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RESUMO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo geradas pelo metabolismo celular e fazem parte
de mecanismos fisioldgicos, como moléculas sinalizadores ou neuromodulares no sistema
nervoso central, e patologicos. A angiotensina Il (ANG I1) estimula a produgédo de EROs e estes
parecem mediar suas a¢des dipsogénica e pressora. O acido alfa-lipdico (AAL), um potente
antioxidante, reduz a producdo de EROs em diversos modelos animais de hipertensdo. O
tratamento com AAL reduz a pressao arterial e aumenta a sensibilidade do barorreflexo de ratos
com hipertenséo renovascular 2 rins 1 clipe. O metilsulfonilmetano (MSM) possui atividade
antioxidante e estudo prévio demonstrou que esse composto apresenta efeitos hemodinamicos
cardiopulmonares benéficos no modelo de hipertensdo pulmonar. Dessa forma, no presente
estudo, investigamos os efeitos cardiovasculares do AAL e do MSM em ratos Wistar
normotensos. Em ratos Wistar (290 - 310 g) foram investigados: a) a alteracdo na pressdo
arterial sistélica (PAS) ap6s administracdo por via oral (gavagem) de veiculo, AAL (60 mg/kg),
MSM (200 mg/kg) ou AAL (60 mg/kg) combinado com MSM (200 mg/kg) diariamente por 14
dias; b) o efeito da administracdo aguda intraperitoneal de AAL (60 mg/kg) sobre a resposta
pressora induzida por ANG Il (50 ng/0,1 ml). O tratamento apenas com AAL reduziu
significativamente a PAS de ratos normotensos, porém nao foram observadas alteracbes
significativas nos grupos tratados com MSM, sozinho ou combinado. A administracdo prévia
de AAL (60 mg/kg) ndo alterou a resposta pressora e a bradicardia reflexa induzidas pela ANG
I1 (50 ng/0,1 ml). A injecdo de AAL sozinho também néo alterou os valores basais de pressdo
arterial média e frequéncia cardiaca. Portanto, o presente estudo mostra que 0 MSM n&o possuli
efeito sobre a pressdo arterial. O AAL, por sua vez, tem leve efeito hipotensor quando
administrado a longo prazo. Os resultados ainda sugerem que essa resposta hipotensora do AAL
ndo parece estar relacionada a interferéncia aguda nos mecanismos angiotensinérgicos

periféricos.

Palavras-chave: espécies reativas de oxigénio; pressao arterial; angiotensina Il.



ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) are generated by cellular metabolism and are part of
physiological, acting as signaling molecules or neuromodulators in the central nervous system,
and pathological mechanisms. Angiotensin Il (ANG I1) stimulates ROS production which seem
to mediate its dipsogenic and pressor actions. Alpha-lipoic acid (ALA), a potent antioxidant,
reduces ROS production in several animal models of hypertension. Treatment with ALA lowers
blood pressure and increases baroreflex sensitivity of 2 kidneys-1 clip renovascular
hypertensive rats. Methylsulfonylmethane (MSM) has antioxidant activity, and a previous
study has shown that this compound has beneficial hemodynamic effects in the pulmonary
hypertension model. Thus, in the present study, we investigated the cardiovascular effects of
ALA and MSM in normotensive Wistar rats. Wistar rats (290 - 310 g) were used to investigate:
a) the change in systolic blood pressure (SBP) after oral administration (gavage) of vehicle,
AAL (60 mg/kg), MSM (200 mg/kg) or AAL (60 mg/kg) combined with MSM (200 mg/kg)
daily for 14 days; b) the effect of acute intraperitoneal administration of AAL (60 mg/kg) on
the pressor response induced by ANG I1 (50 ng/0.1 ml). Treatment with only ALA significantly
reduced the SBP of normotensive rats, but no significant changes were observed in the groups
treated with MSM, alone or combined with ALA. Previous administration of ALA (60 mg/kg)
did not alter the pressor response and reflex bradycardia induced by ANG Il (50 ng/0.1 ml).
ALA injection alone also did not change baseline mean arterial pressure and heart rate.
Therefore, the present study shows that MSM has no effect on blood pressure. ALA, on the
other hand, has a mild hypotensive effect when long-term administered. The results also suggest
that ALA hypotensive response does not seem to be related to acute interference in peripheral

angiotensinergic mechanisms.

