração, rim, adrenal e plasma por 
meio da reação colorimétrica de Griess. Após 4 semanas de natação, houve 
bradicardia de repouso nos grupos treinados (6-OHDA T e Sham T). O NO estava 
aumentado na aorta do grupo 6-OHDA S e diminuído nos animais 6-OHDA T. No 
coração, NO estava aumentado para Sham T quando comparado ao grupo 
sedentário e diminuído no grupo 6-OHDA T em relação aos animais 6-OHDA S e 
Sham T. No rim, o NO estava diminuído em 6-OHDA S e Sham T quando 
comparados ao Sham S, e nas glândulas adrenais, houve diminuição no grupo 6-
OHDA T em relação ao 6-OHDA S. A administração de L-NAME promoveu menor 
aumento da pressão arterial média nos grupos 6-OHDA. As reduções na frequência 
cardíaca foram melhoradas devido ao treinamento físico. O grupo 6-OHDA S teve 
menor variância na pressão arterial sistólica, a qual não foi alterada pelo exercício. 
Nossos dados indicam que o exercício físico não promoveu proteção em relação a 
diminuição de dopamina no estriado e que as alterações nas respostas ao L-NAME 
na pressão arterial foram decorrentes da lesão e na frequência cardíaca parecem ter 
sido devido ao treinamento físico. Além disso, nossos dados mostram alterações no 
NO periférico o qual parece ser modulado diferentemente pelo exercício e o 
parkinsonismo. 
 
Palavras-chave:  Doença de Parkinson. Frequência cardíaca. L-NAME. Natação. 

Pressão arterial. 
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ABSTRACT 
 
 

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative condition characterized by the loss 
of dopaminergic neurons in the substancia nigra pars compacta (SNPc). In addition 
to motor  signals, there are cardiovascular dysfunction as postural and postprandial 
arterial hypotension and blood pressure lability. Studies have shown that physical 
exercise decreases risk of developing PD as well as slowing its progression. During 
aerobic exercise, there is an increased production of nitric oxide (NO), which 
modulates the cardiovascular adaptations to exercise. However, no study has 
evaluated the effects of exercise on peripheral NO levels and its modulatory effects 
on cardiovascular dysfunctions of subjects with PD. This study was approved by the 
Ethics Committee of the State University of Londrina (process number: 
19653.2016.42). Trained (T) or sedentary (S) animals underwent stereotactic surgery 
for bilateral 6-hydroxydopamine (6-OHDA) or vehicle microinfusion (Sham group). 
After 6 days, the animals were catheterized (femoral artery and femoral vein) for 
baseline parameters (24 hours after catheterization), followed by inhibition of nitric 
oxid synthase (NOS) by Nw-nitro-arginine-methyl ester (L-NAME, 10mg / kg - i.v).  
Nitrite concentration was performed in the aorta, heart, kidney, adrenal and plasma 
through Griess colorimetric reaction. After 4 weeks of swimming, trained animals 
presented resting bradycardia (6-OHDA T and Sham T). NO was increased in the 
aorta of 6-OHDA S, and decreased in 6-OHDA T animals. In the heart, NO was 
increased in Sham T compared to sedentary and decreased in 6-OHDA T relative to 
6-OHDA S and Sham T animals. At the kidney, NO decrease in 6-OHDA S and 
Sham T when compared to Sham S and, in adrenal gland, there was a decrease in 6-
OHDA T in relation to 6-OHDA S. Administration of L-NAME promoted a lower mean 
arterial pressure increase in the 6-OHDA groups. Reductions in heart rate were 
improved due to physical training. The 6-OHDA S group had lower variance in 
systolic blood pressure, which was not altered by exercise. Our data indicate that 
exercise did not promote protection against the decrease in dopamine in the striatum 
and that changes in L-NAME responses in blood pressure were due to injury and in 
heart rate appear to have been due to physical training. In addition, our data show 
alterations in peripheral NO which appears to be modulated differently by exercise 
and parkinsonism. 
 
Key words:  Parkinson's disease. Heart rate. L-NAME. Swimming. Arterial 

pressure. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 DOENÇA DE PARKINSON  

 

 A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais 

comum e estima-se que a DP afeta 1% da população acima de 60 anos (LAU; 

BRETELER, 2006). É responsável por gerar alterações no estado físico, social, 

psicológico e funcional dos indivíduos e tem como manifestações clínicas a 

bradicinesia, tremor em repouso, rigidez, instabilidade postural e anormalidades da 

marcha (SIAN et al., 1999; RODRIGUEZ-OROZ et al., 2009).  

A DP é caracterizada pela perda de neurônios dopaminérgicos na substância 

negra pars compacta (SNpc) e a deficiência de dopamina (DA) nos gânglios da 

base, a qual leva às disfunções motoras relacionadas a doença (MOORE et al., 

2005; BLANDINI, 2013). Além do déficit dopaminérgico, a DP é caracterizada pela 

presença de corpos de Lewy, que são formados pelo acúmulo anormal de α-

sinucleína, considerados uma marca histopatológica da doença (KALIA; LANG, 

2015).  

James Parkinson, em 1817, descreveu pela primeira vez a doença de 

Parkinson como uma síndrome neurológica que tinha como principais sintomas 

motores a bradicinesia, rigidez e tremor, em seu trabalho intitulado “Essay on the 

Shaking Palsy”. Aproximadamente 50 anos depois, Jean-Martin Charcot continuou 

os estudos desta patologia, e foi quem a denominou como doença de Parkinson 

como homenagem à James Parkinson (GOETZ, 2011).  A descoberta da via 

sintética de DA e da deficiência de DA na DP, deram origem aos estudos com o 

fármaco Levodopa, considerado até hoje como padrão ouro no tratamento 

sintomático da DP. Desde então, diversos estudos vêm sendo realizados para se 

entender a complexidade e a etiologia da DP. Esses estudos mostram que a DP é 

considerada um distúrbio neurológico que se manifesta de forma lenta e progressiva 

e, que se inicia anos antes do diagnóstico poder ser realizado.  A doença envolve 

múltiplas áreas neuroanatômicas e é resultado de uma combinação de fatores 

genéticos e ambientais, manifestando-se com uma ampla gama de sintomas (KALIA; 

LANG, 2015). A complexidade da DP é acompanhada pela dificuldade em se fazer 

um diagnóstico definitivo nos estágios iniciais da doença e as dificuldades no manejo 

dos sintomas em estágios posteriores. Além disso, não há tratamentos que retardem 
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o processo neurodegenerativo (KALIA; LANG, 2015). 

Toxinas ambientais podem ser fatores de risco, assim como o estresse 

oxidativo que está envolvido na etiologia da doença. O estresse oxidativo pode ser 

resultado de disfunção mitocondrial, ou de uma capacidade antioxidante reduzida ou 

até mesmo devido ao metabolismo da DP que produz espécies reativas de oxigênio 

(ERO) (MOORE et al., 2005; BLANDINI, 2013). O dano oxidativo em ácidos 

nucléicos pode ser um fator de risco para a DP (NAKABEPPU et al., 2007).  Sendo 

assim, disfunção mitocondrial, estresse oxidativo e a deficiência do sistema 

ubiquitina-proteasoma podem estar envolvidos na patogênese da DP esporádica e 

familiar (MOORE et al., 2005).   

A via dopaminérgica nigroestriatal é composta por neurônios dopaminérgicos 

cujos corpos celulares se localizam na SNpc e projetam seus axônios para o 

caudado-putamen ou corpo estriado (PRZEDBORSKI, 2005). A redução dos 

neurônios da SNpc leva a uma redução na projeção de fibras dopaminérgicas para o 

corpo estriado dorsal, gerando então, uma diminuição dos níveis de (DA) (DAUER; 

PRZEDBORSKI, 2003). Estima-se que quando há uma diminuição de 50-60% de 

DA, os sintomas motores começam a aparecer (SCHAPIRA; CHAUDHURI; 

JENNER, 2017). As características clínicas da disfunção motora são necessárias 

para o diagnóstico de DP. A DP apresenta sinais motores primários (presença de 

tremor, rigidez, acinesia, bradicinesia e instabilidade postural) e sinais secundários 

(distúrbios da marcha, micrografia e problemas na fala) (MOUSTAFA et al., 2016).  

