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1- INTRODUCAO

Estudos indicam que pessoas com sintomas de ansiedade possuem maior risco de
desenvolvimento de hipertensdo (JONAs et al., 1997; JONAS E LANDO, 2000; ROY-BYRNE et
al., 2008; GINTY et al., 2013), enquanto outros afirmam que a prevaléncia de transtornos de
ansiedade em pacientes com hipertensdo essencial € maior que na populacdo geral (VETERE et
al., 2007). No entanto, essa relacdo permanece inconclusiva, uma vez que estes estudos ndo
se utilizaram de protocolos experimentais capazes de estabelecer uma causalidade bem
definida. Além disto, devem-se citar trabalhos com resultados conflitantes, como o
desenvolvido por Hildrum et al. (2008), que apresentou dados contrarios, associando 0s
sintomas de ansiedade a reducdo e ndo a elevacdo da presséo arterial; e um estudo de Yan et
al. (2003), que ndo encontrou correlagéo entre ansiedade e risco de desenvolver hipertensao.

Tais achados contraditorios podem estar relacionados a dificuldade de se estudar a
complexa interacdo entre ansiedade e hipertensdo, uma vez que: (1) existe pouca
concordancia entre o que os varios estudiosos chamam de ansiedade (LADER, 1986); (2) a
ansiedade ndo é sempre patoldgica, sendo adaptativa diante de situacfes de ameaca a
sobrevivéncia ou ainda diante dos estressores da vida moderna (CLEMENT, 2002); e (3) muitas
vezes nao se sabe quem veio primeiro, 0s sintomas hipertensivos ou ansiosos (RUTLEDGE et
al., 2002).

Estudos clinicos prospectivos sobre os efeitos psicolégicos nos niveis de presséo
arterial, e destes no comportamento, Sdo0 muito onerosos e, portanto, escassos (RUTLEDGE et
al., 2002). Estudos com animais poderiam contornar este problema, além de trazerem a
possibilidade do controle de diversas variaveis, como fatores genéticos, ambientais e
nutricionais. Considerando-se que tanto a ansiedade quanto a hipertensdo possuem
caracteristicas multifatoriais, esta abordagem torna-se fundamental.

Atualmente, os poucos estudos pré-clinicos que visam investigar a relacdo entre
ansiedade e hipertensdo focam na influéncia dos altos niveis pressoricos sobre o estado
ansioso e vice-versa (SRINIVASAN et al., 2003; RoOMAN et al., 2004). Até o momento, ndo ha
estudos sobre a relacdo entre o traco ansioso (traco de personalidade, que permanece estavel
ao longo do tempo) e a elevacdo dos niveis pressoricos, 0 que certamente seria de grande
interesse cientifico e de aplicabilidade clinica. Serd que individuos com maior trago ansioso
teriam maior predisposicdo a desenvolver hipertensdo, ou seriam 0s pacientes hipertensos

mais frequentemente ansiosos?
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2— ANSIEDADE

2.1- Conceito e classificacédo

A ansiedade é um fendmeno emocional comum nos seres humanos. E definida como
um sentimento vago e desagradavel de medo ou apreensdo, derivado da antecipagdo de um
perigo ou de algo desconhecido (CASTILLO et al., 2000). Por esta defini¢cdo, pode ser separada
do conceito do medo, que reflete a apreensdo diante de um perigo real, conhecido (GRAEFF &
GUIMARAES, 2000). No ambito experimental, pode-se definir ansiedade como a resposta de
um sujeito a potenciais ameacas do ambiente, que afeta a sua homeostase. Dessa forma, pode-
se avaliar a ansiedade com parametros fisiologicos (aumento de frequéncia cardiaca e/ou
pressdo arterial) e comportamentais (esquiva da fonte de perigo, inibicdo de aces), e sdo
nestes aspectos que se baseiam os modelos experimentais de ansiedade (BELZUNG; GRIEBEL,
2001).

A ansiedade ndo é um fenébmeno unitario, podendo ser dividida em diversas formas. A
ansiedade ¢ considerada “normal” na medida em que exerce uma fun¢do adaptativa, gerando
respostas fisioldgicas, psicoldgicas e socioldgicas a diversos estressores. Quando esta resposta
se apresenta excessiva ou desproporcional diante de um dado estimulo, a ansiedade torna-se
“patologica” (BELZUNG; GRIEBEL, 2001). As reacOes exageradas diante de um estimulo
ansiogénico estdo vinculadas a uma predisposi¢do neurobioldgica herdada, sendo possivel
distinguir individuos mais ou menos propensos a desenvolvé-las (CASTILLO et al., 2000).

Assim, uma outra classificacdo determina a existéncia de dois tipos de ansiedade,
vinculados ao perfil neurobiol6gico do individuo: a ansiedade-estado e a ansiedade-traco. A
ansiedade-estado € a ansiedade que um individuo experimenta num momento especifico, varia
com o tempo e é proporcional a intensidade do estimulo ansiogénico oferecido; ja a chamada
ansiedade-traco nao varia ao longo do tempo e é considerada uma caracteristica individual
permanente (SPIELBERGER et al., 1970; CLEMENT et al., 2002). Num nivel clinico, este tltimo
possui uma intima relacdo com a ansiedade patologica, jA que pacientes com diferentes
transtornos de ansiedade apresentam um maior tra¢o ansioso quando comparados a individuos

saudaveis (KENNEDY et al., 2001).

2.2- Bases neurobioldgicas
Os circuitos neurais de ansiedade sédo organizados em diferentes niveis, refletindo as

demandas cognitivas que s@o processadas. Apesar da sua diversidade, algumas regides e
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sistemas cerebrais merecem ser destacados, devido a sua importancia na neurobiologia do
medo e da ansiedade.

A substancia cinzenta periaquedutal (SCP) age nas respostas de congelamento,
bradicardia, hipotensdo e analgesia (adaptacdo a injuria profunda), ou resposta de “luta-e-
fuga”, acompanhadas de taquicardia e aumento do fluxo sanguineo, desencadeadas de forma
distinta, a depender da regido da SCP que é ativada. O locus coeruleus ¢ um nucleo
noradrenérgico localizado proximo a SCP, fundamental para a orquestracdo da chamada
“reacdo de alarme”. O hipotdlamo coordena a resposta neuroenddcrina da ansiedade,
principalmente pela ativagdo do eixo hipotalamico-hipofisario/simpatico-adrenal. A
amigdala, componente do sistema limbico, tem sido uma das areas de maior foco nos altimos
anos. Ela possui um controle sobre as respostas locomotoras, neuroenddcrinas, autonémicas e
respiratorias da ansiedade. A amigdala ndo s6 detecta e organiza a resposta a perigos naturais,
mas parece ser 0 centro de aprendizado para novas ameacas, 0 chamado condicionamento
classico (para revisdo ver SANDFORD et al., 2000).

A regido hipocampal é responsavel pelo sistema de comparagdo entre os estimulos
ambientais e auxilia na separacdo entre a ameaca de carater familiar, que demanda uma
resposta automatica e condicionada, ou ameaga nova, que requer um processamento de ordem
superior. Estudos demonstram que essa area cerebral pode inclusive ser estruturalmente
afetada pelo estresse sustentado em determinados individuos, causado por niveis
cronicamente elevados de glicocorticoides (SAPOLSKY, 1996). Trabalhos com veteranos de
guerra do Vietnd, portadores de transtorno de estresse pds-traumatico, apontam uma
surpreendente reducdo volumétrica do hipocampo de até 8% (BREMNER et al., 1995),
mostrando que niveis elevados de ansiedade podem gerar um verdadeiro dano estrutural ao
cerebro.