Keywords: reactive oxygen species; blood pressure; angiotensin I1.
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1  INTRODUCAO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo formadas pela reducédo parcial da
molécula de oxigénio e geradas pelo metabolismo, proliferacdo e diferenciacdo celular
(PANIERI; SANTORO, 2016). Por conterem um elétron ndo emparelhado no orbital externo,
as EROs também sdo conhecidas como radicais livres. De maneira geral, os radicais livres, e
mais especificamente as EROs, sdo moléculas instaveis, de curta duragdo, e capazes de reagir
com outras moléculas atravées do processo de oxidacdo. As EROs conseguem remover elétrons
de atomos presentes em moléculas intracelulares ou constituintes da membrana, prejudicando
o funcionamento celular. Dessa forma, a producéo exacerbada de EROs é comumente associada
a diversas condi¢des patoldgicas, incluindo a hipertensio (BARADARAN; NASRI;
RAFIEIAN-KOPAEI, 2014; HIGGINS et al., 2010; SMITH et al., 2004; TOUYZ, 2004).
Contrabalanceando os efeitos deletérios das EROs, o organismo dispde de agentes
antioxidantes que impedem o acumulo de radicais livres. O anion superoxido (O2") é dismutado
pela enzima superdéxido dismutase (SOD) em perdxido de hidrogénio (H20.), uma EROs nédo
radicalar, sendo este degradado pela catalase em agua e oxigénio (MCCORD; FRIDOVICH,
1969). Recentemente, estudos também tém associado as EROs ndo apenas a estados
patologicos, mas também a funcbes fisiol6gicas, visto que estas parecem atuar como
sinalizadores ou neuromodulares no sistema nervoso central (LAUAR et al., 2010, 2020; ST-
LOUIS etal., 2012; ZIMMERMAN et al., 2002; ZIMMERMAN; DAVISSON, 2004).

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem um papel importante na regulacdo
cardiovascular e no controle do balanco hidroeletrolitico (FITZSIMONS, 1998;
STECKELINGS et al., 1992). A angiotensina Il (ANG 1), o principal peptideo produzido pela
ativacdo do SRA, possui inimeras agdes fisiologicas, como regulacdo da pressdo arterial (PA)
e secrecdo de vasopressina, além de estimular a ingestdo de agua e/ou NaCl, tanto por suas
acOes periféricas (controle da secrecdo de aldosterona), quanto pela acdo direta em algumas
areas do cérebro (FITZSIMONS, 1998; PHILLIPS; SUMNERS, 1998). O receptor AT: é 0
receptor para ANG Il mais importante para seus efeitos dipsogénico e pressor e a distribuicao
desse receptor no sistema nervoso central coincide com as diversas areas encefalicas que
sabidamente estdo envolvidas com o controle cardiovascular e do equilibrio hidroeletrolitico
(JOHREN; INAGAMI; SAAVEDRA, 1995; LENKEI et al., 1997; LENKEI; CORVOL;
LLORENS-CORTES, 1995).

A ANG Il estimula a producdo de O através da ativacdo da NADH/NADPH
oxidase (RAJAGOPALAN et al., 1996). Estudos prévios mostraram que a producédo de O™ por
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celulas de musculo liso vascular em cultura estd aumentada apds o tratamento com ANG 1l
(GRIENDLING et al., 1994). Ratos espontaneamente hipertensos (SHR) tratados com tempol
(mimético da SOD) apresentam reducdo da PA e dos indicadores de formacdo de EROs
(oxidacdo do indicador dihidroetidio — DHE) no nucleo do trato solitario (NTS) (CHENG et
al., 2010). Por outro lado, a administracao periférica ou central de ATZ (3-amino-1,2,4-triazol),
um inibidor da catalase, reduz a resposta pressora induzida por ANG Il intracerebroventricular
(icv) em ratos normotensos e hipertensos, mas nao altera as respostas da ANG Il intravenosa
(iv) (LAUAR et al., 2010). Os autores demonstraram ainda que a inje¢édo iv de ATZ reduz a
pressao arterial média (PAM) em ratos com hipertensdo renovascular 2 rins 1 clipe (2R1C)
(LAUAR et al., 2020).