Além das características motoras, há presença de sintomas 

neuropsiquiátricos, distúrbios do sono, sintomas autonômicos, alterações 

gastrointestinais e sensoriais (CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009), os quais 

comprometem a qualidade de vida dos pacientes. As características não-motoras da 

doença de Parkinson refletem déficits em várias funções do SNC e do sistema 

nervoso autônomo (SNA). A sequência, o tempo e o desenvolvimento dos sintomas 

não-motores na DP podem variar entre os pacientes. Embora algumas deficiências 

não-motoras precedam anormalidades motoras (por exemplo, déficits cardíacos, 

intestinais e olfativos), a maior parte dos sintomas não-motores se desenvolvem ao 

longo do tempo com a progressão da doença (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 

2017).   

 

1.2 ALTERAÇÕES CARDIOVASCULARES 
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 A disfunção autonômica na DP é comum e acredita-se que possa ser 

decorrente da própria condição e/ou dos fármacos utilizados no tratamento desta 

doença (levodopa, agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos, entre outros) 

(NICARETTA; ROSSO; MATTOS, 2011). Problemas autonômicos englobam 

disfunção vesical, intestinal e sexual, além de complicações cardiovasculares. As 

alterações cardiovasculares mais comuns são:  hipotensão arterial ortostática (HO), 

hipotensão arterial pós-prandial,  alteração da variabilidade da pressão arterial (PA) 

e, possivelmente, fadiga e intolerância ao exercício físico (NICARETTA; ROSSO; 

MATTOS, 2011; JAIN; GOLDSTEIN, 2012; SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 

2017).   

A disfunção autonômica cardíaca pode ocorrer em até 80% dos pacientes 

com DP (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017). A HO é um marcador de 

disfunção simpática e é comum na DP com uma frequência relatada de 30-58% 

(revisado por GOLDSTEIN, 2006). A denervação cardíaca noradrenérgica, a 

denervação noradrenérgica extra-cardíaca e insuficiência do barorreflexo são 

alterações cardiovasculares que parecem atuar juntas na hipotensão postural na DP, 

assim como resultam também nas outras disfunções cardiovasculares citadas 

anteriormente (JAIN; GOLDSTEIN, 2012).   

Um estudo sobre os sintomas não-motores da doença mostra que pacientes 

com DP apresentam frequência cardíaca (FC) marcadamente elevada em relação 

aos indivíduos saudáveis (revisado por SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017).  

Além disso, o monitoramento da PA durante vinte e quatro horas mostra que as 

alterações no perfil da PA e a hipertensão supina geralmente ocorrem na PD, 

frequentemente nos pacientes que desenvolvem HO (SCHMIDT et al., 2009). Uma 

análise retrospectiva do teste de estresse cardiovascular em indivíduos 

assintomáticos mostrou que, durante o pico de exercício, a frequência cardíaca 

máxima e o percentual teórico de frequência cardíaca máxima foram 

significativamente mais baixas nas pessoas que desenvolveram DP do que nos 

indivíduos controle (PALMA et al., 2013). 

Estudos anteriores de nosso laboratório mostram que ratos com lesão 

bilateral por 6-hidroxidopamina (6-OHDA), apresentam diminuição nos parâmetros 

basais de pressão arterial média (PAM) e FC, os quais são acompanhados por 

redução da modulação simpática na pressão arterial sistólica (PAS) (Ariza et al., 
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2015a).  Além disso, as respostas ao baroreflexo e ao quimioreflexo estão alteradas 

em ratos com parkinsonismo induzido por 6-OHDA. Falquetto e colaboradores 

(2017) observaram menor sensibilidade barorreflexa e diminuição do número de 

neurônios do tronco encefálico envolvidos na função cardiovascular encefálico de 

ratos induzidos ao parkinsonismo por 6-OHDA no corpo estriado (FALQUETTO et 

al., 2017). A injeção de 6-OHDA no feixe mediano do prosencéfalo diminui a FC 

cardíaca noturna em ratos, enquanto a injeção na área tegmental ventral altera a 

regulação da pressão arterial circadiana (SEI et al., 1999; SAKATA et al. 2002; 

SLACK et al., 2010). Também, por meio da telemetria, foi observado perda de 

periodicidade circadiana, especialmente na FC, em ratos com infusão bilateral de 6-

OHDA (BOULAMERY et al., 2010). 

 

1.3 MODELOS EXPERIMENTAIS  

 

Modelos animais são utilizados para se estudar as diferentes fases/estados 

de doenças humanas. Em relação à DP, a literatura tem mostrado diferentes 

modelos que são capazes de induzir ao parkinsonismo ou que mimetizam um ou 

mais sintomas da DP. Tem sido proposto modelos farmacológicos, como por 

exemplo, ratos tratados com reserpina e o haloperidol. Existem ainda os modelos 

genéticos e os modelos induzidos por neutorotoxina, como por exemplo: a 6-

hidroxidopamina (6-OHDA), a rotenona, o paraquat, o 1-methil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina (MPTP), o lipopolissacarídeo (LPS) e a metanfetamina. Os 

modelos de lesão por neurotoxina têm como característica em comum a lesão da via 

nigroestriatal (DUTY; JENNER, 2011; JACKSON-LEWIS; BLESA; PRZEDBORSKI, 

2012). 

Como a DP é uma doença multifacetada, não há nenhum modelo que 

apresente todas as características da doença, pois os modelos tóxicos apresentam 

algumas características, enquanto que os modelos genéticos, apresentam outras 

(DUTY; JENNER, 2011; JACKSON-LEWIS; BLESA; PRZEDBORSKI, 2012).  A partir 

dos dois modelos, pode-se aprender mais sobre o que está envolvido na etiologia da 

doença, como radicais livres, inibição do complexo I da cadeia mitocondrial, 

inflamação e modificações protéicas (JACKSON-LEWIS; BLESA; PRZEDBORSKI, 

2012).   
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Um dos modelos clássicos e mais utilizados para a indução de parkinsonismo 

é o modelo de lesão com a toxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) na SNPc. A 

neurotoxina 6-OHDA, por não atravessar a barreira hematoencefálica, deve ser 

administrada diretamente no local a ser lesionado, entre eles, a SNPc, o corpo 

estriado ou o feixe prosencéfalo medial. A 6-OHDA, após a infusão, é captada pelos 

transportadores de dopamina, ficando concentrada nos terminais nervosos de 

dopamina, inibindo o complexo I da cadeia respiratória mitocondrial, o que leva a 

produção de ERO ou a diminuição na produção de ATP, que conduz a morte 

neuronal dos neurônios dopaminérgicos (DUTY; JENNER, 2011; ZIGMOND; 

SMEYNE, 2014). A lesão com 6-OHDA não induz a produção de corpos de Lewy 

(JACKSON-LEWIS; BLESA; PRZEDBORSKI, 2012).   

Como citado anteriormente, dados da literatura e de nosso laboratório 

mostram alterações cardiovasculares com este modelo por 6-OHDA. Dessa forma, a 

utilização do modelo de parkinsonismo por 6-OHDA tem se mostrado uma 

ferramenta útil para se estudar alterações cardiovasculares na DP.  