Os diversos tipos de ansiedade e de medo podem ser amplamente subdivididos em
diferentes sistemas. O chamado sistema cerebral de defesa estd direcionado para respostas
imediatas diante de estimulos internos e externos, analogo a reacdo de luta-e-fuga (SANDFORD
et al., 2000). As primeiras observacles a respeito desse sistema estdo descritas nos estudos
desenvolvidos por Darwin, que relatou um carater evolutivo no comportamento emocional do
homem (BRANDAO et al, 2003), e afirmou que 0os movimentos usados para a expressao das
emoc0es estdo sujeitos as leis de hereditariedade, ao longo das gerac6es. O sistema de defesa,
composto pela amigdala, pelo hipotdlamo medial e pela por¢do dorsal da SCP, esta

relacionado ao medo incondicionado ou inato, que representa um conjunto de alteracfes
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comportamentais e fisioldgicas de natureza filogenética desenvolvidas em resposta a perigos
que uma determinada espécie animal é exposta em seu ambiente (GRAEFF & GUIMARAES,
2000). O padrdo de resposta tipico desse sistema e gerado pela SCP e caracterizado por
atividade motora intensa, reacfes neurovegetativas, como aumento da pressdo arterial, da
frequéncia cardiaca, da respiracdo, piloerecdo, miccdo, defecacdo e exoftalmia (BRANDAO et
al, 2003) e reacOes de luta e fuga, imobilidade ou analgesia, em outras situacdes (GRAEFF &
GUIMARAES, 2000),

O outro sistema, denominado sistema de inibicdo comportamental, esta envolvido em
suprimir comportamentos que possam representar aumento do perigo, incluindo a supressao
do proprio sistema de defesa, em alguns momentos (SANDFORD et al., 2000). O seu substrato
anatomofisiologico € o sistema septohipocampal, que desempenha um papel de deteccdo e
avaliacdo dos estimulos que chegam. Ele é capaz de conferir a natureza e o grau de conflito de
determinado estimulo, baseado num balancgo entre a predicdo do risco e a situacéo apresentada
na realidade. Quando ocorre um desequilibrio entre predicdo e realidade, o sistema
septohipocampal passa a controlar os mecanismos de memoria daquele estimulo e atribui um
valor negativo ao mesmo, o que faz com que seja percebido como mais ameacador do que é
na verdade (BRANDAO et al, 2003). Dessa forma, ele esta relacionado ao medo condicionado,
antecipando os perigos e promovendo alteragdes mnemonicas, emocionais e cognitivas
caracteristicas da ansiedade, como a inibicdo comportamental, o aumento da vigilancia e o
aumento da atencdo seletiva (GRAEFF & GUIMARAES, 2000).

Quanto aos componentes neuroquimicos da ansiedade, 0s principais
neurotransmissores e marcadores sé@o a noradrenalina, a serotonina e o complexo receptor
GABA-benzodiazepinico (CLEMENT; CHAPOUTHIER, 1998). Através deles houve a formulacéo
de diversas teorias para explicar os componentes fisioldgicos e farmacol6gicos da ansiedade.

A teoria noradrenérgica tem por ideia central que a ansiedade surge de uma liberacédo
aumentada de noradrenalina, por meio da chamada excitacdo excessiva ou disfuncional.
Existem evidéncias que fundamentam essa teoria, como: (1) o efeito ansiogénico de drogas
gue aumentam a disponibilidade da noradrenalina, como as anfetaminas e a cocaina; (2) o
papel central do locus coeruleus, que é um nucleo noradrenérgico, no controle da excitagédo e
da ansiedade; (3) o aumento da atividade simpatica, correlacionada aos niveis de ansiedade
em paradigmas de exposicdo e (4) as propriedades ansiogénicas e ansioliticas de drogas
noradrenérgicas seletivas de acdo central (para revisdo, ver SANDFORD et al., 2000). Em

relacdo a este Ultimo fato, existem trabalhos que sugerem uma responsividade exagerada de
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receptores alfa2-adrenérgicos em individuos com transtornos ansiosos como a sindrome do
panico (NuTT et al.,, 1989), gerando a possibilidade de que tais individuos poderiam
apresentar uma maior sensibilidade e uma resposta fisiolégica mais intensa a descargas
adrenérgicas e noradrenérgicas.

As evidéncias do papel da serotonina apresentam-se menos elucidativas e mais
contraditorias, em diversos trabalhos. Assim como os simpaticomiméticos periféricos, a
resposta ansiosa aos agonistas serotoninérgicos pode ser simplesmente uma ma interpretacéo
cognitiva dos seus efeitos adversos (KAHN et al., 1988). Apesar das controvérsias, existe uma
nogdo classica do papel dual da serotonina na ansiedade, a depender do circuito neuronal e
dos receptores a que se dirige. Por exemplo, a via serotoninérgica do nucleo dorsal da rafe até
a SCP esta relacionada ao medo incondicionado (panico), e o aumento dos niveis de
serotonina nessa regido geram uma resposta de inibicdo do panico. Ja a via que percorre do
nacleo dorsal da rafe até a amigdala e o cortex frontal estd envolvida na ansiedade
antecipatdria e no medo condicionado (avoidance - ato de evitar) e 0 aumento de serotonina
nos receptores dessa via exercem um efeito ansiogénico (GRAEFF et al., 1996).

Ja a teoria gabaérgica baseia-se no fato de o &cido gama-amino-butirico (GABA) ser 0
mais importante e ubiquitario neurotransmissor inibitério do sistema nervoso. Assim,
enquanto o aumento da transmissdo gabaérgica pode levar a sedacdo, ataxia e amnésia; sua
diminuicdo pode levar a agitacdo, insonia e, principalmente, ansiedade. Evidéncias da
disfuncdo do sistema gabaérgico como base para o desenvolvimento de transtornos ansiosos
surgiram de estudos clinicos e pré-clinicos com benzodiazepinicos e de estudos de
neuroimagem com o receptor GABA. Os resultados sugerem haver uma deficiéncia na
transmissao gabaérgica em individuos ansiosos (para revisao ver NEMEROFF, 2003).

2.3- Modelos animais de ansiedade

Um modelo animal de comportamento € definido como uma preparagdo experimental
desenvolvida para uma espécie com o propoésito de estudar um fendmeno que ocorre numa
espécie diferente. Ele precisa ter a mesma estrutura do comportamento ou patologia humana,
isto €, sempre que existir uma relagdo entre dois elementos no modelo animal, uma relacdo
correspondente deve haver entre os mesmos elementos do comportamento humano

(BELZUNG; GRIEBEL, 2001).

A pesquisa experimental ou pré-clinica na Psiquiatria é de grande relevancia e tem

sido utilizada com o objetivo de pesquisar novas drogas, contribuindo de forma decisiva para



16

desenvolvimento da terapéutica nesta area, e para elucidar os mecanismos neurobiol6gicos
dos transtornos mentais (ANDREATINI, 2002). Apesar de sua principal limitacdo, que é a
observacdo apenas de parametros comportamentais e fisiologicos, sem incluir as
caracteristicas subjetivas e introspectivas encontradas nos humanos (RODGERSs et al., 1997), a
sua importancia ndo pode ser diminuida, ao se constatar a relacdo paralela entre 0 aumento
deste tipo de abordagem experimental e os notdveis avangos do conhecimento médico

visualizados ao longo do tempo (ANDREATINI, 2002).

Para ser adequado, um modelo animal de comportamento deve preencher os critérios
de validade preditiva (correlacdo farmacoldgica), validade de face (isomorfismo) e validade
de construgdo (homologia e similaridade dos mecanismos neurobioldgicos envolvidos;
RODGERs et al., 1997). A validade preditiva refere-se ao conceito de que efeitos
farmacoldgicos observados no ambito clinico devem se comportar da mesma maneira quando
utilizados no modelo animal (CLEMENT; CHAPOUTHIER, 1998). J& a validade de face implica
na similaridade fenotipica entre as expressdes emocionais entre as espécies, exigindo uma
resposta comportamental e fisiologica a ansiedade semelhante (BELzZUNG; GRIEBEL, 2001).
Por fim, a validade de construcdo relaciona-se ao raciocinio tedrico desenvolvido para o
modelo animal e o comportamento humano, devendo estes possuir fatores bioldgicos e

comportamentos similares em relacdo a sua etiologia (BOURIN et al., 2007).