O é&cido alfa-lipdico (AAL) é um importante cofator para as reacdes enzimaticas do
metabolismo energético e exerce um papel protetor contra a disfun¢do mitocondrial induzida
por EROs (PARK et al.,, 2014; SHAY et al., 2009). O AAL pode ser sintetizado nas
mitocdndrias ou obtido a partir da dieta, especialmente de carnes vermelhas, visceras e vegetais
verdes escuros (por exemplo, espinafre e brocolis) (SMITH et al., 2004). Devido as
caracteristicas da sua molécula, como a posicdo dos atomos de enxofre e a tor¢ao do anel tiolato,
0 AAL tem uma grande densidade de elétron, o que confere uma alta capacidade de atuar como
agente redutor e sequestrador de EROs, ou seja, 0 AAL, assim como sua forma reduzida acido
dihidrolipdico (DHLA), é um potente antioxidante (BIEWENGA; DEJONG; BAST, 1994;
DENEKE, 2001; HANDELMAN et al., 1994; TAYLOR; ZIEGLER, 1987; WOLLIN; JONES,
2003).

Ratos submetidos a uma dieta rica em glicose (dieta padréo + solucdo de sacarose
10%) apresentam aumento da PA e resisténcia a insulina, sendo essas respostas prevenidas pelo
tratamento com AAL (MIDAOUI; DE CHAMPLAIN, 2002). De forma semelhante, em ratos
Zucker diabéticos, a suplementacdo com o AAL na dieta previne o desenvolvimento de
hipertensdo e reduz os parametros relacionados a obesidade, como a adiposidade, sem alterar
aqueles relacionados ao metabolismo da glicose (resisténcia a insulina, hiperglicemia e
hiperinsulinemia) (MIDAOUI et al., 2019). Estudos também demonstraram um efeito protetor
do AAL no modelo de dieta hiperlipidica, reduzindo a sintese de mediadores pro-inflamatoérios
e a peroxidacédo lipidica e prevenindo a reducao da expresséo das enzimas SOD e catalase.

A dieta rica em sédio induz aumento da atividade simpatica renal e da PA, além de
maior producdo de EROs no nucleo paraventricular do hipotalamo, e o tratamento crénico com
AAL reduz essas respostas (SU et al., 2016; VASDEV et al., 2003). Demonstrou-se também

que o AAL foi capaz de reduzir a hipertrofia cardiaca e a formacdo de EROs no bulbo
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rostroventrolateral de ratos com hipertensdo induzida por sobrecarga de sodio na dieta,
resultando em reducdo da atividade simpética e, consequentemente, da PA (HUANG; JIN; YU,
2017). Em ratos SHR com dieta rica em sodio (NaCl 6%), o AAL reduz a PA, hipertrofia
cardiaca e disfuncao endotelial induzidas pela ciclosporina, sugerindo que o0 AAL tem um papel
importante na prevengao do desenvolvimento da hipertensdo e da nefrotoxicidade nesse modelo
(LOUHELAINEN et al., 2006). Finalmente, o tratamento cronico com AAL por via
intragastrica, em ratos com hipertensdo renovascular 2R1C, reduz a PA e aumenta a
sensibilidade do barorreflexo (QUEIROZ et al., 2012). Os autores ainda mostram que o0 AAL
ndo altera os pardmetros registrados em animais normotensos (QUEIROZ et al., 2012).
Entretanto, estudo posterior demonstrou efeito hipotensor apds 50 minutos da administracdo
unica do AAL pela via intraperitoneal (ip) em ratos normotensos (DUDEK et al., 2016).

