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Resumo

Fundamento: O estresse é definido como um estado complicado de distúrbios da homeostase, hiperatividade do sistema 
nervoso simpático e das respostas do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. O pré-condicionamento cardíaco diminui os 
danos do miocárdio.
Objetivo: Esse estudo avaliou os efeitos cardioprotetores do estresse físico agudo contra a lesão por isquemia-reperfusão 
(I/R) através da ativação do sistema nervoso simpático.
Métodos: Trinta e dois ratos machos Wistar foram divididos em quatro grupos; (1) IR (n = 8): ratos submetidos a I/R, 
(2) Estresse agudo (St+IR) (n = 8): estresse físico induzido 1 hora antes da I/R, (3) Simpatectomia (Symp+IR) (n = 8): 
a simpatectomia química foi realizada 24 horas antes da I/R e (4) Simpatectomia-estresse físico (Symp+St+IR) (n = 8): 
simpatectomia induzida antes do estresse físico e da I/R. A simpatectomia química foi realizada com 6-hidroxidopamina 
(100 mg/kg, SC). Em seguida, os corações foram isolados e colocados em aparato de Lagendorff por 30 minutos para induzir 
isquemia, seguida de reperfusão por 120 minutos. Os fluxos coronarianos, os parâmetros hemodinâmicos, o tamanho do 
infarto e os níveis de corticosterona plasmática foram investigados. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: O estresse físico anterior à I/R pode melhorar a pressão desenvolvida no ventrículo esquerdo (PDVE) e duplo 
produto (DP), respectivamente, (63 ± 2 versus 42 ± 1,2, p < 0,05, 70 ± 2 versus 43 ± 2,6, p < 0,05) e reduzir o tamanho do 
infarto (22,16 ± 1,3 versus 32±1,4, p < 0,05) quando comparado com a I/R isoladamente. A simpatectomia química antes do 
estresse físico eliminou o efeito protetor do estresse físico sobre os danos cardíacos induzidos pela I/R (DP: 21 ± 6,6 versus 
63 ± 2, p < 0,01) (PDVE: 38 ± 4,5 versus 43 ± 2,6, p < 0,01) (tamanho do infarto: 35 ± 3,1 versus 22,16 ± 1,3, p < 0,01).
Conclusão: Os achados indicam que o estresse físico agudo pode funcionar como um estimulador pré-condicional e, 
provavelmente, a presença do sistema nervoso simpático é necessária. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):401-408)
Palavras-chave: Estresse Mecânico; Sistema Nervoso Simpático; Sistema Hipotálamo Hipofisario; Isquemia; Simpatectomia.

Abstract
Background: Stress is defined as a complicated state that related to homeostasis disturbances, over-activity of the sympathetic nervous system 
and hypothalamus-pituitary-adrenal axis responses. Cardiac preconditioning reduces myocardial damages.
Objective: This study was designed to assess the cardioprotective effects of acute physical stress against ischemia/reperfusion (I/R) injury through 
the activation of the sympathetic nervous system.
Methods: Thirty-two male Wistar rats were divided into four groups; (1) IR (n = 8): rats underwent I/R, (2) Acute stress (St+IR) (n = 8): 
physical stress induced 1-hour before I/R, (3) Sympathectomy (Symp+IR) (n = 8): chemical sympathectomy was done 24-hours before I/R 
and (4) Sympathectomy- physical stress (Symp+St+IR) (n = 8): chemical sympathectomy induced before physical stress and I/R. Chemical 
sympathectomy was performed using 6-hydroxydopamine (100 mg/kg, sc). Then, the hearts isolated and located in the Langendorff apparatus 
to induce 30 minutes ischemia followed by 120 minutes reperfusion. The coronary flows, hemodynamic parameters, infarct size, corticosterone 
level in serum were investigated. P < 0.05 demonstrated significance.
Results: Physical stress prior to I/R could improve left ventricular developed pressure (LVDP) and rate product pressure (RPP) of the heart respectively, 
(63 ± 2 versus 42 ± 1.2, p < 0.05, 70 ± 2 versus 43 ± 2.6, p < 0.05) and reduces infarct size (22.16 ± 1.3 versus 32 ± 1.4, p < 0.05) when 
compared with the I/R alone. Chemical sympathectomy before physical stress eliminated the protective effect of physical stress on I/R-induced cardiac 
damages (RPP: 21 ± 6.6 versus 63 ± 2, p < 0.01) (LVDP: 38 ± 4.5 versus 43 ± 2.6, p < 0.01) (infarct size: 35 ± 3.1 versus 22.16 ± 1.3, p < 0.01).
Conclusion: Findings indicate that acute physical stress can act as a preconditional stimulator and probably, the presence of sympathetic 
nervous system is necessary. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):401-408)
Keywords: Stress, Mechanical; Sympathetic Nervous System; Hypothalamo-Hypophyseal System; Ischemia; Sympathectomy.
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Introdução
A doença isquêmica do coração é o principal problema 