No estudo da ansiedade experimental, existem varios modelos animais utilizados para
medir objetivamente o comportamento ansioso. A maior parte desses modelos coloca os
animais numa situacdo eliciadora de ansiedade, configurando o que se chama
ansiedade-estado (GOEs et al., 2009). Estes se subdividem em testes de resposta condicionada
ao estresse que, frequentemente, provocam eventos dolorosos, como por exemplo a exposi¢édo
ao choque elétrico, e em testes ndo-condicionados, baseados em paradigmas etoldgicos, que
envolvem as reacdes naturais ou espontaneas do animal ao estresse (esquiva, congelamento),

sem agregar desconforto ou dor (BELZUNG; GRIEBEL, 2001).

2.4- Paradigma da exploracéo livre: um modelo animal de ansiedade-traco

Para acessar a ansiedade-traco, que seria o0 tipo correspondente ao comportamento
ansioso permanente, como caracteristica individual, o Unico modelo proposto até 0 momento,
além daqueles por biotecnologia e genetica, foi o paradigma da exploracéo livre (HUGHES,
1968; GRIEBEL et al., 1993).
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Neste modelo, os animais sdo colocados numa caixa de exploracdo dividida em dois
ambientes: um familiar, onde o animal passa vinte e quatro horas, e outro novo, com uma
particdo que sera removida durante a observacdo experimental. Os animais podem deambular
livremente entre os ambientes no momento do experimento e sdo ofertadas agua e comida a
vontade em ambos os lados. Esta situacdo gera um conflito no animal: de um lado esta o
comportamento curioso e explorador natural do roedor, e de outro uma possivel apreensdo em

relacdo ao desconhecido (ou neofobia; HUGHES, 1968).

Sendo assim, tem-se como parametro que animais com menor perfil ansioso mostrem
preferéncia pelo ambiente novo, e animais com alta ansiedade-trago permanegam no ambiente
familiar a maior parte do tempo, exibindo um comportamento predominantemente neofébico
(GRIEBEL et al., 1993).

Os individuos ndo sdo forcados a enfrentar uma situacdo estressora (BELZUNG &
BERTON, 1997), como ocorre nos modelos de ansiedade-estado, ja que a visita ao ambiente
novo é opcional. Além disto, para minimizar o efeito ambiental, a caixa de observacéo
localiza-se na mesma sala onde os animais sdo normalmente mantidos, sob as mesmas

condicdes de iluminacédo e temperatura (HUGHES, 1968).

O paradigma da exploracdo livre ja foi validado farmacologicamente (BELZUNG &
BERTON, 1997) e mostrou-se estavel ao longo do tempo num estudo que comprova a sua

confiabilidade teste-reteste (TEIXEIRA-SILVA et al., 2009).

3- HIPERTENSAO ARTERIAL

3.1- Aspectos gerais

A hipertensdo arterial, definida pela elevagéo persistente dos niveis de pressao arterial
sistélica (PAS) acima de 140 mmHg e de pressdao arterial diastélica (PAD) acima de
90mmHg, constitui uma das principais causas de morte entre adultos. Ela é diretamente
responsavel por cerca de 12,8% dos 6bitos por doenca cardiovascular no Brasil (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). E também considerada como um fator de risco primario
para doencas cardio e cerebrovasculares, explicando 25% das mortes por doenca isquémica do
coracdo e 40% daquelas por acidente vascular enceféalico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007), e é uma doenca que pode ocorrer em todas as idades e em ambos 0s

sexos (STAMLE et al., 1990; MACMAHON et al., 1993).
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O estado hipertenso estd associado com anomalias estruturais no sistema
cardiovascular (FoLkow, 1987). Estas anomalias incluem aumento na relacdo parede versus
luz das artérias, aumento na resisténcia periférica, diminuicdo da complacéncia venosa
(TAKESHITA e MARK, 1979), aumento da quantidade da massa cardiaca e muscular vascular
lisa (FoLkow, 1979; FoLkow, 1987), além de anomalias intrinsecas na funcdo renal
(COLEMAN et al., 1975).

A forma mais comum da hipertensao € a essencial que se caracteriza por uma elevacao
da pressdo sanguinea sem causa aparente. Esta forma de hipertensdo arterial estd associada a
varios fatores de risco como obesidade, consumo elevado de &lcool e sal, inatividade fisica
(PAGE et. al., 1999), idade, sexo, etnia, fatores econdémicos e psicossociais (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Estudos demonstram que dentre os fatores psicossociais
gue mais contribuem para a elevacdo da pressdo arterial parece estar a ansiedade (RUTLEDGE
et al., 2002; FONSECA et al., 2009; GINTY et al., 2013)

A hipertensdo arterial, portanto, € uma condicéo de etiologia multifatorial, envolvendo
fatores genéticos, bioldgicos e psicossociais (YAN et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010), que interagem entre si e com o ambiente ao redor de forma bastante
complexa. Por causa desta origem multifatorial, houve uma busca extenuante de um modelo
experimental que melhor representasse esta doenca de grande importancia e prevaléncia na

populagéo (PINTO et al., 1998; FAZAN JR et al., 2001).

3.2- Modelos de hipertensdo e medida de pressdo arterial em animais

O primeiro modelo animal de hipertenséo foi desenvolvido por Henry Goldblatt, em
estudo publicado no ano de 1934, no qual foi realizada a aplicacdo de clip na artéria renal de
um cachorro e houve o desenvolvimento de uma forma secundaria de HAS (GOLDBLATT,
1934). Por sua etiologia multifatorial, a HAS torna-se complexa e existe uma grande
dificuldade de representa-la num dnico tipo de modelo experimental (LERMAN et al., 2005).

Portanto, varios modelos animais de hipertensdo arterial tém sido propostos nas
ultimas décadas, cada um com abordagem etioldgica especifica, como hipertensdo genética
(SHR — spontaneously hypertensive rats, Dahl — ratos geneticamente sensiveis a ingestao de
sodio), hipertensdo neurogénica (desenervacdo sinoadrtica), hipertensdo renovascular,
hipertensdo dependente de mineralocorticoides ou DOCA Sal e a hipertensdo induzida
farmacologicamente (inibicdo cronica do Oxido nitrico; FAzaN JR et al., 2001). Destes

modelos, 0 mais encontrado nos estudos é o SHR, seguido pelo DOCA Sal e o Dahl, sendo
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que os ratos representam a espécie mais comumente utilizada na pesquisa da hipertensdo
experimental (PINTO et al.,, 1998). Apesar de serem mais frequentemente utilizados, 0s
modelos de hipertensdo genética ndo se assemelham de forma total a hipertensdo essencial (ou
priméaria), a forma mais comum de HAS em humanos, pois esta ndo segue o padrdo de
heranga mendeliana, o que é observado nos modelos genéticos como 0 SHR (PINTO et al.,
1998).

Véarios metodos de medida da pressdo arterial também foram desenvolvidos,
paralelamente ao estudo da inducdo da hipertensdo. Esses métodos podem ser divididos em
diretos ou indiretos e a escolha por determinada técnica depende do objetivo particular de
cada investigacdo (KURTz et al., 2005). Independentemente do método de escolha, deve-se
atentar para o uso de anestésicos, 0s quais devem ser evitados sempre que possivel, por seu
conhecido efeito na funcédo cardiovascular (VATNER, 1978).

Dentre os modelos indiretos, o mais utilizado é o desenvolvido por Byrom & Wilson
(1938), no qual a afericdo da PA é realizada através de um esfigmomandmetro acoplado a
cauda do animal, com a determinacdo dos niveis pressoricos realizada pelas mudancas no
fluxo sanguineo durante a insuflacdo ou desinsuflacdo do manguito. Diversos métodos de
registro de PA j& foram divulgados, através de sensores de fluxo por meio de pletismografia
(BYROM & WILSON, 1938), pulsos fotoelétricos e oscilométricos (Posey et al., 1969;
YAMAKOSHI et al., 1982) ou doppler ultrassénico (ROWBERG et al., 1969).