Outro antioxidante amplamente utilizado como suplemento dietético é o
metilsulfonilmetano (MSM) ou dimetilsulfona. O MSM é um composto organosulfurado
natural, produzido a partir do metabolismo do dimetilsulfoxido, e esta presente em plantas
verdes, frutas, vegetais, graos, carne, peixe, ovo e leite, sendo considerado uma importante fonte
de enxofre para a sintese de aminoacidos sulfonados, metionina e cisteina
(AMIRSHAHROKHI; KHALILI, 2017; VELUSAMY; TAMIZHSELVI, 2018). Estudos
clinicos e experimentais mostram potenciais efeitos preventivos e terapéuticos do MSM por
suas fortes atividades antioxidante e anti-inflamatéria (AMIRSHAHROKHI; BOHLOOLI,
2013; AMIRSHAHROKHI; KHALILI, 2017).

O MSM melhora os sintomas da dor e da funcdo fisica em pacientes com
osteoartrite do joelho (KIM et al., 2006). Demonstrou-se também que o0 MSM protege contra
disturbios metabdlicos induzidos pela obesidade (hiperglicemia, hiperinsulinemia, resisténcia a
insulina e inflamacdo), inflamacdo das membranas mucosas, cistite intestinal, rinite alérgica,
melhora a cicatrizacdo de feridas, colite, danos no figado, pancreas e pulmdes através de suas
propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes (BUTAWAN; BENJAMIN; BLOOMER,
2017; SOUSA-LIMA et al., 2016; VELUSAMY; TAMIZHSELVI, 2018). A administracdo de
monocrotalina induz hipertensdo pulmonar, caracterizada pelo aumento da pressao sistolica no
ventriculo direito e reducdo da atividade das enzimas SOD e catalase, e o tratamento crénico
com MSM ¢é capaz de atenuar essas alteragdes hemodinamicas devido ao seus efeitos
antioxidantes e, consequentemente, do menor dano oxidativo (MOHAMMADI et al., 2012).
Entretanto, ndo existem estudos avaliando o efeito do MSM sobre a PA sistémica.

Portanto, considerando que as EROs estdo envolvidas em mecanismos patologicos,

mas também possuem acéo fisiologica como sinalizador intracelular, incluindo sua importancia
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para as respostas induzidas pela ANG II, um importante peptideo envolvido na regulagdo da
pressdo arterial, e a acdo antioxidante do AAL e do MSM, é possivel que o AAL e MSM
modifiquem os parametros cardiovasculares em ratos hipertensos ou normotensos. Dessa
forma, no presente estudo, investigamos os efeitos cardiovasculares do AAL e do MSM em

ratos Wistar normotensos.
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2 MATERIAL E METODO
2.1 Animais

Ratos Wistar, provenientes do Biotério Central da UFC, pesando entre 290 a 310 g
foram utilizados. Os animais foram alocados em gaiolas coletivas, trés animais por caixa, com
livre acesso a dgua filtrada e racdo Nuvilab CR-1 irradiada (Quimtia, Colombo, PR, Brasil) e
foram mantidos em ambiente climatizado com temperatura 23 = 2 °C e ciclo claro-escuro de
12 horas (luzes acesas as 7 h). A realizacdo do protocolo experimental foi autorizada pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Ceara - UFC (CEUA-UFC)
sob n° 9825260819.

2.2 Registro da pressao arterial sistélica por pletismografia de cauda

A pressdo arterial sistélica foi registrada por método de pletismografia de cauda
utilizando equipamento MRBP System (IITC Life Sciences, Woodland Hills, EUA). Os
animais foram previamente ambientados aos procedimentos de elevacdo da temperatura

corporal e contencdo necessarios a metodologia.

2.3 Canulacado da artéria e veia femorais para medida dos parametros cardiovasculares
e administracdo de angiotensina Il.