de saúde no mundo.1 Embora a reperfusão, que se refere ao 
rápido reestabelecimento do fluxo sanguíneo, seja um dos 
métodos mais eficazes contra as lesões letais,2 ela está associada 
com danos adicionais ao miocárdio.3 Foram propostos muitos 
métodos para minimizar os efeitos deletérios das lesões por 
isquemia/reperfusão (I/R) e aumentar a resistência cardíaca. 
Com base nesses avanços, a indução de episódios de curto prazo 
de I/R ou o uso precoce de agentes farmacológicos, ao invés 
de períodos prolongados de I/R, induz o pré-condicionamento 
cardíaco, que pode atenuar a necrose celular e conservar níveis 
altos de energia com sucesso.4,5

O sistema nervoso simpático e o eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal (HHA) são dois sistemas de defesa coordenados. 
Eles podem mediar a comunicação bidirecional entre cérebro 
e corpo durante situações de estresse.6 A ativação do sistema 
autonômico contribui para as respostas comportamentais em 
animais e promove a regulação da homeostase e a melhora 
da resistência.7 O estresse é caracterizado por uma resposta 
geral do eixo HHA contra estímulos potenciais e deletérios.8 
De fato, o estresse, através do aumento da atividade do 
eixo HHA e da liberação de corticosterona, desempenha 
um papel fundamental na coordenação das funções 
neuroendócrina, autonômica e comportamental e resulta em 
respostas adaptativas.9,10 A ocorrência de estresse aumenta a 
atividade do sistema nervoso simpático bem como altera a 
secreção de neurotransmissores.11 Vários sistemas corporais, 
tais como os sistemas nervoso, cardiovascular e imunológico 
são influenciados pelo estresse. Além disso, são observadas 
alterações significativas nos parâmetros hemodinâmicos, tais 
como frequência cardíaca (FC) e pressão arterial, durante o 
estresse, que podem causar doenças do coração.12 Por outro 
lado, a liberação de norepinefrina do sistema nervoso 
simpático aumenta na isquemia letal e contribui para a 
indução de lesões por I/R através da produção de radicais 
livres de hidroxila. Este estudo foi elaborado com a finalidade 
de avaliar o papel do sistema nervoso simpático na mediação 
da cardioproteção induzida por estresse agudo contra lesões 
por I/R em corações isolados de ratos.

Métodos
No total, 32 ratos machos Wistar (200-250 g) foram 

mantidos em ambiente com ar condicionado, com ciclo 
de 12h de luz e 12h de escuridão, a uma temperatura de 
22 ± 2˚C, com livre acesso a água e comida. Os protocolos 
experimentais seguidos nesse estudo estão em conformidade 
com as Diretrizes para o Cuidado e Uso de Animais de 
Laboratório publicadas pelo National Institutes of Health 
(NIH publicação no. 85-23, revista em 1996) e foram 
posteriormente aprovados pelo comitê de ética institucional 
da Universidade de Ciências Médicas de Tehran (Tehran, Irã).