Ao utilizar os meétodos indiretos, vérias vantagens e desvantagens podem ser
encontradas, similares aquelas citadas para as afericbes ambulatoriais em humanos. Dentre as
principais vantagens estdo (KReGE et al., 1995; VAN VLIET et al., 2000): (1) auséncia de
procedimentos invasivos; (2) possibilidade de medidas repetidas da PAS em animais
conscientes, em estudos de curta ou longa duracéo; (3) baixo custo com equipamentos e com
a execucdo. Por outro lado, existem as desvantagens de fornecer pequeno nimero de medidas,
sem refletir a verdadeira média de PA do animal — uma vez que sdo realizadas afericdes em
um Unico momento do dia, da possivel interferéncia nos valores medidos por conta do
estresse ocasionado pela contencdo fisica e pelo aquecimento (BUNAG & BUTTERFIELD, 1982;
IRVINE et al., 1997; GRosS & LUFT, 2003), e da auséncia de correlagdo dos valores de PA com
métodos diretos e mais acurados mostrada em trabalhos considerados adequados em sua
abordagem analitica (JAMIESON et al., 1997; ReDDY et al., 2003; KurTz et al., 2005). Em
relacdo a contencdo fisica, apesar da recomendacédo de treinamento ou adaptacdo dos animais

por cerca de 5 a 14 dias antes de iniciar as medidas, alguns investigadores mostraram falha
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mesmo com Varios dias de condicionamento (GRoss & LUFT, 2003). Ainda assim, apontam-se
dicas para reduzir o estresse e aumentar a confiabilidade dos resultados, como: realizar as
medidas no mesmo horario do dia, manter uma mesma pessoa na execucdo das medidas,
utilizar equipamentos higienizados, dentro outros (BUNAG, 1973; KURTZ et al., 2005).

As principais recomendacdes para o0 uso de métodos ndo invasivos de aferi¢cdo da PA
em animais sdo a deteccdo ou rastreamento ndo invasivo de: hipertensdo sistdlica franca,
diferencas substanciais de PAS entre grupos, alteracdes relevantes de PAS ao longo do tempo

e alteracGes de PAS em um grande numero de animais (KURTz et al., 2005).

3.3- Inibic&o da sintese de 6xido nitrico como modelo animal de hipertenséo arterial

A inibicdo crbnica da sintese de 6xido nitrico (NO) consagrou-se como modelo de
hipertensdo em 1992, quando foi feita a descricdo de uma hipertensao sustentada, tempo- e
dose-dependente, alcangada através do uso deste método de indugdo (RIBEIRO et al., 1992;
BAyLis et al., 1992). Ambos os grupos de pesquisadores mostraram que a administragdo
crbnica diaria de um inibidor da NO sintase, o L-nitro-arginina-metil-éster (L-NAME), gerava
uma hipertensdo persistente, desde os primeiros dias de inducdo; e, ap0s cerca de 4 a 6
semanas, havia comprometimento renal com lesdo plenamente estabelecida do aparelho
glomerular.

As doses utilizadas foram bastante elevadas, de até 60mg/kg/dia, e com duracdo de
aplicacdo superior a 4 semanas em um dos trabalhos pioneiros (RIBEIRO et al., 1992), ou
foram menores (5gm/kg/dia), com tempo de inducdo prolongado de 2 meses (BAYLIS et al.,
1992). Mas estudos posteriores mostram a indugdo de HAS com valores bem inferiores, de
10mg/kg, e tempo de aplicacdo mais curto, desde os primeiros sete dias de uso (FARIA et al.,
1997).

Com a NO sintase inibida, hd uma diminuicdo na producdo de NO, um mediador
quimico que possui um papel importantissimo na protecdo do vaso sanguineo. Além de ser
um potente vasodilatador, mantendo o tonus vascular, o NO auxilia na prevencdo da
agregacdo plaquetéria, na inibicdo da adesdo de mondcitos e neutrofilos ao endotélio vascular,
exerce efeito antiproliferativo, dentre outras fungdes protetoras (DussE et al., 2003). Portanto,
o efeito direto do L-NAME impedindo a sintese endotelial do NO e, por consequéncia,
atenuando a vasodilatagdo tonica, & um importante mecanismo na génese da hipertenséo no
modelo experimental descrito, principalmente nas fases iniciais de elevacdo da pressdo
(RIBEIRO et al., 1992).



21

Outros mecanismos fisiopatolégicos propostos para este modelo sdo a hiperatividade
simpatica periférica e acdo simpatico-excitatdoria central, aléem da participacdo do sistema
renina-angiotensina (RIBEIRO et al., 1992; QADRI, F et al., 1999; FAZAN JR et al., 2001).

Neste modelo, a HAS gerada mostrou-se reversivel, pois apos a suspensao do uso de
L-NAME por cerca de 2 semanas, os valores de presséo arterial praticamente normalizam em
todos os individuos (RIBEIRO et al., 1992). No entanto, as alteragdes estruturais ndo sao
revertidas de forma completa, permanecendo algumas evidéncias de lesdo remanescente,
mesmo apos a descontinuacdo da substancia (RIBEIRO et al., 1992; BAYLIS et al., 1992).

A grande vantagem desse modelo consiste na facilidade de execucdo, na auséncia de
fatores estressantes para o animal, sem necessidade de manipulagdo invasiva, como observado
em outros modelos (KRIEGER, 1964; Lupu et al., 1972; PINTO et al., 1998). Até a manipulacédo
genética do modelo animal mais utilizado (SHR) poderia ser prejudicial para alguns tipos de
pesquisa, como a de comportamento animal, uma vez que esses ratos possuem alteracfes
comportamentais intrinsecas, quando comparados aos outros da mesma espécie (CALZAVARA
etal., 2004)

4— ANSIEDADE E HIPERTENSAO

4.1- Ansiedade e reatividade cardiovascular — Papel do sistema nervoso autbnomo

Situacdes gque se apresentam num contexto ansiogénico, ou que despertam medo, estdo
associadas a intensas respostas autondmicas em humanos e também em animais (BERNTSON
et al.,, 1998). O papel do sistema nervoso autdnomo nas situacbes de medo, que geram a
resposta de “luta-e-fuga”, foi estudado por Cannon, em 1929, que descreveu um aumento
global na atividade simpética para otimizar o fluxo sanguineo e o metabolismo, gerando
alteragBes cardiovasculares, como aumento da frequéncia cardiaca (FC) e da PA (CANNON,
1929 apud BERNTSON, 2001). Por sua proximidade com o sentimento de medo, o estado
ansioso também estaria associado a este de padrdo de resposta do sistema nervoso autdbnomo
(SNA), de forma aguda, e alguns pesquisadores tém buscado demonstrar que tipo de acao este
sistema exerceria na ansiedade cronica, ou seja, nos individuos com elevado traco ansioso
(FRIEDMAN, 2006).

Estudos ja realizados demonstram que pacientes com transtornos ansiosos possuem
disfuncdo do sistema nervoso simpéatico (SNS), evidenciada por descargas simpaticas
periddicas decorrentes de sensibilidade emocional exagerada, concentracdo aumentada de

epinefrina na periferia, hiperexcitacdo simpatica tonica, hiperresponsividade simpatica e
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labilidade excessiva (BREGGIN, 1964; STEIN et al., 1992; BLECHERT et al., 2007). Dessa
forma, percebe-se que na ansiedade patolégica ha uma mudanca no balango autonémico que
gera uma dominancia simpatica, e isso pode ser evidenciado pela FC basal, condutancia da
pele e outros indices autondmicos (BERNTSON et al., 1998), assim como pela variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC; STEIN et al., 1994).