Os animais foram anestesiados com injecao intraperitoneal de cetamina (80 mg/kg;
Dechra Brasil, Londrina, PR, Brasil) combinada com xilazina (5 mg/kg; Syntec do Brasil Ltda.,
Santana de Parnaiba, SP, Brasil) e posicionados em uma mesa cirdrgica para canulacdo da aorta
abdominal através da artéria femoral, para o registro direto da presséo arterial média (PAM) e
frequéncia cardiaca (FC), e da veia cava inferior pela veia femoral, para injecdo intravenosa
(iv) de ANG II. A canula consistiu em um tubo de polietileno PE-10 soldado a um tubo de
polietileno PE-50. As canulas foram preenchidas com solucgéo fisioldgica estéril e, no final da
canulacéo, foram exteriorizadas e suturadas na pele do dorso dos animais para permitir 0 acesso
em animais ndo anestesiados. Apds a cirurgia, 0s ratos receberam uma injecdo subcutanea de
analgésico/anti-inflamatério (5 mg/kg; Venco, Londrina, PR, Brasil). No dia seguinte ao
procedimento de canulacéo, para o registro da PAM e FC dos animais, as canulas arteriais foram
conectadas a um transdutor de presséo (ADInstruments, Sydney, Australia) acoplado a um
amplificador (ETH-200, CB SCIENCES INC) e a um sistema de aquisi¢éo de analise de dados
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(PowerLab, ADInstruments). A PAM foi calculada a partir do sinal de pressdo arterial pulsatil
(PAP) e a FC foi calculada como a frequéncia instantanea do sinal de PAP.

2.4 Drogas utilizadas

Acido alfa-lipdico (AAL; Sigma-Aldrich, Saint Louis, EUA) foi dissolvido em
veiculo (carboximetilcelulose 0,3% em NaCl 0,15 M) e administrado por via ip ou oral
(gavagem) na dose de 60 mg/kg de peso corporal. Metilsulfonilmetano (MSM; Sigma-Aldrich)
foi dissolvido em salina isotnica estéril (NaCl 0,15 M) e administrado por via oral (gavagem)
na dose de 200 mg/kg de peso corporal. Angiotensina Il (ANG I1) foi adquirida da Sigma-
Aldrich e dissolvida em salina isotdnica estéril (NaCl 0,15 M) e administrada por via iv na
concentracdo de 50 ng/0,1 ml. As doses utilizadas no presente estudo de AAL, MSM e ANG I
foram baseadas em estudos prévios (AMIRSHAHROKHI; KHALILI, 2017; COLOMBARI et
al.,, 1992; HUANG; JIN; YU, 2017; LAUAR et al.,, 2010; MOHAMMADI et al., 2012;
QUEIROZ et al., 2012; SU et al., 2016; THUNHORST; BELTZ; JOHNSON, 2010).

2.5 Protocolo experimental

2.5.1 Respostas cardiovasculares induzidas pelo tratamento crénico com AAL e MSM de

forma isolada ou combinada

Os animais receberam administracdo por via oral (gavagem) de veiculo (1 ml/kg),
AAL (60 mg/kg), MSM (200 mg/kg) ou AAL (60 mg/kg) combinado com MSM (200 mg/kg)
diariamente por 14 dias. A PAS foi registrada por pletismografia de cauda antes, durante (7 dias
apos o inicio) e apos o periodo de tratamento. A variacdo da PAS foi calculada como a diferenca
da PAS antes e apds o tratamento.

2.5.2  Efeito pressor induzido por ANG Il em ratos tratados com AAL

Apos o registro basal da PAM e FC, os animais foram desconectados do sistema de
registro de pressdo e receberam uma injecdo ip de veiculo (1 ml/kg), sendo imediatamente
reconectados ao sistema para registro da PAM e FC por 10 minutos. Em seguida, ANG 11 (50
ng/0,1 ml) foi administrada iv. O registro da PAM e FC se estendeu por 40 minutos apos a

injecdo de ANG Il. Apds 4 horas, o registro foi reiniciado e o protocolo experimental repetido,
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porém os animais receberam injecdo ip de AAL (60 mg/kg) e, em seguida, ANG Il (50 ng/0,1

ml).

2.6 Eutanasia

Ao final dos experimentos, os animais foram novamente anestesiados como
descrito anteriormente e eutanasiados por exsanguinacdo. Auséncia de movimentos
respiratorios e batimentos cardiacos foram utilizados como parametros para confirmacéo da

morte dos animais.