Uma caixa com dispositivo estressor foi usada para exposição 
ao estresse físico. Ela continha barras de aço inoxidável na parte 
inferior, ligadas a um dispositivo de eletrochoque através de 
um cabo de conexão. O estresse físico foi induzido através 
de choque elétrico nas patas (1mA) por 10 segundos com 
50 segundos de intervalos durante 1 hora. Depois disso, os 

animais foram anestesiados com tiopental sódico (60 mg/kg, 
i.p)13 e colocados na prancha cirúrgica. O tórax foi aberto e a 
sutura de seda 6-0 foi colocada sob a raiz da artéria coronária 
descendente anterior esquerda (DAE). Finalmente, o coração 
foi removido do tórax e ligado a um aparelho de perfusão de 
Langendorff. O coração foi perfundido de forma retrógrada 
com tampão de bicarbonato de Krebs-Henseleit (em mmol/l): 
bicarbonato de sódio = 25, cloreto de sódio = 118,5, cloreto 
de potássio= 4,7, sulfato de magnésio = 1,2, glicose = 11, 
borbulhada com uma combinação de 95% O2 e 5% CO2 
(pH = 7,3-7,4,  a 37˚C). Depois disso,  as  extremidades da 
sutura foram passadas por uma pipeta de plástico para formar 
um laço para indução da isquemia. A reperfusão foi realizada 
através da liberação do laço. Um balão de látex foi inserido no 
ventrículo esquerdo e conectado a um transdutor de pressão 
(Harvard, March-Hugstetten, Alemanha), o aparato da Biolab 
foi usado para o registro das pressões ventriculares. Durante o 
procedimento cirúrgico, o registro foi feito ao longo de três 
períodos determinados: 20-30 minutos nos momentos basais 
(período sem qualquer manipulação), 30 minutos da isquemia 
local e 120 minutos da reperfusão. Após a reperfusão, a artéria 
coronária DAE foi ocluída novamente; foi administrado 3mL 
da solução de azul de Evans a 1,5% para diferenciar a zona 
isquêmica (a área sob risco; [ASR]) da zona não isquêmica.14 
Após congelado (−20°C por 24 horas), o coração foi cortado 
em secções paralelas de 2mm e mantido em 2,3,5-cloreto 
de trifeniltetrazólio (1%) (TTC em tampão fosfato 0,1M, 
pH 7,4 - Sigma) por 15–20 min a 37°C para separar a zona 
isquêmica da zona de infarto.15 Ao final dos experimentos, a 
razão do tamanho do infarto sobre a área sob risco (TI/ASR %) 
foi calculada usando o programa Photoshop.

Os animais foram alocados em 4 grupos:
1. Grupo IR (n = 8): Os ratos foram mantidos em caixas com 

dispositivo estressor (sem exposição ao estresse) durante 
1 hora e, em seguida, os corações foram removidos do 
tórax e submetidos a isquemia e reperfusão.

2. Grupo Estresse agudo (St+IR) (n = 8): Os ratos foram 
expostos a choques elétricos nas patas na caixa estressora 
durante 1 hora e, em seguida, os corações foram 
removidos do tórax e submetidos a isquemia e reperfusão.

3. Grupo Simpatectomia (Symp+IR) (n = 8): a 
simpatectomia química foi realizada através de injeção 
de 6 hidroxidopamina (6-OHDA, 100 mg/kg, SC) 24 
horas antes da indução da I/R.16

4. Grupo Simpatectomia-estresse físico (Symp+St+IR) 
(n = 8): a simpatectomia química foi realizada 24 horas 
antes do estresse físico e da indução da I/R.

Os níveis séricos de corticosterona foram medidos usando 
o método de ELISA. Além disso, a pressão arterial sistólica foi 
medida usando uma técnica não-invasiva (Tail Cuff e power lab) 
para confirmar a simpatectomia química (n = 4).