A VFC é um indice eletrocardiografico ndo invasivo que representa o controle
autondmico do coracdo, e tem sido extensamente estudado no contexto da ansiedade e dos
distarbios afetivos (FRIEDMAN & THAYER, 1998; GORMAN & SLOAN, 2000; COHEN &
BENJAMIN, 2006). Essa variabilidade resulta da dindmica ou interacdo homeostatica das
aferéncias simpéticas e parassimpaticas para o né sinoatrial (BRAUN et al., 1998) e tem se
tornado um importante marcador da regulacdo autonémica, uma vez que fornece informacdes
qualitativas e quantitativas do controle cardiovascular por ambos 0s componentes simpatico e
parassimpatico do SNA (PIEPER & HAMMIL, 1995).

A redugdo da VTC na ansiedade e nos transtornos afetivos tem sido apoiada tanto
empiricamente quanto experimentalmente, e diversos estudos propuseram-se a buscar essa
relacdo (YERAGANI et al., 1995; AGELINK et al., 2001; SRINIVASAN et al., 2002). Dentre eles,
foi demonstrado que pacientes com queixa de ataques de panico frequentes apresentavam uma
VFC reduzida, com uma dominéncia simpética e uma reducdo no ténus vagal (YERAGANI et
al., 1995; FRIEDMAN et al., 1998).

Em relacdo ao traco ansioso, que reflete uma diferenca individual na sensibilidade as
ameacas, diversos estudos demonstram uma reducdo no toénus vagal e uma relacdo inversa
entre o componente de alta frequéncia da VFC (HF — high frequency, marcador da fungéo
vagal) e o grau de ansiedade dos individuos (FULLER, 1992; WATKINS et al., 1998), além de
uma alteracdo no controle barorreflexo no grupo de alto tragco ansioso (WATKINS et al., 1998).
Resultado semelhante foi alcancado em pesquisas experimentais (GABURRO et al., 2011;
SEvoz-CoucHE et al., 2013), por exemplo um estudo que demonstrou a utilidade da VFC
como um indicador de ansiedade patolégica num modelo animal de alta ansiedade inata
(camundongo HAB — high anxiety behaviour; GABURRO et al., 2011). Um achado interessante
de um trabalho realizado por outros pesquisadores mostra ainda que o trago ansioso influencia
a VFC de forma independente do estado de estresse em que o individuo se encontra (Miu et

al., 2009), o que evidencia uma alteragdo autondmica intrinseca da ansiedade-traco.

4.2- Ansiedade vs. Hipertenséo
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A crenca de que fatores psicoldgicos ou comportamentais contribuem efetivamente
para 0 desencadeamento e manutencdo de elevados niveis pressoricos no organismo existe
desde o inicio do século XX. Um dos primeiros cientistas a apresentar esta hipdtese foi
Alexander (1939), o qual defendia que a hipertensao poderia resultar da inibicdo de emocdes
intensas como a raiva.

Desde entdo, diversos estudos tém sido realizados com o objetivo de melhor
compreender e estabelecer a relacdo entre fatores psicolégicos de um individuo, com a
ansiedade, e o desenvolvimento de hipertensdo arterial (JONAS et al., 1997; RUTLEDGE et al.,
2002; YAN et al., 2003; HILDRUM et al., 2008; GINTY et al., 2013) ou, de forma inversa, entre a
hipertensdo e a presenca de sintomas ansiosos (VLACHAKIS et al., 1974; BOUTELLE et al.,
1987; WEI et al., 2006; GRIMSRUD et al., 2009). Os fatores psicoldgicos mais comumente
estudados sdo a raiva, hostilidade, depressdo, comportamento impulsivo e ansiedade
(RAIKKONEN et al., 2001; YAN et al., 2003; FONSECA et al., 2009).

No ambito da ansiedade, os resultados encontrados sdo contraditérios e os estudos
apresentam, entre si, variacdes metodoldgicas na afericdo e andlise dos dados que podem
comprometer a sua validade. Os estudos prospectivos sobre os efeitos da ansiedade nos niveis
pressoricos sdo 0s que apresentam maior capacidade de superar as varidveis de confusdo
temporais e permitem um acompanhamento mais consistente da populagdo em estudo
(RUTLEDGE et al., 2002).

Rutledge e colaboradores (2002) apresentaram a primeira revisdo de 15 estudos
prospectivos sobre a influéncia de fatores psicossociais na hipertenséo, todos com mais de 1
ano de seguimento dos participantes, 0s quais, a principio, ndo possuiam diagndstico ou
tratamento para hipertensdo no inicio do acompanhamento. A andlise geral dos resultados
mostrou suporte estatistico para a relacdo proposta entre perfil psicolégico e aumento no risco
de desenvolvimento de hipertensdo arterial no futuro, principalmente para as variaveis
relacionadas a raiva, ansiedade e depressdo. No entanto, esses trabalhos apresentaram
diversas limitagGes que impossibilitam a conclusdo universal sobre os achados. Primeiro, 0s
estudos variaram bastante em: tempo de seguimento, com alguns durando apenas 2 a 3 anos;
tamanho amostral; definicdo de HAS; técnica de medida da PA - apenas um trabalho utilizou
o0 aparelho da monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA); aspecto psicologico estudado; e
maneira de realizar as medidas psicoldgicas (MARKOVITZ et al., 1990; PeErINI et al., 1991).

Dentre os trabalhos citados na revisdo acima, o estudo prospectivo desenvolvido por

Jonas et al. (1997), com a finalidade de investigar a ansiedade e a depressdo como fatores de
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risco para HAS, foi o menos criticado em termos metodologicos. Com tempo médio de
seguimento de 9 anos, ajuste para covaridveis e medidas seriadas de PA, o estudo citado
demonstrou que o alto traco ansioso prediz o posterior aparecimento de HAS e a prescricdo de
medicacdo antihipertensiva. Jonas e Lando (2000) apresentaram resultados semelhantes, mas
ndo houve separacdo entre ansiedade e depressao nesse trabalho, pois elas foram consideradas
como uma varidvel Unica (emog¢do negativa). Neste caso, ndo ha como afirmar a contribuicao
individual de cada uma delas no desenvolvimento da hipertensdo arterial encontrada no
referido estudo.

Em oposicdo a hipdtese da ansiedade como fator de risco para elevacdo dos niveis
pressoricos, Yan et al. (2003) apresentaram uma coorte de 3.156 individuos que foram
acompanhados por 10 anos dentro do estudo CARDIA (Coronary Artery Risk Development
in Young Adults). Foram avaliados cinco fatores psicossociais: urgéncia/impaciéncia,
competitividade, hostilidade, depresséo e ansiedade. Dentre estes, apenas 0s trés primeiros
provocaram um aumento dose-resposta no risco de desenvolvimento de hipertenséo arterial,
ndo havendo associacdo consistente entre o desfecho considerado e o alto estado ansioso
prévio. Outra coorte de individuos normotensos sem morbidade psiquiatrica anterior,
acompanhados por 4 anos, também ndo mostrou correlagdo significativa para as variaveis em
questdo (SHINN et al., 2001).

O estudo clinico mais recente sobre o tema, publicado em 2013 por Ginty e
colaboradores, aborda a associa¢do de sintomas de ansiedade e depressdao com o estado de
hipertensdo no futuro. O resultado encontrado foi consistente com as referéncias ja citadas
(MARKOVITZ et al., 1991; JONAS et al., 1997; RUTLEDGE et al., 2002) e mostrou que ambas as
condi¢des, em modelos de ajuste de covariaveis, estiveram associadas ao desenvolvimento de
hipertensdo arterial apos 5 anos. Além disso, quanto maior nimero de sintomas ansiosos ou
depressivos, maior era a probabilidade do individuo desenvolver a doenca hipertensiva.