 

1.4 EXERCÍCIO FÍSICO  

 

O exercício físico traz diversos efeitos benéficos ao nosso organismo, como: 

aumento da produção de energia mitocondrial, estimulação das defesas 

antioxidantes, redução da inflamação, indução de angiogênese e sinaptogênese 

(MELO; MARTINHO; MICHELINI, 2003; DE ABREU et al., 2009; MASTELARI et al., 

2011; ZIGMOND; SMEYNE, 2014; RAQUEL et al., 2016).  Dentre os efeitos 

promovidos pelo treinamento físico sobre o sistema cardiovascular, destaca-se a 

bradicardia de repouso, melhora do ganho e sensibilidade do barorreflexo e melhora 

da plasticidade na modulação autonômica (DE ABREU et al., 2009; MARTINS-

PINGE, 2011; RAQUEL et al., 2016).  O exercício físico regular atua no sistema 

cardiovascular por meio de remodelamento da circulação no músculo liso vascular e 

no coração (DI CARLO & BISHOP, 1990), melhora da capacidade antioxidante no 

miocárdio, redução de gordura do epicárdio, de alterações na função mitocondrial, 

no aumento da expressão da eNOS levando ao aumento da produção de NO, que 

apresenta efeitos anti-inflamatórios, vasodilatadores e anti-plaquetários importantes 

para a homeostase vascular (revisado por GOLBIDI; LAHER, 2012).  

Além disso, tem sido demonstrado que o exercício físico é capaz de diminuir o 
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risco de desenvolver a DP, assim como retardar a sua progressão (GOODWIN et al., 

2008). O efeito modulatório do exercício físico em modelos animais de 

parkinsonismo tem sido avaliada e tem sido mostrado melhora na função motora e 

capacidade de proteção dos neurônios dopaminérgicos (HOU et al., 2017). Estudos 

mostram que camundongos que realizam exercício físico antes (12 semanas) e após 

(8 semanas) a lesão por 6-OHDA tem menor diminuição de tirosina hidroxilase (TH) 

(ZIGMOND; SMEYNE, 2014). Goes e colaboradores (2014) mostraram que 

camundongos que passaram por um protocolo de natação por 4 semanas antes da 

exposição a 6-OHDA tem atenuação em alguns distúrbios causados pela lesão, 

entre estes, menor geração das ERO, redução dos níveis de interleucina-1 beta (IL-

1β), menor produção de glutationa redutase (GR) e glutationa-S-transferase (GST). 

O exercício físico durante 4 semanas promove, em camundongos com 

parkinsonismo crônico angiogênese no cérebro (AL-JARRAH et al., 2010). Também, 

o exercício físico de esteira promove proteção de neurônios dopaminérgicos em 

ratos com lesão unilateral de 6-OHDA no estriado, que iniciaram a esteira no dia 

anterior a lesão e que continuaram o exercício por mais 2-4 semanas (YOON et al., 

2007; TAIJIRI et al., 2010). Além disso, o exercício mostrou que em camundongos 

expostos a um ambiente enriquecido (combinação de exercício, interações sociais e 

aprendizado) ou exercício isolado durante a idade adulta adquirem proteção ao 

parkinsonismo induzido por MPTP (FAHERTY et al., 2005). 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é uma medida da função do 

sistema nervoso autônomo e estudos têm mostrado que a diminuição da VFC 

apresenta relação com maior índice de morbidade e mortalidade cardiovascular.  

Ainda, com o envelhecimento, essa variabilidade tende a diminuir.  Em um estudo de 

coorte, Alonso e colaboradores (2015) observaram que uma menor VFC está 

associada ao aumento do risco de DP. O exercício físico promove aumento da 

capacidade do SNA em responder às demandas do sistema cardiovascular por meio 

do aumento da VFC (SOUZA et al., 2007; SOUZA et al., 2009, TEZINI et al., 2008).  

Também, a prática regular de exercício físico é capaz de modular o equilíbrio 

autonômico, aumentando a atividade parassimpática e diminuindo a atividade 

simpática (DE ABREU et al., 2009). Assim, o treinamento físico têm se mostrado um 

mecanismo para aumentar a VFC, por meio do aumento da modulação vagal e da 

diminuição do tônus do sistema nervoso simpático (ROUTLEDGE et al., 2010; 

PRINSLOO; LAURIE RAUCH; DERMAN, 2014).  
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 1.5 ÓXIDO NÍTRICO (NO) 

 

O NO está envolvido em diversos processos fisiológicos, porém pode 

apresentar efeitos citotóxicos ao organismo. Este gás é formado pela conversão de 

L-arginina em L-citrulina e NO pela NO sintase (NOS), na presença de co-fatores 

como o NADPH e oxigênio. A NOS apresenta três isoformas diferentes: a NOS 

neuronal (nNOS ou NOS I), NOS induzível (iNOS ou NOS II), NOS endotelial (eNOS 

ou NOS III), (MOLINA et al., 1998; GUIX et al., 2005). A isoforma nNOS (células 

nervosas, músculo cardíaco e músculo esquelético) e a eNOS (células que alinham 

os vasos sanguíneos) são constitutivametne expressas e são dependentes de 

cálcio. Em contraste, a iNOS é independente de cálcio e é expressa sob condições 

patológicas em diversas células envolvidas no sistema imune (MOLINA et al., 1998; 

DAFF, 2010).  

O NO parece estar envolvido nos processos que levam a neurodegeneração 

na DP e em modelos experimentais (MOLINA et al., 199; YUSTE et al., 2012). A 

administração de inibidores de NOS na DP, como o Nw-nitro-arginina-metil-ester (L-

NAME – inibe as formas dependentes de Ca2+), atenua a queda de DA e de seus 

metabólitos em ratos que tiveram uma injeção unilateral de 6-OHDA. A 

administração de 7-Nitroindazol (7-NI – inibidor da nNOS)  também foi capaz de 

proteger dos efeitos neurotóxicos da lesão por MPTP, sugerindo então a 

participação do NO na DP (SCHULZ et al., 1995; DI MONTE et al., 1996; 

BARTHWAL; SRIVASTAVA; DIKSHIT, 2001; VÍTEČEK et al., 2012). Ainda a inibição 

da nNOS, protege contra a lesão de neurônios dopaminérgicos e diminui o 

comportamento motor e reduz a discinesia induzida por L-DOPA em roedores 

parkinsonianos (DEL-BEL et al., 2011). Também, o pré-tratamento com o 

aminoácido L-arginina (L-arg) atenuou a perda de células de DA na SNpc (HAMI et 

al., 2015). 

  As diferentes isoformas de NOS parecem se comportar de maneira diferente 

na DP. No caso da nNOS, a degeneração de neurônios dopaminérgicos leva a 

diminuição da expressão de nNOS na substância negra (CZARNECKA et al., 2013), 

enquanto que, a administração de MPTP em camundongos, leva a elevação 

significativa da iNOS (LIBERATORE et al., 1999). Em humanos, foi encontrado   

aumento da expressão de iNOS na SNPc em amostras cerebrais post-mortem de 

indivíduos com DP (HUNOT et al., 1996). O papel dessas isoformas no 



 21 

desenvolvimento da DP ainda precisa ser melhor elucidado. 

O treinamento físico aumenta a força de cisalhamento sobre o endotélio 

vascular, o que aumenta a produção de NO pelo endotélio (MCALLISTER; 

LAUGHLIN, 2006). Assim, sessões repetidas de exercício físico favorecem a 

vasodilatação, o que tem efeitos positivos sobre o sistema cardiovascular (GREEN 

et al., 2004; MCALLISTER; LAUGHLIN, 2006; FRANCESCOMARINO et al., 2009). 

O aumento da expressão da eNOS, decorrente do treinamento físico, está envolvido 

nas adaptações cardiovasculares ao exercício. Além disso, é de conhecimento 

também que o treinamento físico altera a expressão das enzimas produtoras de NO 

em áreas centrais de controle cardiovascular, promovendo modulação sobre a 

atividade autonômica. Na área rostroventrolateral do bulbo (RVLM) por exemplo, há 

diminuição da biodisponibilidade do  NO (SOUSA et al., 2015; RAQUEL et al., 2016), 

o qual propicia o menor tônus simpático cardiovascular após exercício crônico. 