Análise estatística
O tamanho da amostra e as divisões dos grupos foram 

definidos com base em estudos anteriores.17 Todos os dados 
foram relatados como média ± DP. A normalidade foi 
checada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, software 
SPSS versão 20. Para comparação dos parâmetros entre os 
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Figura 1 – Fluxo coronariano (FCo) no final do período basal, períodos de isquemia e reperfusão. IR: Isquemia/reperfusão; St: estresse físico; Symp: Simpatectomia. 
** p < 0,01 vs fase basal dentro do mesmo grupo.

diferentes grupos foi utilizado o teste One-way ANOVA e 
teste Post-Hoc de Tukey. A análise das alterações nos valores 
médios por mais de três vezes foi feita utilizando ANOVA de 
medição repetida dentro de cada grupo. O teste t da amostra 
foi usado para comparar a pressão arterial sistólica antes e 
depois da simpatectomia. Foram consideradas alterações 
significativas quando p< 0,05.

Resultados

Efeito do estresse físico agudo sobre o fluxo coronariano e 
a frequência cardíaca

A Figura 1 mostra o fluxo coronariano (FCo) no final dos 
períodos de baseline, isquemia e reperfusão. Não foram 
encontradas diferenças significativas para o FCo no final da 
isquemia e reperfusão quando comparado com o final do 
período de baseline entre os grupos (p < 0,01). A FC diminuiu 
significativamente no final tanto da isquemia quanto da 
reperfusão em relação ao final do período de baseline entre 
os grupos (p < 0,01), mas nenhuma mudança significativa foi 
observada entre grupos diferentes (Figura 2).

Efeito do estresse físico agudo sobre os parâmetros 
hemodinâmicos cardíacos

A pressão desenvolvida do ventrículo esquerdo (PDVE, 
a diferença entre as pressões intraventriculares sistólica e 
diastólica), duplo produto (DP, PDVE multiplicada pela FC) 
diminuíram no final da reperfusão em relação ao final do 
período de baseline entre os grupos.

As quantidades de DP e PDVE no grupo de estresse agudo 
aumentaram significativamente em comparação com o grupo IR 
(p < 0,05). Na indução da simpatectomia química anterior ao 
estresse físico, o DP e a PDVE diminuíram consideravelmente 
em comparação com o grupo estresse físico (p < 0,05), mas 
não foram encontradas diferenças acentuadas entre o grupo 
simpatectomia em comparação com o grupo IR (Figura 3).

Efeito do estresse físico agudo no tamanho do 
infarto (TI/ASR %)

A Figura 4 mostra o tamanho do infarto (TI/ASR %) nos 
diferentes grupos.

O tamanho do infarto foi muito menor no grupo estresse 
agudo se comparado com o grupo IR (p < 0,05), mas não 
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Figura 4 – A porcentagem de tamanho do infarto (TI/ASR%). IR: Isquemia/reperfusão; St: estresse físico; Symp: Simpatectomia. * p < 0,05 comparado ao IR, && p < 0,01 
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houve alteração considerável no grupo simpatectomia química 
quando comparado com o grupo controle. A simpatectomia 
química anterior ao estresse físico agudo não representou 
nenhuma alteração extrema se comparado com o grupo IR, 
ao passo que foi demonstrada diminuição significativa no 
tamanho do infarto quando comparado com o estresse físico 
agudo isoladamente (p < 0,01).

Efeito do estresse físico agudo nos níveis séricos 
de corticosterona

A Figura 5 mostra o nível sérico de corticosterona nos 
diferentes grupos. A indução do estresse físico agudo, com 
ou sem simpatectomia química nos grupos St e St+Symp+IR, 
aumentou a quantidade de corticosterona sérica quando 
comparado com o grupo IR (p < 0,01).

Efeito da simpatectomia química na pressão arterial sistólica
A Figura 6 representa a redução significativa da pressão arterial 

sistólica após a indução da simpatectomia química (p < 0,05).