Apesar dos resultados favoraveis a relacdo entre ansiedade e HAS, os vieses inerentes
aos estudos em humanos como perda do seguimento, perda de dados, aferigdes discrepantes
da PA, procura do servico de salde por parte dos pacientes ansiosos e depressivos, amostras
selecionadas que ndo representam a populacdo em geral, além de variaveis de confusdo nado
medidas, também compdem o rol de limitacGes de todos os trabalhos citados (JONAS et al.,
1997; GINTY et al., 2013). Sendo assim, uma abordagem adicional para melhor esclarecer o
fato em questdo poderia dar-se de duas formas: ensaios clinicos com intervengdo nos fatores

psicologicos que mostrasse uma redugdo no risco prospectivo de HAS (RUTLEDGE et al.,
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2002), ou estudos experimentais com modelos animais, pois estes ocupam um lugar cada vez
mais relevante nas pesquisas comportamentais por reduzirem a niveis minimos o nimero de
vieses, permitirem um controle mais eficaz sobre as variaveis de confusdo ambientais e
individuais e favorecerem um caminho mais curto entre o inicio do estudo e o seu desfecho
(ANDREATINI, 2002).

Estudos com modelos animais que buscam uma relagdo de causalidade entre
ansiedade-traco e hipertensdo sdo inexistentes na literatura revisada. Por outro lado, alguns
pesquisadores procuraram investigar o efeito da elevagé@o dos niveis pressoricos na ansiedade,
como o realizado por Faria e colaboradores (1997). O modelo utilizado foi de
ansiedade-estado (labiritino em cruz elevado), junto com a inibi¢do aguda e crénica de 6xido
nitrico, através do uso de L-NAME, para desenvolvimento de hipertensdo arterial. Os
resultados encontrados demonstraram um efeito ansiolitico para as doses de L-NAME de 10 e
60mg/kg administradas de forma aguda para os animais. A indugéo de hipertensdo com uso
cronico de L-NAME, no entanto, ndo alterou o nivel de ansiedade em nenhuma das doses
testadas. Achados semelhantes foram relatados para ratos SHR (espontaneamente
hipertensos), nos quais a hipertensdo per se ndo alterou a resposta no labirinto em cruz
elevado (RosA et al., 1994). E interessante lembrar que todos os estudos experimentais
relatados acima utilizaram modelos de ansiedade-estado, e ndo de trago ansioso.

Diante da diversidade dos achados relatados acima, percebe-se que a importante
relacdo entre ansiedade como caracteristica permanente (ansiedade-traco) e a hipertensao
permanece incompreendida, merecendo, portanto, ser melhor investigada por métodos

experimentais que permitam um resultado mais consistente e com menos Vieses.
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NORMAS PARA PUBLICACAO

NEUROSCIENCE LETTERS — Manual para Autores (traduzido)

INTRODUGCAO

Neuroscience Letters é dedicada a rapida publicacdo de artigos curtos e de alta qualidade, de
interesse para a ampla comunidade de neurocientistas. Somente os trabalhos que fardo uma
adicdo significativa para literatura no campo serdo publicados. Artigos em todas as areas da
neurociéncia - molecular, celular, sistemas de desenvolvimento, cognitivas e
comportamentais, bem como computacional - serdo considerados para publicagcdo. Submisséo
de investigacdes laboratoriais que lancam luz sobre mecanismos de doencas é encorajada.
Estudos clinicos também serdo publicados se eles fornecerem novas informacdes sobre a
organizacdo ou acgdes do sistema nervoso, ou fornecerem novos insights sobre a neurobiologia
da doenca. Artigos dedicados principalmente a questdes psicoldgicas ou filosoficas, que usam
metodologia ndo validada, ou que estdo fora do dominio da neurociéncia, ndo serao

publicados.

PREPARACAO

Uso de software de processamento de texto

E importante que o arquivo seja salvo no formato nativo do processador de texto utilizado. O
texto deve estar em formato de coluna Unica. Mantenha o layout do texto o mais simples
possivel. A maioria dos codigos de formatacdo vai ser removido e substituido no
processamento do artigo. Particularmente, ndo utilizar as op¢des do processador de texto para
justificar o texto ou para hifenizar as palavras. No entanto, pode usar negrito, italico,
subscrito, sobrescritos, etc. Ao preparar tabelas, se vocé estiver usando uma grade de tabela,
use apenas uma grade para cada tabela individual e ndo uma grade para cada linha. Se
nenhuma grade for utilizada, use tabulac6es, e ndo espacos, para alinhar colunas.

O texto eletrdnico deve ser preparados de uma maneira muito semelhante a de manuscritos
convencionais (ver também o Guia para a publicagio com  Elsevier:
http://www.elsevier.com/guidepublication). Note-se que arquivos originais de figuras, tabelas
e graficos de texto serdo necessarios caso vocé tenha ou ndo inserido esses dados no texto.
Para evitar erros desnecessarios sugerimos que use o corretor ortografico que esta nas funcoes

do seu processador de texto.
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Estrutura do artigo

Subdiviséo

Divida o seu artigo em sec¢Ges bem definidas. A cada subsecdo é dado um breve titulo. Cada
titulo deve aparecer na sua propria linha separada. As subsecdes devem ser utilizadas tanto
quanto possivel. Quando houver referéncias no proprio texto: refira-se a subsecéo pelo titulo

ao invés de simplesmente colocar aspas no texto.

Introducéo
Declare os objetivos do trabalho e forneca uma base adequada, evitando uma pesquisa de

literatura detalhada ou um resumo dos resultados.

Material e métodos
Forneca detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido. Métodos ja
publicados devem ser indicados pela referéncia: apenas modificagdes relevantes devem ser

descritas.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados de forma clara e concisa.

Discusséo

Deve explorar a significancia dos resultados do trabalho, e ndo repeti-los. Uma se¢édo
combinada de Resultados e Discussao é apropriada em casos especificos, embora, em geral,
Resultados e Discussdo devam ser apresentados como sec¢des distintas do manuscrito. Evite
citacOes extensas e discussao da literatura publicada.

ConclusGes
As principais conclusdes do estudo podem ser apresentadas em uma se¢do Conclusdes de
forma curta, que pode estar separada ou formar uma subsecdo de uma se¢édo de discussao ou

Resultados e Discussao.

Informac0es essenciais da pagina de titulo
« Titulo. Conciso e informativo. Titulos sdo frequentemente utilizados em sistemas de

recuperacdo de informacdo. Evitar abreviaturas e formulas, sempre que possivel.
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* Os nomes dos autores e afiliacbes. Quando o nome de familia pode ser ambiguo (por
exemplo, um nome duplo), indique isso claramente. Apresentar os enderecos de filiacdo dos
autores (onde o trabalho real era feito) abaixo dos nomes. Indique todas as afiliagdes com
fonte em minusculo, sobrescrito, na forma de letras, imediatamente ap6s o0 nome do autor e
em frente do endereco apropriado. Fornecer o endereco completo de cada afiliagdo, incluindo
0 nome do pais e, se possivel, o endereco eletrénico (e-mail) de cada autor.
« Autor para correspondéncia. Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em
todas as fases de arbitragem e publicacdo, também pos-publicacdo. Certifique-se de que 0s
nameros de telefone (com o pais e codigo da &rea) sdo fornecidos, além do endereco de e-mail
e 0 endereco postal completo. As atualizacdes de contato devem ser mantidas pelo autor
correspondente.

 Endereco presente/permanente. Se um autor mudou desde que o trabalho descrito no artigo
foi feito, ou estava visitando na época, um "endereco presente” (ou "endereco permanente™)
pode ser indicado como uma nota de rodapé para o nome do autor. O endereco no qual o
autor, na verdade, fez o trabalho deve ser mantido como endereco principal. NUmeros

arabicos sobrescritos sdo utilizados para tais notas de rodapé.