Considerando que o exercício físico é capaz de trazer benefícios a pacientes 

com DP e que os estudos que relacionam parkinsonismo com o exercício físico não 

avaliaram os possíveis benefícios do treinamento físico sobre as alterações 

cardiovasculares, assim como sua relação com as concentrações de NO no sistema 

cardiovascular, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do treinamento físico 

prévio por natação em variáveis cardiovasculares, autonômicas e concentrações de 

NO no sistema cardiovascular de ratos induzidos ao parkinsonismo por infusão 

bilateral de 6-OHDA na SNpc. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos cardiovasculares e autonômicos em ratos acordados e 

induzidos ao parkinsonismo por infusão bilateral de 6-OHDA na SNpc, após 4 

semanas de treinamento físico por natação; assim como, avaliar as concentrações 

de nitrito plasmático e tissular nestes animais.   

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Verificar as alterações cardiovasculares e autonômicas basais em animais 

acordados, treinados ou sedentários, lesados ou não por 6-OHDA; 

- Investigar o efeito do treinamento físico na variabilidade da pressão arterial sistólica 

e do intervalo de pulso em animais acordados, treinados ou sedentários, lesados ou 

não por 6-OHDA; 

- Avaliar o barorreflexo espontâneo basal em animais acordados, treinados ou 

sedentários, lesados ou não por 6-OHDA; 

- Avaliar as concentrações de NO no plasma, coração, adrenal, rim e aorta de 

animais treinados ou sedentários, lesados ou não por 6-OHDA; 

- Avaliar as alterações cardiovasculares após inibição da NOS em animais 

acordados, treinados ou sedentários, lesados ou não por 6-OHDA; 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.1 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E ANIMAIS 

 

Ratos Wistar adultos, pesando entre 200-250g no início do protocolo, foram 

mantidos em ambiente com temperatura e ventilação adequados (22 ± 1oC), em um 

ciclo claro-escuro de 12h. Os animais tinham água e ração ad libitum. Os 

experimentos foram conduzidos durante a fase clara do ciclo. Todos os protocolos 

experimentais estão de acordo com a Sociedade Brasileira de Ciência em Animais 

de Laboratório (CONCEA) e foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de 

Animais da Universidade Estadual de Londrina (nº do processo: 19653.2016.42).  

 

3.2 EXERCÍCIO FÍSICO 

 

Os ratos foram distribuídos em 4 grupos experimentais: sedentários Sham 

(Sham S); sedentários com lesão por 6-OHDA (6-OHDA S), treinados Sham (Sham 

T) e treinados com lesão por 6-OHDA (6-OHDA T). Os animais que passaram pelo 

treinamento físico seguiram o protocolo de natação de acordo com Martins-Pinge e 

colaboradores (2005). O protocolo consiste em 20 sessões (4 semanas) de uma 

hora de natação por dia, durante 5 dias/por semana. Na primeira semana, há um 

período de adaptação, havendo aumento gradual do tempo de natação até alcançar 

o tempo de uma hora, iniciando com 15 minutos no primeiro dia, seguido de 30 

minutos no segundo dia, 45 minutos no terceiro e uma hora no quarto dia. O 

protocolo de natação ocorreu durante o período da manhã em um tanque de vidro 

(100X60X50 cm) contendo água aquecida à 311C e profundidade de 40 cm (de 

água). Após o treinamento os animais eram retirados do tanque, secados e voltavam 

ao biotério setorial. 

 

3.3  CIRURGIA ESTEREOTÁXICA 

 

No dia seguinte ao término do protocolo de treinamento físico, os animais 

foram submetidos à anestesia com Cloridrato de Cetamina e Cloridrato de Xilasina 

(100 e 6,7 mg/kg, i.p.; Ceva Santé Animale, São Paulo, Brasil) para indução do 

parkinsonismo. Em seguida, foram colocados em um aparelho estereotáxico (David 
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Kopf), e perfurações no crânio dos animais foram realizadas com uma broca de 

baixa rotação, permitindo a microinfusão da neurotoxina 6-OHDA (6 mg/mL em 0,2% 

de ácido ascórbico em solução salina estéril) diretamente na SNpc. Para tal 

procedimento, as seguintes coordenadas estereotáxicas foram utilizadas como 

referência, a partir do bregma: - 5,0 mm do bregma; latero-lateral (LL) ± 2,1 mm da 

linha média; dorsoventral (DV), - 8,0 mm do crânio segundo (PAXINOS & WATSON, 

1998). A microinfusão foi realizada com o auxílio de uma agulha (30 gauge) 

conectada a um tubo de polietileno adaptado a uma microseringa de 10 µl (Hamilton, 

EUA) encaixada em uma bomba de infusão. Após a infusão da toxina (3 minutos), a 

agulha permanecia no local por mais 2 minutos para evitar o refluxo da substância. 

Em seguida, a pele do escalpo foi suturada e somente retornaram ao biotério setorial 

após recuperação da anestesia. O grupo Sham foi submetido ao mesmo 

procedimento cirúrgico, porém com a infusão da solução veículo (ácido ascórbico e 

salina). Como medida profilática, após a cirurgia os animais receberam 30.000 UI de 

Pentabiótico Veterinário (Fontoura-Wyeth, Brasil) aplicados em 0,2 mL (i.m.) (ARIZA 

et al., 2010). 

 

3.4 CATETERIZAÇÃO DE ARTÉRIA E VEIA FEMORAL 

 

  Após seis dias da cirurgia estereotáxica, os animais foram novamente 

submetidos à anestesia com Cloridrato de Cetamina e Cloridrato de Xilasina (100 e 

6,7 mg/kg, i.p.; Ceva Santé Animale, São Paulo, Brasil) para a cirurgia de 

cateterização crônica da artéria e veia femorais, com o objetivo de monitorização da 

pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC) em ratos não anestesiados.  

 

3.5 REGISTRO DOS PARÂMETROS CARDIOVASCULARES  

 

Após 24 horas da cateterização, os parâmetros cardiovasculares basais foram 

obtidos durante pelo menos 30 minutos antes do início do protocolo experimental. A 

pressão arterial média (PAM) e FC foram registradas por meio de um transdutor de 

pressão (MLT0830) acoplado ao sistema de aquisição de dados Powerlab 

system4/20T (ADInstruments®). Durante o registro, os animais não estavam 

anestesiados. Após o registro basal, uma injeção in bolus de salina 0,9% (1mL/Kg) 

foi administrada, seguida após 10 minutos de uma injeção in bolus de L-NAME 
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(10mg/kg – de Santa Cruz Biotechnology®, Texas, USA. Control), um inibidor 

seletivo das isoformas dependentes de cálcio, ou seja da via constitutiva (cNOS) 

(VÍTEČEK et al., 2012; CASTARDO-DE-PAULA et al., 2017).  Após 2h de registro, 

os animais foram submetidos à eutanásia por decapitação e amostras do tecido 

cerebral foram isoladas. O estriado de cada animal foi dissecado a olho nu 

manualmente e pesado, garantindo assim a homogeneidade. As amostras foram 

armazenadas a -80°C até posterior análise de concentração de DA no estriado para 

confirmar a eficácia do modelo. Segue abaixo a representação esquemática dos 

protocolos para o registro dos parâmetros cardiovasculares (Figura 1). 

 

Figura 1.  Representação do protocolo experimental para o registro dos parâmetros 

cardiovasculares.  

 

3.6 DETERMINAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE DA POR CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA 

EFICIÊNCIA (HPLC) 

 

As amostras do corpo do estriado dissecado foram suspendidas com ácido 

perclórico 0,1M com 0,02% de metabissulfito de sódio como antioxidante, em 

concentração de 5 µL/mg de material cerebral.  Após sonicação, os homogenatos 

foram centrifugados a 13.000 rpm durante 10 min a 4° C e 30 ul. O sobrenadante foi 

injetado em uma estação de cromatografia líquida de alto desempenho com detector 

eletroquímico. Esta determinação permitiu confirmar a eficácia da lesão por 6-OHDA 

na SNPc, caracterizada por diminuição na concentração de DA. 