Discussão
Atualmente a vida cotidiana está associada com o 

estresse, que é dividido em estresse agudo e estresse crônico, 
dependendo da duração da exposição.18 O estresse agudo 
medeia várias vias neurogênicas.19 Registros eletrofisiológicos 
revelaram que o estresse agudo pode ter efeitos positivos, tais 
como favorecer maior estimulação e aumentar a flexibilidade 
cognitiva em tarefas de mudança de configuração atencional.20 
Sob outro ponto de vista, o estresse é dividido em físico e 
psicológico. Um estressor físico, como uma cirurgia, um trauma 
e atividade física pesada podem desencadear muitos eventos 
cardíacos.21 O estresse psicológico pode afetar o sistema 
cardiovascular através de fatores metabólicos, inflamatórios 
e hormonais.22,23 Nesse estudo, foram avaliados os efeitos 

do estresse físico agudo anteriores à simpatectomia sobre as 
lesões por isquemia-reperfusão no coração isolado de ratos.

Os efeitos do estresse
Os resultados mostraram que a indução do estresse 

agudo antes do período isquemia-reperfusão levou a uma 
diminuição no tamanho do infarto, melhorou os parâmetros 
hemodinâmicos e aumentou os níveis séricos de corticosterona 
quando comparado com os grupos IR e Symp+IR. Duas teorias 
paradoxais foram propostas para explicar tanto os efeitos 
vantajosos e desvantajosos do estresse para o coração.  
A FC extremamente elevada, a contratilidade cardíaca e a 
resistência periférica decorrentes da exposição ao estresse 
podem aumentar a carga cardíaca e o consumo de oxigênio. 
Em contrapartida, existem indícios crescentes do efeito oposto, 
por exemplo; o estresse de contenção no frio induz a proteção 
das células do coração 24 e pode diminuir o tamanho do infarto 
como parâmetro principal do dano cardíaco.25

A este respeito, Abe et al. demonstraram que o estresse 
agudo atenua a lesão por isquemia-reperfusão no rim através 
da ativação da via simpática e antiinflamatória.26

Além disso, a exposição para intermediar o estresse envolve 
a proteção celular contra uma isquemia letal posterior, como 
um conceito, e fenômeno pré-condicionante.27,28 Parece que a 
exposição ao estresse físico como um agente pré-condicionante 
protege o coração contra a I/R. Foi observado um aumento das 
quantidades de DP e PDVE em decorrência da indução do 
estresse agudo no grupo St+IR em comparação com o grupo 
IR, indicando que o estresse agudo desencadeou mecanismos 
para preparar o corpo para respostas adequadas aos estímulos, 
uma vez que a melhora da função cardíaca é importante. 
Consequentemente, parece que a eficácia da indução do 
estresse está associada com; 1. natureza do estressor, 2. 
duração do episódio de estresse, 3. intensidade do estímulo 
e 4. previsibilidade ou imprevisibilidade do estresse. De fato, 
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Figura 6 – Pressão arterial sistólica antes e após a simpatectomia química. * p < 0,05 comparado antes da simpatectomia.

cada um dos fatores acima tem efeitos sobre as respostas neurais 
e hormonais ao estresse. Nossos resultados mostraram que a 
corticosterona aumenta após a indução de estresse, e no grupo 
Symp+St+IR ela é mais elevada do que no grupo IR. É um fato 
que o estresse melhora a atividade do eixo HPA que resulta no 
aumento da secreção da corticosterona22,29 que pode ter um 
efeito protetor uma vez que prepara o organismo para lidar 
com desafios. Com base nos nossos resultados, a simpatectomia 
não teve efeito na corticosterona elevada por indução de 
estresse possivelmente porque o estresse afeta o eixo HPA 
por meio de diferentes mecanismos, tais como alterações 
nos fatores metabólicos e inflamatórios além do aumento do 
sistema nervoso simpático.22 Ademais, esse hormônio induz 
mudanças na redistribuição das células imunes que melhoram 
a função imunológica.30 Foram demonstradas uma diminuição 
no tamanho do infarto no grupo St+IR em relação ao grupo 
IR e uma melhora dos parâmetros hemodinâmicos no grupo 
St+IR em comparação com o grupo IR. A diminuição no 

tamanho do infarto levou à redução de ocorrência de arritmia 
cardíaca31,32 e também melhorou a contratilidade cardíaca.33 
Parece que os efeitos benéficos da indução do estresse agudo 
podem estar relacionados com a melhora da função do sistema 
imunológico como consequência do encontro do nível elevado 
de corticosterona com fatores inflamatórios, desencadeando 
as lesões por I/R.