Resumo

Um resumo conciso e factual é necessario. O resumo deve indicar sucintamente o objetivo da
pesquisa, 0s principais resultados e as principais conclusGes. Um resumo é muitas vezes
apresentado separadamente do artigo, por isso deve ser capaz de se situar sozinho . Por esta
razdo, as referéncias devem ser evitadas, mas se essencial, em seguida, citar o(s) autor(es) e
ano(s). Além disso, abreviaturas ndo padronizadas ou incomuns devem ser evitadas, mas se

essenciais, devem ser definidas na sua primeira mencao no resumo.

Resumo gréfico

Um resumo gréfico é opcional e deve resumir o conteido do artigo num concisa e pictdrico
formulario projetado para capturar a atencdo de um grande nimero de leitores online. Os
autores devem fornecer imagens que representam claramente o trabalho descrito no artigo.
Resumos graficos devem ser apresentados como um arquivo separado no sistema de
submissé@o online. Tamanho da Imagem: Por favor, forneca uma imagem com um minimo de
531 x 1328 pixels (altura x largura) ou proporcionalmente mais. A imagem deve ser legivel

em um tamanho de 5x13 centimetros, usando uma resolucdo de tela normal de 96 dpi. Tipos



38

de arquivos preferidos: TIFF, EPS, PDF ou MS Office.
Veja http://www.elsevier.com/graphicalabstracts para exemplos. Os autores podem fazer uso
do servico de llustracdo e Realce da Elsevier para garantir a melhor apresentacdo de suas

imagens, também de acordo com todas as exigéncias técnicas.

Destaques

Os destaques sdo obrigatorias para esta revista. Eles consistem de uma pequena colec¢éo de
pontos que transmitem os resultados principais do artigo e devera ser apresentado em um
arquivo separado na submisséo pelo sistema on-line. Por favor, use 'Destaques' no nome do
arquivo e incluir 3 a 5 marcadores de ponto (no méximo 85 caracteres, incluindo espagos, por

marcador). Veja http://www.elsevier.com/highlights para exemplos.

Palavras-chave

Imediatamente apds o resumo, fornecer um maximo de 6 palavras-chave, usando a ortografia
americana e evitando termos gerais e no plural e multiplos conceitos conceitos (evitar, por
exemplo, 'e', 'de"). Atentar as abreviaturas: apenas abreviaturas firmemente estabelecidas no
campo de interesse podem ser eleitas. Essas palavras-chave serdo utilizados para fins de
indexacéo.

Abreviaturas

Definir as abreviaturas que ndo sejam padronizadas neste campo em forma de nota de rodapé
a ser colocada na primeira pagina do artigo. Tais abreviaturas inevitaveis no resumo devem
ser definido em sua primeira mencéo 14, bem como na nota de rodapé. Garantir a consisténcia

das abreviaturas ao longo do artigo.

Agradecimentos

Agrupar agradecimentos em uma se¢do separada no final do artigo, antes das referéncias e,
portanto, ndo inclui-los na pagina de titulo, como uma nota de rodapé para o titulo ou algo
semelhante. Listar aqui os individuos que forneceram ajuda durante a pesquisa (por exemplo,

fornecendo ajuda de linguagem, assisténcia de escrita ou prova de leitura do artigo, etc.)

Unidades

Siga as regras e convencdes internacionalmente aceitas: utilizar o Sistema Internacional de
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Unidades (SI). Se outras unidades sdo mencionadas, por favor, dar o seu equivalente em Sl.

Ligacdo com base de dados

Elsevier encoraja os autores a ligar os artigos com bancos de dados externos, dando a seus
leitores acesso por um click a bases de dados relevantes, que ajudam a criar uma melhor
compreenséo da pesquisa descrita. Por favor, consulte os identificadores de banco de dados
relevantes usando o seguinte formato em seu artigo: Base de dados: xxxx (por exemplo,
TAIR: AT1G01020; CCDC: 734,053; PDB: 1XFN). Veja
http://www.elsevier.com/databaselinking para mais informacdes e uma lista completa de

bancos de dados suportados.

Obra de arte
Aspectos gerais

* Certifique-se de usar letras e dimensionamento uniformes em sua arte original.

« Incorporar as fontes usadas, se 0 aplicativo oferece essa opcao.

« Destinam-se a utilizar as seguintes fontes em suas ilustragdes: Arial, Courier, Times New
Roman, simbolo ou usar fontes que parecem semelhantes.

» NUmero das ilustracfes de acordo com a sua sequéncia no texto.

+ Use uma convencao de nomenclatura logica para seus arquivos de obras de arte.

* Fornecer legendas para as ilustracdes separadamente.

» Tamanho das ilustracGes perto as dimensdes desejadas da versdo impressa.

* Apresentar cada ilustragdo como um arquivo separado.

Um guia detalhado sobre arte eletronica esta disponivel em nosso website:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions. VVocé esta convidada a visitar este site, alguns

trechos de informacdes detalhadas séo dadas nele.

Formatos

Se a sua arte eletrbnica é criada em um aplicativo do Microsoft Office (Word, PowerPoint,
Excel), em seguida, por favor fornecer o arquivo como no formato do documento nativo.
Independentemente do aplicativo usado diferente do Microsoft Office, quando o seu trabalho
artistico eletrénico é finalizado, por favor 'Salvar como' ou converter as imagens para um dos

seguintes formatos (note os requisitos de resolucdo para desenhos de linhas, meios-tons e de
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combinag0es de linha e meio-tom dadas abaixo):

EPS (ou PDF): desenhos vetoriais, incorporar todas as fontes utilizadas.

TIFF (ou JPEG): cores ou tons de cinza fotografias (meios-tons), manter um minimo de 300
dpi.

TIFF (ou JPEG): desenhos bitmap (preto puro e branco pixels), para manter um minimo de
1.000 dpi.

TIFF (ou JPEG): CombinacGes de linha / meio-tom (cor ou escala de cinza) de bitmap, manter
um minimo de 500 dpi.

Por favor, ndo:

 Fornecer arquivos que séo otimizados para uso em tela (por exemplo, GIF, BMP, PICT,
WPG), estes normalmente tém uma baixo namero de pixels e conjunto limitado de cores;
 Fornecer 0s arquivos que sdo de resolucdo muito baixa;

« Apresentar graficos que sdo desproporcionalmente grandes para o contetdo.

Cor da obra de arte

Certifique-se de que os arquivos de arte estdo em um formato aceitavel (TIFF (ou JPEG), EPS
(ou PDF), ou Arquivos do MS Office) e com a resolugéo correta. Se, juntamente com 0 Seu
artigo aceito, vocé envia figuras em cores adequadas, a Elsevier, em seguida, ira garantir, sem
nenhum custo adicional, que estas figuras irdo aparecer em cor na Web (por exemplo,
ScienceDirect e outros sites), independentemente da existéncia ou nao dessas ilustracdes
estarem coloridas na versdo impressa. Para reproducdo de cor na impressdo, vocé recebera
informacdes sobre os custos de Elsevier, ap6s a recepcao do seu artigo como aceito. Por favor
indicar sua preferéncia por cores: em forma impressa ou somente na web. Para mais
informacGes sobre o0 preparagdo de obras de arte eletrbnica, consulte
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Nota: Por causa de complicacfes técnicas que podem surgir na da conversdo de figuras
coloridas para “escala de cinza” (para a versdo impressa, caso vocé ndo opte pela cor na

versdo impressa) envie versdes preto e branco utilizaveis de todas as ilustracdes coloridas.

As legendas das figuras
Certifique-se de que cada ilustracdo tem uma legenda. Fornecer legendas em separado, ndo
ligado a figura. A legenda deve compreender um titulo breve (ndo na propria figura) e uma

descricdo da ilustracdo. Manter texto nas préprias figuras em nivel minimo, mas explicar
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todos os simbolos e as abreviaturas utilizadas.