2.7 Andlise estatistica

Os resultados foram tabelados e representados como média + erro padrdo da média
(EPM). A analise de variancia (ANOVA) de 1 fator (tratamento) ou 2 fatores (tratamento e
tempo) e o pds-teste de Student-Newman-Keuls foram utilizados para a analise dos dados.
Diferencas foram consideradas significantes para P < 0,05.
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3 RESULTADOS

3.1.1 Respostas cardiovasculares induzidas pelo tratamento cronico com AAL e MSM de

forma isolada ou combinada

Previamente ao inicio do tratamento com AAL e/ou MSM, ndo foi observada
diferenca significativa na PAS dos animais alocados nos grupos posteriormente tratados com
veiculo (135 +3 mmHg), AAL (145 + 4 mmHg), MSM (140 + 3 mmHg) ou AAL + MSM (142
+ 4 mmHg) [F(3,28) = 1,660; P > 0,05]. A PAS nao foi alterada durante ou ap0s o tratamento
com AAL e/ou MSM [F(3,84 = 0,514; P > 0,05] (Figura 1). Entretanto, a analise da variacdo
da PAS (APAS) apds o tratamento mostrou que o AAL reduziu significativamente a APAS (-8
+ 4 mmHg) de ratos normotensos em relacdo aos grupos tratados com veiculo (8 £ 3 mmHg) e
MSM (6 £ 2 mmHg) [F(3,28 = 4,790; P < 0,05] (Figura 2). O tratamento combinado com AAL

e MSM néo alterou a APAS de ratos normotensos (-2 = 4 mmHg).
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Figura 1. Pressdo arterial sistdlica de ratos normotensos antes, durante e apds a administracdo oral
(gavagem) de AAL (60 mg/kg), MSM (200 mg/kg) ou tratamento combinado com AAL + MSM diariamente por
14 dias. Valores sdo representados como média = EPM; n = nimero de animais.
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Figura 2. Variacdo da pressdo arterial sistolica (APAS) de ratos normotensos antes, durante e apds a
administracéo oral (gavagem) de AAL (60 mg/kg), MSM (200 mg/kg) ou tratamento combinado com AAL +
MSM diariamente por 14 dias. Valores séo representados como média = EPM; n = nimero de animais.
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3.1.2  Efeito pressor induzido por ANG Il em ratos tratados com AAL

A PAM e FC basal dos animais foi 107 £ 2 mmHg e 401 + 20 bpm, respectivamente.
A Figura 3 mostra os tracados representativos dos registros de pressdo arterial pulsatil (PAP),
PAM e FC em ratos tratados com injecéo ip veiculo ou AAL (60 mg/kg) combinado com ANG
I1 (50 ng/0,1 ml) por via intravenosa.

O efeito pressor da ANG 11 (50 ng/0,1 ml) iv ndo foi alterado pela administragéo ip
de AAL (60 mg/kg) (22 = 3 mmHg, vs. veiculo: 25 = 1 mmHg) [F(3,20) = 28,171; P > 0,05]
(Figura 4A). ANG Il combinada com veiculo ou AAL reduziu a FC (AAL: -62 £ 5 bpm;
veiculo: -41 + 18 bpm) [F(3,20) = 4,890; P < 0,05] (Figura 4B). A injecéo ip de AAL sozinho
ndo alterou os valores basais de PAM (3 £ 2 mmHg, vs. veiculo: 4 + 2 mmHg) e FC (11 + 14

bpm, vs. veiculo: -9 + 18 bpm).
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4  DISCUSSAO

No presente estudo, mostramos que 0 MSM ndo altera a PAS de ratos normotensos.
Por outro lado, diferente de resultados anteriores (QUEIROZ et al., 2012), observamos que a
administracdo oral de AAL por 14 dias apresentou discreto efeito hipotensor em animais
normotensos. Além disso, mostramos que 0 AAL ip ndo alterou a resposta pressora induzida
pela administracdo iv de ANG II.