 

3.7 ANÁLISE ESPECTRAL DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÓLICA (PAS) E INTERVALO DE PULSO 

(IP)  
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A partir dos registros de PAP adquiridos pelo software LabChart 7.0 

(ADinstruments, Bella Vista, Austrália), o qual é capaz de detectar pontos de inflexão 

nos pulsos de pressão e gerar séries, batimento-a-batimento, com valores de IP e 

PAS para cada ciclo cardíaco. Os dados de pressão arterial sistólica (PAS) e de 

intervalo de pulso (IP) no domínio da frequência foram convertidos para o programa 

computacional Cardioseries v2.4 (http://www.danielpenteado.com), por meio do qual 

a análise da variabilidade foi realizada. As séries temporais, batimento-a-batimento, 

com valores de IP e PAS foram reamostradas em 10 Hz (1 valor a cada 100 ms) por 

interpolação cúbica do tipo spline, para regularização do intervalo de tempo entre 

batimentos. As séries com valores interpolados de IP e PAS foram divididas em 

segmentos com 512 valores cada, com sobreposição de 50% (Protocolo de Welch). 

A estacionaridade dos valores de IP e PAS de cada segmento foi examinada 

visualmente e os segmentos com artefatos ou transientes foram excluídos. Os 

segmentos foram integrados em bandas de baixa frequência (LF: 0,20 – 0,75 Hz) e 

alta frequência (HF: 0,75 – 3,00 Hz), e os resultados foram expressos em unidades 

absolutas (ms² ou mmHg²) e normalizadas (un). Os valores normalizados foram 

obtidos por meio de cálculos da potência relativa das bandas de LF e HF levando em 

consideração a potência total de espectro menos a potência de banda de muito 

baixa frequência (VLF: < 0,20 Hz). Para avaliar o equilíbrio simpatovagal cardíaco, 

calculou-se a razão entre a potência das bandas de LF e HF (LF/HF) do espectro do 

IP (DUTRA et al., 2013; TEZINI; DIAS; SOUZA, 2013).  

 

3.8 ANÁLISE DO BARORREFLEXO ESPONTÂNEO 

 
A sensibilidade barorreflexa (SBR) foi avaliada no domínio da frequência por 

meio do Método da Sequência. Utilizando-se o programa computacional 

CardioSeries v2.4 http://www.danielpenteado.com), séries temporais batimento-a-

batimento com valores de IP e PAS foram utilizadas para análise da SBR. As séries 

temporais foram analisadas em busca de sequências de quatro ou mais batimentos 

nos quais aumentos progressivos da PAS foram acompanhados por aumentos 

progressivos do IP ou reduções progressivas da PAS foram acompanhadas por 

reduções progressivas do IP. Para detecção das alterações da PAS e do IP foram 

utilizados os limiares de 0 mmHg e 0 ms, respectivamente. Após a detecção de uma 

http://www.danielpenteado.com/
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rampa de PAS (sequência de quatro ou mais batimentos), nos quais aumentos ou 

reduções progressivas da PAS foram acompanhados, ou não de aumentos ou 

reduções do IP, o programa computacional buscava por alterações no IP sem 

qualquer intervalo, ou seja, delay de zero batimento. Uma sequência barorreflexa só 

foi utilizada quando o coeficiente de correlação (r) entre os valores de PAS e IP for 

maior ou igual a 0,8. A SBR foi determinada a partir da média de inclinação da reta 

da regressão linear entre os valores de PAS e IP de cada sequência barorreflexa 

encontrada. 

 

3.9 DOSAGEM DE NO 

Para a dosagem da concentração de NO, foram utilizados diferentes animais 

dos usados nos outros protocolos. Estes foram submetidos a eutanásia no sétimo 

dia após a cirurgia estereotáxica e, além do corpo estriado que foi retirado para 

avaliar a eficácia da lesão, tiveram também o coração, aorta, rim direito, adrenal e 

plasma coletados e armazenados em freezer -80oC. A dosagem indireta da 

concentração de NO foi realizada por meio da quantificação de nitrito (NO2-) após 

tratamento da amostra com cádmio, através da reação colorimétrica de Griess 

(NAVARRO-GONZÁLVEZ; GARCÍA-BENAYAS; ARENAS, 1998). 

 

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram avaliados em relação a normalidade dos dados por meio 

do teste Shapiro Wilk.  Os gráficos de resposta de duas horas foram analisados pelo 

teste two-way ANOVA para medidas repetidas (two-way RMANOVA), seguido do 

pós-teste de Bonferroni. Para as outras análises, ANOVA One-Way, seguido de 

teste Bonferroni foram empregados. Os resultados foram analisados utilizando-se o 

programa estatístico GraphPad Prism, 5a edição, e as diferenças foram consideradas 

significativas para um valor de p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 DETERMINAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE DOPAMINA ESTRIATAL 

 

A análise pelo método de HPLC indicou que as concentrações de DA no 

corpo estriado tanto no grupo 6-OHDA S e 6-OHDA T foram menores quando 

comparado aos Sham S e Sham T (p < 0,0001) (Figura 2). 
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Figura 2. Concentração de dopamina (DA) no estriado quantificado por HPLC após 
7 dias da infusão bilateral de veículo ou 6-OHDA em animais sedentários ou 
submetidos ao treinamento físico. *p<0,05 vs Sham S; & p<0,05 vs Sham T. Os 
valores estão expressos em média ± SEM. O número dos grupos está entre os 
parênteses (ANOVA One-way, seguido do teste de Bonferroni).   
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4.2 CONCENTRAÇÕES DE NITRITO NO PLASMA, CORAÇÃO, AORTA, RIM, GLÂNDULA ADRENAL 

EM ANIMAIS SEDENTÁRIOS OU SUBMETIDOS AO TREINAMENTO FÍSICO, COM OU SEM LESÃO 

POR 6-OHDA 

 

 A partir da dosagem indireta de NO2-, pode-se observar na Figura 3, que 

houve aumento de NO na aorta de ratos 6-OHDA S em relação aos Sham S, e 

houve diminuição nas concentrações de NO nos ratos 6-OHDA T quando 

comparado ao 6-OHDA S e ao Sham T (p<0,05). 

 Para o coração, houve aumento no grupo Sham T quando comparado ao 

Sham S e redução de NO no grupo 6-OHDA T em relação ao grupo Sham T 

(p<0,05). Não houve diferença significativa entre os grupos nas concentrações de 

NO2- no plasma. 

 Em relação ao rim, houve redução de NO nos animais 6-OHDA S e Sham T 

em relação ao Sham S. Na adrenal, houve menor concentração de NO no grupo 6-

OHDA T em relação ao 6-OHDA S.  
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Figura 3. Alterações na produção de NO2- na aorta (a), coração (b), plasma (c), rim 
direito (d) e adrenal (e) de animais sedentários ou submetidos ao treinamento físico, 
com ou sem lesão por 6-OHDA. *p<0,05 vs Sham S; #p<0,05 vs 6-OHDA S; & 
p<0,05 vs Sham T. Os valores estão expressos em média ± SEM  (ANOVA One-
Way, seguido do teste de Bonferroni). A) Aorta: Sham S (n=9); 6-OHDA S (n=14); 
Sham T (n=8); 6-OHDA T (n=10). B) Coração: Sham S (n=9); 6-OHDA S (n=9); 
Sham T (n=8); 6-OHDA T (n=8). C) Plasma: Sham S (n=9); 6-OHDA S (n=11); Sham 
T (n=8); 6-OHDA T (n=11). D) Rim: Sham S (n=9); 6-OHDA S (n=9); Sham T (n=6); 
6-OHDA T (n=7). E) Adrenal: Sham S (n=12); 6-OHDA S (n=10); Sham T (n=7); 6-
OHDA T (n=8). 
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4.3  PARÂMETROS CARDIOVASCULARES  

 

4.3.1 Análise dos parâmetros cardiovasculares basais em animais sedentários ou 

submetidos ao treinamento físico, com ou sem lesão por 6-OHDA 

 

Os valores basais para PAM, FC, pressão arterial sistólica (PAS) e pressão 

arterial diastólica (PAD) para cada grupo foram obtidos como o valor médio de pelo 

menos 10 minutos de registro basal para cada animal. Os dados mostraram que 

houve menor PAM e PAS nos animais 6-OHDA T em relação ao Sham T (p<0,05). 