Os efeitos da simpatectomia

Já foi estabelecido que a exposição a condições estressantes 
aumenta a atividade do sistema nervoso autonômico.30  
A cardioproteção da atividade simpática foi estudada34 e nós 
utilizamos a simpatectomia química após a indução do estresse 
agudo para confirmar os efeitos protetivos do sistema nervosa 
simpático. Os animais no grupo Symp+IR foram submetidos 
à simpatectomia química antes da indução da I/R e não houve 
mudança significativa no tamanho do infarto em relação ao 
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grupo IR, indicando que a denervação simpática química não 
tem nenhum efeito sobre a lesão por IR. Adicionalmente, 
a simpatectomia química anterior ao estresse físico agudo 
removeu o efeito de cardioproteção do estresse agudo sobre 
o tamanho do infarto no grupo Symp+St+IR, o que enfatiza 
que a presença do sistema simpático é necessária para os 
efeitos cardioprotetores do estresse agudo. Foi constatado que 
a indução do estresse agudo após a simpatectomia química 
superou os efeitos nocivos do sistema simpático suprimido 
sobre os parâmetros hemodinâmicos no grupo Symp+St+IR 
quando comparado com o grupo Symp+IR, indicando o 
papel primordial da atividade fisiológica do sistema simpático 
na regulação da FC, da pressão e do fluxo.35 Hara e Abiko28 

declarou que a norepinefrina tem dois efeitos positivos sobre 
os danos conforme a duração da isquemia, o que significa 
que a isquemia curta pode proteger o coração e a isquemia 
prolongada, aumentar as lesões.28 As propriedades positiva e 
negativa do sistema nervoso simpático estão associadas com 
o tempo de exposição ao estímulo. Na isquemia de longo 
prazo, grandes quantidades de norepinefrina são liberadas 
do sistema nervosa simpático, agindo como uma fonte de 
radical livre e geração subsequente do radical livre OH.36  
O efeito protetor da norepinefrina pode surgir da produção 
de energia para o músculo cardíaco em episódios de isquemia 
de curto prazo.37 Além disso, a administração de ioimbina 
(como antagonista dos receptores alfa-2) reduziu a incidência 
de arritmia através do aumento da liberação da norepinefrina 
simpática.37,38 De acordo com estudos prévios, o pré-tratamento 
com agonistas do receptor alfa, tais como a fenilefrina, pode 
proteger os cardiomiócitos contra os danos da I/R na FC 
isolada.39 A ativação da proteína quinase-C (PKC) via de 
sinalização40 e a liberação de NO41 pela norepinefrina, estão 
envolvidas na abertura de canais KATP mitocondriais, que por 
sua vez podem reduzir a carga mitocondrial de cálcio42 e causar 
a atenuação dos efeitos benéficos da norepinefrina. Também foi 
demonstrado que a pressão arterial sistólica diminuiu após 
a simpatectomia química, corroborando o fato de que a 
descarga simpática muscular é responsável pela regulação da 
pressão arterial.43 As limitações desse estudo foram o método 
de indução de estresse físico que não ocorre normalmente 
na vida cotidiana. Infelizmente, nós não tínhamos os dados 
do nível de corticosterona no grupo Symp+IR, de modo que 
não foi possível discutir o efeito da simpatectomia no nível 
de corticosterona e a comparação entre o grupo St+IR e o 
grupo Symp+St+IR não foi significativa. Em consonância com 

nossos resultados, Lowrance et al. mostraram que o nível de 
corticosterona induzido por estresse não sofreu alteração após 
a simpatectomia farmacológica.44

Conclusão
O presente estudo mostrou que a indução de estresse 

físico agudo anterior à I/R teve como como consequência 
a cardioproteção e a simpatectomia química removeu esse 
efeito benéfico do estresse agudo físico.
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