Estudo anterior mostrou que, em humanos, a administracdo diaria de 6 g de MSM
por 12 semanas reduziu a dor e aumentou o desempenho fisico em individuos com osteoartrite
(KIM et al., 2006). Posteriormente, demonstrou-se que o consumo de 6 g de MSM por longo
periodo (16 semanas) ndo altera peso corporal e as funcGes hepatica e renal, sugerindo que a
formulacdo utilizada no estudo ndo apresentava toxicidade (CRAWFORD et al., 2019). O
exercicio fisico agudo induz um aumento do estresse oxidativo analisado através dos
marcadores malondialdeido (MDA) e razdo da concentracdo plasméatica de glutationa
oxidada/glutationa reduzida (razdo GSH/GSSG) (NAKHOSTIN-ROOHI et al., 2011). O
consumo prévio de MSM (50 mg/kg via oral por 10 dias) foi capaz de prevenir, em analises de
amostras sanguineas, o estresse oxidativo e inclusive aumentou os niveis de GSH, confirmando
o efeito antioxidante do MSM (NAKHOSTIN-ROOHI et al., 2011). Resultados semelhantes
foram obtidos em estudos com animais, uma vez que o0 MSM inibiu o estresse oxidativo e a
inflamagdo em modelos animais de Ulcera géstrica (AMIRSHAHROKHI; KHALILI, 2017),
lesdo hepatica e pulmonar (AMIRSHAHROKHI; BOHLOOLLI, 2013), sindrome metabdlica
(SOUSA-LIMA et al., 2016) e pancreatite (VELUSAMY; TAMIZHSELVI, 2018). O Unico
estudo diretamente relacionado ao sistema cardiovascular, foi realizado no modelo de
hipertensdo pulmonar induzida por monocrotalina, um alcaloide pirrolizidinico com toxicidade
seletiva para 0s vasos pulmonares, em ratos (MOHAMMADI et al., 2012). Com a dose de 200
mg/kg de MSM, os autores observaram reducdo da PAS no ventriculo direito, dos niveis de
MDA, bem como retorno da razdo GSH/GSSG aos niveis observados em ratos controle ndo
hipertensos (MOHAMMADI et al., 2012). Apesar dessas inimeras evidéncias da acéo
antioxidante do MSM, no presente estudo, ndo observamos efeito do tratamento com MSM (60
mg/kg) por 14 dias sobre a PAS de ratos normotensos. Curiosamente, 0 MSM parece até
bloquear o efeito hipotensor do AAL e ndo podemos descartar uma possivel interacéo fisico-
quimica entre os farmacos. Futuros experimentos poderdo determinar os marcadores de estresse

oxidativo nesses animais e correlacionar com os achados cardiovasculares.



26

O AAL possui agdo antioxidante bem descrita na literatura, sendo considerado uma
molécula interessante para o tratamento de doengas cronicas (BIEWENGA; DEJONG; BAST,
1994; HANDELMAN et al., 1994; PARK et al., 2014; SHAY et al., 2009; SMITH et al., 2004;
WOLLIN; JONES, 2003). Estudos anteriores ja demonstraram atenuacdo de respostas
deletérias em modelos de sindrome metabolica (MIDAOUI et al., 2019; MIDAQOUI; DE
CHAMPLAIN, 2002; SZTOLSZTENER; HODUN; CHABOWSKI, 2022), bem como
prevencdo do aumento da PA em diversos modelos animais de hipertensdo, como SHR
(MARTINELLI et al., 2021; VASDEV et al., 2003), sobrecarga de sal na dieta (HUANG; JIN;
YU, 2017; SU et al., 2016) e hipertensdo renovascular 2R1C (QUEIROZ et al., 2012), estando
essas resposta sempre associadas a redugdo do estresse oxidativo.

O estresse oxidativo é caracterizado pelo excesso de EROs ou pela reducdo da
capacidade de defesa antioxidante do organismo, ou seja, ha um desbalanco entre os fatores
oxidantes/antioxidantes. As EROs parecem ter um papel na regulagdo da funcéo endotelial e,
em situacdo de aumento da formacao desses radicais livres, ocorre a aumento da contratilidade
vascular, podendo levar a hipertensdio (ENDEMANN; SCHIFFRIN, 2004). Alguns estudos
sugerem que o estiramento do vaso pela onda de pressao de pulso é capaz de induzir a formacéo
de EROs no endotélio (KRZEMINSKA et al., 2022; PARAVICINI; TOUYZ, 2006). A
hipertensdo, humana ou induzida experimentalmente, estd associada com alteracdes na
vasodilatacdo dependente de endotélio (HEGDE et al., 1998; TADDEI et al., 1993). Ainda,
inimeros fatores, incluindo a producdo excessiva de citocinas inflamatérias, EROs e
lipoproteinas pro-aterogénicas, contribuem para a disfuncao das células endoteliais, impedindo
seu importante papel no relaxamento arterial através da liberacdo de 6xido nitrico (NO)
(RAFIEIAN-KOPAEI; BARADARAN; RAFIEIAN, 2013). O NO é rapidamente degradado
pelas EROs, especialmente pelo O2™, e, portanto, a producdo aumentada de EROs pode
exacerbar a disfuncdo endotelial (DIJKHORST-OEI et al., 1999). Sabe-se que a hipertensdo
humana est4 associada com reducdo na biodisponibilidade de NO e aumento no estresse
oxidativo (TOUYZ, 2004). Esse mecanismo pode explicar o efeito hipotensor, mesmo em
animais normotensos, observado no presente estudo com o tratamento cronico com AAL.