Também, a FC basal estava diminuída nos animais Sham T e no 6-OHDA T em 

relação aos seus controles Sham S e 6-OHDA S (p<0,05), respectivamente (Tabela 

1). Os animais que passaram pelo treinamento físico apresentaram bradicardia de 

repouso após 4 semanas de natação.  

 

Tabela 1: Parâmetros basais de PAM (a), FC (b), PAS (c) e PAD (d) de animais 

sedentários ou submetidos ao treinamento físico, com ou sem lesão por 6-OHDA.  

 

 Sham S 

(n=10) 

6-OHDA S 

(n=6) 

Sham T  

(n=8) 

6-OHDA T 

(n=7) 

PAM (mmHg) 106,1 ± 1,88 100,2 ± 1,84 110,1 ± 2,38 100,2 ± 1,51& 

FC (bpm) 348,2 ± 7,73 355,7 ± 4,81 313,0 ± 4,72* 311,9 ± 13,53#  

PAS (mmHg) 127,8 ± 2,56 121,3 ± 2,08 129,4  ± 2,68 118,9 ± 1,83&  

PAD (mmHg) 88,16 ± 2,33 82,34 ± 2,08 94,59 ± 2,73 84,97 ± 1,79 

 

*p<0,05 vs Sham S; #p<0,05 vs 6-OHDA S; &p<0,05 vs Sham T. Os valores estão 

expressos em média ± SEM. O número dos grupos está entre os parenteses 

(ANOVA One-way, seguido do teste de Bonferroni).  PAM: pressão arterial média; 

FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 

diastólica. 
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4.3.2 Análise dos parâmetros cardiovasculares basais (PAM e FC) em animais 

sedentários ou submetidos ao treinamento físico, com ou sem lesão por 6-OHDA, 

após injeção endovenosa de salina (1mg/Kg) e de L-NAME (10mg/Kg) 

 

 Foi realizada a injeção in bolus de salina 0,9% (1mg/kg) após 30 minutos de 

registro basal da PAM e FC e, após 10 minutos, a injeção in bolus de L-NAME 

(10mg/kg) foi efetuada, seguido do registro por 2h dos parâmetros cardiovasculares. 

As análises foram realizadas considerando os valores basais no tempo -20. No 

tempo -10, foi realizada a administração de salina e no tempo 0, a administração de 

L-NAME. A evolução temporal dos valores médios da PAM e FC entre os grupos 

experimentais após a administração in bolus de salina e L-NAME está representada 

na Figura 4.  

Após injeção de salina não houve alterações nos parâmetros 

cardiovasculares de PAM e FC em todos os grupos experimentais. Já, a 

administração de L-NAME levou ao aumento da PAM e diminuição da FC para todos 

os animais (Figura 4). 

 Pode-se observar na figura 4a, que houve um menor aumento da PAM no 

tempo 20 no grupo 6-OHDA S em relação ao Sham S (p<0,05). Nos tempos 5, 10, 

40, 50 e 70 houve um menor aumento da PAM do grupo 6-OHDA T em relação ao 

Sham T (p<0,05). 

Em relação a FC, houve diferença entre os animais Sham T com o grupo 

Sham S nos tempos 30, 40, 80, 90 e 100 (p<0,05). E entre 6-OHDA T em relação ao 

6-OHDA S nos tempos 50 ao tempo 120. Os animais treinados mantiveram a 

bradicardia por mais tempo.   
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Figura 4. Alterações em função do tempo na pressão arterial média (PAM) (a) e na 
frequência cardíaca (FC) (b), após a administração endovenosa de salina (tempo -
10) e de L-NAME (10mg/kg – tempo 0) em animais sedentários ou submetidos ao 
treinamento físico, com ou sem lesão por 6-OHDA. *p<0,05 vs Sham S; #p<0,05 vs 
6-OHDA S; &p<0,05 vs Sham T. Os valores estão expressos em média ± SEM. O 
número dos grupos está entre os parenteses (RMANOVA Two-way, seguido do teste 
de Bonferroni). Em (a), há diferença significativa entre 6-OHDA S e Sham S no 
tempo 20 (p<0,05), e há diferença significativa entre 6-OHDA T e Sham T nos 
tempos 5,10, e 40, 50 e 70 (p<0,05). Em (b), há diferença significativa entre Sham T 
com Sham S nos tempos 30, 40, 80, 90 e 100 (p<0,05). E entre 6-OHDA T em 
relação ao 6-OHDA S nos tempos 50 ao tempo 120.   
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4.3.3 Análise da variabilidade da PAS 

 
 Nossos resultados mostram uma menor variação na modulação da PAS no 

domínio do tempo de animais 6-OHDA S em relação ao Sham S (Figura 5) entre os 

grupos treinados não houve diferença.  Na análise espectral de LFabs e VLFabs de 

PAS, não houve diferença entre os 4 grupos. 
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Figura 5. Análise da modulação autonômica em (A) variância de PAS, (B) LF abs e 
(C) VLF abs. A pressão arterial sistólica (PAS) foi realizada em animais sedentários 
ou submetidos ao treinamento físico, com ou sem lesão por 6-OHDA. * p <0,05 vs 
Sham S; # p <0,05 vs. 6-OHDA S; p <0,05 vs Sham T. Os valores etsão expressos 
como média ± SEM. O número de grupos está entre parênteses (ANOVA One-way, 
seguido do teste Bonferroni). LF, baixa freqüência; HF, alta freqüência; VLF, muito 
baixa frequência.  
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4.3.4 Análise da variabilidade do IP 

 

Para o IP, não houve diferença estatística na variância da modulação no 

domínio do tempo, também, não houve diferença na relação LF/HF e para os 

componentes normalizados LF e HF entre os 4 grupos avaliados (Figura 6). 
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Figura 6. Análise da modulação autonômica em (A) variância de IP, (B) LF/HF, (C) 
LF nu e (D) HF nu. A variabilidade da frequência cardíaca foi realizada em animais 
sedentários ou submetidos ao treinamento físico, com ou sem lesão 6-OHDA. * p 
<0,05 vs Sham S; # p <0,05 vs 6-OHDA S; p <0,05 vs Sham T. Os valores estão 
expressos como média ± SEM. O número de grupos está entre parênteses (ANOVA 
One-way, seguido do teste de Bonferroni). LF, baixa freqüência; HF, alta freqüência; 
IP, intervalo de pulso. 
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4.3.5  Análise do Barorreflexo Espontâneo 

 

Em relação ao barorreflexo espontâneo, não houve diferença entre os 4 

grupos no ganho total, nas sequências “up”, assim como nas sequências “down” 

entre os 4 grupos.  
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Figura 7. Análise do barorreflexo espontâneo em animais sedentários ou 
submetidos ao treinamento físico, com ou sem lesão por 6-OHDA, (A) Sequências 
“up” (Up gain), (B) Sequências “down” (Down gain) e (C) Ganho total. * p <0,05 vs 
Sham S; # p <0,05 vs 6-OHDA S; p <0,05 vs Sham T. Os valores estão expressos 
como média ± SEM. O número de grupos está entre parênteses (ANOVA One-way, 
seguido do teste de Bonferroni). 
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5. DISCUSSÃO 
 