Estudo prévio da literatura demonstrou que o tratamento crénico com AAL por via
intragéstrica reduz a PAM e aumenta a sensibilidade do barorreflexo em ratos com hipertenséo
renovascular 2R1C (QUEIROZ et al., 2012). Os autores ainda mostram que o AAL néo altera
a PAM em animais normotensos (QUEIROZ et al., 2012). Por outro lado, ha um relato na
literatura de efeito hipotensor 50 minutos ap6s administragdo uUnica do AAL (DUDEK et al.,

2016). No presente estudo, a administracdo aguda de AAL nao foi capaz de alterar a PAM em
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ratos normotensos; entretanto, o tratamento crénico por 14 dias reduziu a PAS. Essa diferenca
de resultado pode ser explicada pela metodologia de registro da PA, visto que registramos
apenas a PAS dos ratos tratamento com AAL por 14 dias. Futuros experimentos poderdo
investigar os valores sistdlicos e diastolicos da PA e explicar a diferenca de respostas
observadas entre esses estudos.

A ativacdo do SRA estimula a producdo de EROs nos vasos sanguineos, coragao e
rins, estruturas importantes para a regulacdo da PA (GRIENDLING et al., 1994; HANNKEN
et al., 1998; NAKAMURA et al., 1998). A formacdo de EROs, embora muito associada a
processos patologicos, parece também participar dos mecanismos intracelulares de sinalizacéo
em processos fisioldgicos. A superexpressdo da SOD nos 6rgdos circunventriculares, através
da transfeccdo por adenovirus em camundongos, reduz as respostas dipsogénica e pressora
induzidas por ativacdo de mecanismos angiotensinérgicos centrais, mostrando que respostas
induzidas por ANG Il sdo mediadas pela producdo de O~ (ZIMMERMAN et al., 2002;
ZIMMERMAN; DAVISSON, 2004). A resposta pressora induzida por ANG Il ainda pode ser
bloqueada pela inibicdo da catalase, novamente mostrando que h& formacdo de EROs ap0s
administracdo de ANG Il (LAUAR et al., 2010). Dessa forma, nos pareceu interessante
investigar se um composto com agdo antioxidante, o AAL, reduziria a resposta pressora
induzida pela ANG Il de forma aguda. Entretanto, no presente estudo ndo observamos alteracéo
do aumento da PA e bradicardia reflexa induzida pela administragéo iv de ANG Il em animais
gue receberam previamente AAL. Dessa forma, sugerimos que a resposta hipotensora do AAL
ndo parece ser por modificacdo da sinalizacdo angiotensinérgica periférica basal. Experimentos
posteriores poderdo testar o envolvimento de mecanismos angiotensinérgicos centrais nessa

resposta.
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5 CONCLUSAO

Portanto, o presente estudo mostra que o MSM ndo possui efeito sobre a presséo
arterial. O AAL, por sua vez, tem discreto efeito hipotensor quando administrado a longo prazo.
Os resultados ainda sugerem que essa resposta hipotensora do AAL ndo parece estar
relacionada a interferéncia aguda nos mecanismos angiotensinérgicos periféricos. Futuros
experimentos sdo necessarios para melhor explorar a importancia das EROs e 0os mecanismos
envolvidos na resposta hipotensora induzida pela administracdo crénica de AAL em animais

normotensos.
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