 Neste estudo foi possível investigar as alterações cardiovasculares e  

concentrações de NO tissular e no plasma em animais induzidos ao parkinsonismo 

após lesão na SNPc por infusão de 6-OHDA, submetidos previamente a exercício 

crônico ou mantidos sedentários. A adequação do modelo de parkinsonismo foi 

comprovado pela diminuição nos níveis de DA no estriado nos animais lesados; no 

entanto, o treinamento físico não foi capaz de reverter essa perda de DA. Após 4 

semanas de natação, houve bradicardia de repouso nos dois grupos treinados (6-

OHDA T e Sham T), também demonstrando a eficiência do protocolo de exercício 

em induzir condicionamento cardiovascular, o que já foi observado em vários outros 

estudos de nosso grupo utilizando este mesmo protocolo (MARTINS-PINGE et al., 

2005; DE ABREU et al., 2009; MASTELARI et al., 2011). Em relação ao NO 

plasmático, não houve diferença estatística entre os grupos, porém, na aorta houve 

aumento nas concentrações de NO no grupo 6-OHDA S, e diminuição nos animais 

6-OHDA T. Também, em relação ao coração, houve aumento de NO nos animais 

Sham T em relação aos sedentários e diminuição de NO nos animais 6-OHDA T em 

relaçao ao 6-OHDA S e Sham T. A administração de L-NAME promoveu alterações 

na modulação tônica da PAM e da FC nos diferentes grupos de animais, induzindo 

um aumento na PA e queda na FC. Os dados mostraram que os animais lesados 

responderam com menor aumento da PA em comparação aos controles em 

determinados tempos, e com relação à frequência cardíaca os grupos treinados 

mantiveram a bradicardia por mais tempo em relação aos grupos sedentários. Dessa 

forma, tivemos diferentes influências sobre os parâmetros cardiovasculares após a 

inibição da NOS. 

 O modelo de parkinsonismo por 6-OHDA, é um modelo clássico, que apresenta 

alterações comportamentais e motoras da DP (ARIZA et al., 2010; DUTY; JENNER, 

2011). No presente estudo, pode-se observar que houve diminuição maior que 50% 

nas concentrações de DA após 7 dias de infusão de 6-OHDA, o que corrobora com 

outros estudos utilizando o mesmo modelo (ARIZA et al., 2015a; SILVA et al., 2015). 

Este é o grau de depleção encontrado em modelos animais que tentam mimetizar as 

fases iniciais da DP, em conjunto com o aparecimento dos sintomas motores 

(RODRIGUEZ-OROZ et al., 2009; DUTY; JENNER, 2011).  

 A natação durante 4 semanas prévias à indução do parkinsonismo não 
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promoveu diferença nas concentrações de DA, ou seja, não houve neuroproteção 

sobre à diminuição de DA. Dados da literatura em camundongos e utilizando 

exercícios prévios à lesão também não demonstram proteção dos neurônios 

dopaminérgicos (O‟DELL et al., 2007; AGUIAR et al., 2014). Outros estudos no 

entanto, mostraram que a realização do exercício físico antes e/ou após a lesão por 

MTPT ou por 6-OHDA foi capaz de promover alterações protetoras e benéficas a 

estes animais (SIM et al., 2004; FAHERTY et al., 2005; AL-JARRAH et al., 2010; 

TUON et al., 2012).  Em nosso modelo há  diminuição bastante acentuada dos 

neurônios dopaminérgicos bilateralmente e em um curto período de tempo. Um dos 

estudos que mostram a neuroproteção, utilizaram um modelo diferente e com perda 

menor de dopamina estriatal, como nos estudos de Tillerson e colaboradores, onde 

a lesão por 6-OHDA foi unilateral e levou a queda de aproximadamente 25% de DA 

(TILLERSON et al., 2001, 2002). Em camundongos induzidos ao parkinsonismo 

crônico por MTPT (com uma dose que promove  neurodegeneração severa e 

persistente dos neurônios dopaminérgicos), 4 semanas de esteira após a lesão, 

promove adaptações cardiovasculares e metabólica, mas não promove alterações 

nas funções dopaminérgicas nigroestriatais (AL JARRAH et al., 2007). Gerecke e 

colaboradores (2010) mostraram a importância do tempo e intensidade de exercício 

em camundongos que realizaram corrida espontânea durante um mês onde não 

houve proteção; durante 2 meses houve proteção parcial e durantes três meses, 

houve proteção completa à perda de DA pelo parkinsonismo induzido pelo MPTP. 

Sendo assim, em experimentos com animais o tempo apropriado, a duração e a 

intensidade podem reduzir a lesão induzida por diferentes toxinas, porém, estudos 

que não mostram alterações, podem ser decorrentes de tempo e intensidade não 

suficientes para isto (HOU et al., 2017). Assim, é possível sugerir que no modelo de 

6-OHDA as lesões bilaterais levaram a grande perda de neurônios dopaminérgicos, 

o que pode ter contribuído para a falta de neuroproteção com o exercício físico, além 

disso, realizar o exercício durante um período maior ou até mesmo durante o 

período de lesão poderia ter contribuído com a neuroproteção.   

  Até o momento não há estudos que tenham avaliado o NO no sistema 

cardiovascular e na adrenal e rim de animais induzidos ao parkinsonismo após 7 

dias de lesão bilateral com 6-OHDA, e nem em outros modelos animais. Nosso 

trabalho mostra que não houve diferença na concentração de NO no plasma, mas 

sim, na aorta, coração, rim e adrenal. Um  estudo que avaliou o NO  perifericamente, 
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no sistema gastrointestinal de animais induzidos unilateralmente por 6-OHDA, 

mostrou que houve redução na expressão da nNOS entérica (BLANDINI et al., 

2009). A maior parte dos estudos envolvendo modelos de parkinsonismo avalia as 

concentrações de NO cerebrais. Nesses estudos foi mostrado que há aumento na 

expressão de iNOS na SNPc e uma diminuição de nNOS na substância negra 

(LIBERATORE et al., 1999; CZARNECKA et al., 2013).  Em humanos, um aumento 

da expressão de iNOS foi encontrada na SNPc em amostras cerebrais post-mortem 

de indivíduos com DP (HUNOT et al., 1996).   

Considerando que a NOS se expressa de diferentes maneiras,  é possível que 

o aumento de NO na aorta de animais 6-OHDA S possa ser decorrente do aumento 

da expressão de iNOS, devido a ativação pela via induzível.  Após 4 semanas de 

natação, há aumento de NO no coração, e este pode ser devido ao aumento da 

eNOS, pois sabe-se que a atividade física regular leva a aumentos na expressão do 

gene para a eNOS e, posteriormente, da proteína eNOS (MCALLISTER; LAUGHLIN, 

2006). Também, há aumento na produção periférica de NO devido ao “estresse de 

cisalhamento”, o qual favorece a síntese e biodisponibilidade de NO pelo endotélio 

vascular (GREEN et al., 2004; MCALLISTER; LAUGHLIN, 2006; 

FRANCESCOMARINO et al., 2009).  Yang e colaboradores (2002) relatam que 

exercício aeróbio por meio da esteira durante 10 semanas promoveu aumento na 

expressão de iNOS e eNOS em células endoteliais da aorta de ratos (YANG et al., 

2002).  Após protocolo de natação de 3-4 semanas, ratos Sprague-Dawley tiveram 

expressão aumentada de nNOS no músculo esquelético e da eNOS nos pulmões, 

átrio e aorta (TATCHUM-TALOM et al., 2000). O exercício modula a atividade da 

eNOS, levando ao aumento da expressão dessa enzima nas células da aorta e do 

coração, sem alterações nos pulmões e na veia cava (DAO et al., 2011). Neste 

estudo, na aorta, no coração e na adrenal de animais 6-OHDA T ocorreu diminuição 

de NO, sugerindo o envolvimento das diferentes isofomas de NO com a implantação 

da lesão e a associação com o treinamento físico. 

 A literatura tem relatado que o treinamento físico é uma terapia não-

farmacológica eficaz no controle da produção de NO pela via iNOS e na proteção da 

função endotelial em camundongos submetidos à dieta com alta ingestão de açúcar 

(SILVA et al., 2016). Em humanos com insuficiência cardíaca, um programa de 

treinamento físico de 6 meses foi efeitvo na redução da expressão de iNOS no 

músculo esquelético (GIELEN et al., 2005).  Sugere-se que o exercício físico por 
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natação possa ter promovido este mesmo efeito no controle da produção de NO pela 

iNOS na aorta, no coração e na adrenal de animais induzidos ao parkinsonismo por 

6-OHDA após 4 semanas de natação. Entretanto, estudos adicionais devem ser 

realizados para avaliar a expressão das diferentes isoformas nestes diferentes 

grupos experimentais.  Em relação ao rim, há diminuição nos grupos 6-OHDA S e 

Sham T em relação ao Sham S. Avaliando os diferentes grupos é possível observar 

alterações no grupo 6-OHDA S  e no grupo Sham T, destacando que o grupo 6-

OHDA T teve sua atividade de NO semelhante ao grupo Sham S, enfatizando que 

houve efeito do exercício sobre a produção de NO. 

  Em relação aos parâmetros cardiovasculares basais, não houve alterações 

nos valores de PAM e FC do grupos 6-OHDA S em relação ao Sham S, o que 

corrobora com dados da literatura utilizando o mesmo modelo (SILVA et al., 2015).  

O presente estudo confirma dados anteriores da literatura de que a natação não 

altera os valores de PAM em ratos, mas induz bradicardia de repouso (MEDEIROS 

et al., 2004; MEHANNA et al., 2007; MASTELARI et al., 2011; RAQUEL et al., 2016).  

Além disso, mostra que esta bradicardia se manteve presente mesmo depois de 7 

dias após o último dia de natação tanto no grupo Sham T, quanto no grupo 6-OHDA 

T em relação aos seus controles.  Uma diminuição na PAM e na PAS foi observada 

em 6-OHDA T quando comparado ao Sham T, o que pode ser decorrente de um 

aumento numérico nos valores de Sham T em relação ao Sham S, devido a um 

efeito compensatório da PA  em relação à bradicardia de repouso. 

 A inibição da NOS por administração endovenosa de L-NAME promoveu 

hipertensão e bradicardia em todos os grupos, mostrando a participação tônica do 

NO no controle cardiovascular. A dose de 10mg/kg foi escolhida de acordo com o 

estudo de Chen e Hu (1997), os quais observaram a resposta máxima do  aumento 

de PAM e diminuição da FC com esta dose (CHEN; HU, 2011).  O L-NAME sofre 

hidrólise e forma L-NG-nitroarginina (L-NNA), esta, interage de forma não covalente 

com as três isoformas da NOS. A constante de dissociação das cNOS e iNOS é 

diferente, sendo maior na iNOS, na qual a ligação é revertida rapidamente (revisado 

por Vitecek et al., 2012). Dados na literatura, mostram hipertensão após L-NAME em 

animais com a mesma dose e mesmo tempo (GARDINER et al., 1990; CASTARDO-

DE-PAULA et al., 2017).  
  A resposta ao L-NAME na PAM foi influenciada pela lesão, pois na curva 

houve menor aumento da PAM no tempo 20 no grupo 6-OHDA S em relação ao 
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Sham S. Nos tempos 5, 10, 40, 50 e 70 houve menor aumento da PAM do grupo 6-

OHDA T em relação ao Sham T. Como citado anteriormente, o L-NAME parece estar 

mais envolvido com a inibição da via constitutiva, sugerindo que o tônus nitrérgico da 

eNOS está menor nos animais lesionados por 6-OHDA em relação aos animais 

Sham, de forma independente do treinamento físico. A resposta da FC ao L-NAME, 

parece ter sido influenciada pelo treinamento físico, pois houve diferença entre o 

grupo Sham T com o grupo Sham S nos tempos 30, 40, 80, 90 e 100, e entre 6-

OHDA T em relação ao 6-OHDA S nos tempos 50 ao tempo 120.  Considerando que 

o exercício físico promove maior sensibilidade barorreflexa (MEDEIROS et al., 2004; 

RAQUEL et al., 2016), é possível que após 4 semanas de natação, os animais 

treinados foram mais capazes de corrigir instantaneamente as oscilações na PAM, 

melhorando a homeostase cardiovascular (RAQUEL et al., 2016) e mantendo a 

bradicardia por mais tempo em comparação aos sedentários, enquanto a PA se 

mantém acima do basal. Embora a análise do barorreflexo espontâneo não tenha se 

mostrado diferente entre os grupos, é possível que estímulos farmacológicos, como 

o aumento da PA pelo L-NAME, tenham alcançado potência para mostrar efeitos de 

ganho barorreflexo maiores nos grupos treinados.  

Em relação à variabilidade, dados da literatura mostram que os animais 

induzidos ao parkinsonismo por 6-OHDA mostram variabilidade reduzida da pressão 

arterial sistólica e maior atividade barorreflexa (ARIZA et al., 2015b). A variabilidade 

da frequência cardíaca é uma medida que pode avaliar a modulação do SNA sobre 

o sistema cardiovascular no exercício físico e em condições patológicas. Mudanças 

em seus padrões funcionam como um indicador de saúde, uma pessoa saudável 

geralmente apresenta maior variabilidade de FC, de modo que a redução da 

variabilidade de FC pode funcionar como um indicador de várias doenças 

(VANDERLEI et al., 2009). Nossos resultados mostram uma variação menor na 

modulação do domínio do tempo de PAS de animais 6-OHDA S em relação ao 

Sham S, o que corrobora com os dados da literatura (ARIZA et al., 2015a). No 

entanto, apesar de mostrarem bradicardia de repouso após 4 semanas de natação, 

não houve alterações na variabilidade da FC e na atividade barorreflexa, o que pode 

ser devido ao fato de que a análise ocorreu após 8 dias do último dia de natação, 

podendo ter iniciado as perdas funcionais adquiridas pelo treinamento. Além disso, 

existem componentes não autonômicos que influenciam a redução da frequência 

cardíaca em repouso, como alterações na atividade marcapasso no nodo sinusal 
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que leva a diminuição da frequência cardíaca intrínseca (BAHRAINY et al., 2016). 

  As diferentes isoformas de NOS parecem ter atividades diferente entre os 

grupos 6-OHDA e Sham, e o exercício físico foi capaz de modular a quantidade do 

NO. Além disso, foi possível observar que as alterações na resposta ao L-NAME na 

PAM foram decorrentes da lesão e as alterações na FC foram consequentes do 

exercício físico. Esses efeitos funcionais se relacionam com os achados do NO na 

aorta e no coração, onde o aumento do NO na aorta nos animais lesados pode ser 

decorrente da via induzível e proporcionou menor aumento da pressão após inibição 

da cNOS. Por outro lado, o aumento do NO no coração dos animais treinados é 

sugestivo dos efeitos barorreflexos sobre a FC, sendo refletidos pela bradicardia 

aumentada nesses animais ao aumento da pressão. Sendo assim, estudos futuros 

para quantificar a expressão das diferentes isoformas da NOS envolvidas nos 

componentes periféricos e centrais do controle cardiovascular poderão elucidar 

melhor os mecanismos envolvidos na disfunção cardiovascular e a modulação pelo 

exercício prévio.  
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6. CONCLUSÕES  

 

Nossos achados indicam que o exercício físico não promoveu proteção em 

relação a diminuição de dopamina no estriado e que as alterações nas respostas ao 

L-NAME na pressão arterial foram decorrentes da lesão e na frequência cardíaca 

parecem ter sido devido ao treinamento físico. Os dados também sugerem o 

envolvimento das diferentes isoformas da NOS. Além disso, este é o primeiro estudo 

a mostrar as alterações nas concentrações de NO no sistema cardiovascular de 

animais induzidos ao parkinsonismo por 6-OHDA na SNPc e a modulação por meio 

do exercício físico prévio.  
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