Tabelas

Numere as tabelas consecutivamente de acordo com o seu aparecimento no texto. Coloque
notas de rodapé abaixo do corpo da tabela e indique-as com letras minusculas sobrescritas.
Evite tragados verticais. Poupar na utilizacdo de tabelas e assegurar que os dados apresentados

nas tabelas ndo duplicam os resultados descritos noutro local no artigo.

Referéncias

Citagéo no texto

Certifique-se que todas as referéncias citadas no texto também estdo presente na lista de
referéncias (e vice-versa). Todas as referéncias citadas no resumo deve ser dadas na integra.
Resultados inéditos e comunicaces pessoais ndo sdo recomendadas na lista de referéncias,
mas podem ser mencionados no texto. Se estes referéncias forem incluidas na lista de
referéncia devem seguir o modelo padrdo de referéncia da revista e deve-se incluir uma
substituicdo para a data de publicacdo, quer com ‘'resultados ndo publicados” ou
"Comunicacdo pessoal”. Citacdo de uma referéncia como "in press" implica que o item foi

aceito para publicacéo.

Referéncias da Web

No minimo, a URL completa deve ser dada e a data em que a referéncia foi acessada pela
ultima vez. Quaisquer outras informacdes, se conhecidas (DOI, nomes de autores, datas de
referéncia para a fonte de publicacéo, etc), também devem ser dadas. Referéncias da Web
podem ser listadas separadamente (por exemplo, apds a lista de referéncias), com titulo

diferente, se desejado, ou pode ser incluida na lista de referéncia.

Referéncias em uma edicéo especial
Certifique-se de que as palavras "esta edi¢cdo™ sdo adicionadas a quaisquer referéncias na lista

(e quaisquer citagOes no texto) para outros artigos da mesma edigéo especial.

Estilo de referéncia
Texto: Indique referéncias por nimero(s) entre colchetes, de acordo com o texto. Os autores

reais pode ser referidos, mas deve ser sempre dado o nimero de referéncia. Exemplo: '.....
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como demonstrado [3,6]. Barnaby e Jones [8] obtiveram um resultado diferente ...."

Lista: A lista de referéncias é organizada em ordem alfabética e, em seguida, numeradas
(nimeros em colchetes).

Exemplos:

A referéncia a uma publicagéo de jornal:

[1] J. van der Geer, J.A.J. Hanraads, R.A. Lupton, The art of writing a scientific article, J. Sci.
Commun.163 (2010) 51-59.

Referéncia a um livro:

[2] W. Strunk Jr., E.B. Branco, The Elements of Style, fourth ed., Longman, New York, 2000.
Referéncia a um capitulo em um livro editado:

[3] G. R. Mettam, L.B. Adams, Como preparar uma versao eletrénica do seu artigo, in: BS
Jones, R.Z. Smith (Eds.), Introducéo a era eletronica, E-Publishing Inc., New York, 2009, pp
281-304.

Fonte de abreviaturas do jornal

Os nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com:

Lista de abreviatura de palavras dos titulos em: http://www.issn.org/2-22661-L TWA-
online.php; NLM Catalog (Revistas referenciadas nas bases de dados NCBI):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog/journals; CAS (Chemical Abstracts Service): via

http://www.cas.org/content/references/corejournals.

Dados suplementares

Elsevier aceita material suplementar eletronico para apoiar e melhorar a sua pesquisa
cientifica. Arquivos suplementares oferecerem ao autor possibilidades adicionais para
publicar formulérios de apoio, imagens de alta resolucdo, conjuntos de dados secundarios,
clipes de som e muito mais. Arquivos complementares fornecidos serdo publicado on-line
junto com a versdo eletrnica do seu artigo na Elsevier produtos da Web, incluindo
ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. A fim de garantir que o seu material enviado é
diretamente utilizavel, por favor fornecer os dados em um de nossos formatos de arquivo
recomendadas. Os autores devem submeter o material em formato eletronico em conjunto
com o artigo e fornecer uma concisa e descritiva legenda para cada arquivo. Para obter
instrucbes mais detalhadas, visite nossas paginas de instrucbes arte em

http://www.elsevier.com/artworkinstructions.
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Informacdes adicionais

Comprimento de manuscritos em nenhum caso deve ser superior a 6 paginas impressas da
revista (5000 palavras). Como guia aproximado aos autores para julgar o comprimento do seu
artigo, a seguinte estimativa pode ser usada: titulo + resumo =0,5-0,6 paginas; 3 paginas
datilogradas (com espaco duplo) = 1 pégina impressa; (ao usar um processador de texto) 850
palavras ou 5.300 caracteres = 1 pagina impressa; 3 figuras grandes de coluna Unica ou duas
figuras de coluna dupla mais legendas = 1 pagina impressa; 3 tabelas de coluna Unica grandes
ou 2 tabelas de coluna dupla grandes mesas = 1 pagina impressa; 17 referéncias = 0,5 pagina

impressa.
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RESUMO

A ansiedade estd associada a diversas comorbidades, dentre elas a hipertensdo arterial.
Estudos experimentais anteriores buscaram demonstrar apenas se animais com maior
ansiedade-estado desenvolviam niveis de pressdo arterial mais elevada. Este é o primeiro
trabalho experimental que utilizou um modelo animal de ansiedade-traco, que representa o
traco de personalidade do individuo, para comprovar esta relagdo. Sessenta ratos Wistar
machos jovens foram avaliados no paradigma da exploracao livre (PEL) e categorizados por
nivel de ansiedade. Dessa amostra, 24 animais com alta (n=12) e baixa ansiedade-traco (n =
12) foram divididos em dois grupos de tratamento com L-nitro-arginina-metil-éster (L-
NAME; 20 mg/kg, v.0.) para inducdo de hipertensdo arterial ou com agua torneiral (v.0) para
controle, por sete dias, durante os quais foram feitos registros didrios da pressdo arterial
sistolica (PAS). Apo6s 1 semana, os animais foram testados novamente no PEL. Os dados
foram analisados por ANOVA de 2 vias para medidas repetidas, para cada nivel de ansiedade.
Os resultados obtidos demonstraram 0s animais com alta ansiedade-traco tratados com L-—
NAME apresentaram aumento significativo da pressdo arterial, o que ndo ocorreu com 0S
animais de baixa ansiedade-traco. Ndo foram observadas diferencas entre 0s niveis de
ansiedade-traco antes e depois do tratamento. Tais achados indicam que individuos com alta
ansiedade-traco tém maior susceptibilidade ao aumento da presséo arterial, mas que 0s niveis

pressoricos altos ndo alteram os niveis de ansiedade-traco.

Palavras-chave: ansiedade, ansiedade-traco, hipertensdo, L-nitro-arginina-metil-éster, ratos,

paradigma da exploracdo livre
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ABSTRACT

Anxiety is associated with several comorbidities, among them hypertension. Previous
experimental studies have sought to demonstrate only if animals with higher state anxiety
levels developed higher blood pressure. This is the first study that used an experimental
animal model of trait anxiety, which represents the personality trait of an individual, to prove
this relationship. Sixty young male Wistar rats were evaluated in the free exploratory
paradigm (FEP) and categorized by their level of anxiety. From this sample, 24 animals with
high (n = 12) and low trait anxiety (n = 12) were divided into two treatment groups: L-nitro-
arginine-methyl-ester (L-NAME, 20 mg/kg, p.0.) for induction of hypertension or tap water
(p.0.) to control group (CTRL) for seven days. During this period of time, records of systolic
blood pressure (SBP) were made daily. All underwent the SBP measurement protocol
adaptation. After 1 week, the animals were again tested on the FEP. The data were analyzed
by 2-way ANOVA for repeated measures for each level of anxiety. The results showed a
significant interaction between the variable SBP in the pre and post-treatment for the group of
high trait anxiety, which did not for the group with low trait anxiety. No differences were
observed between the levels of trait anxiety before and after treatment. This findings indicate
that individuals with high trait anxiety are more susceptible to increased blood pressure, but
that high blood pressure does not alter the levels of trait anxiety.

Keywords: anxiety, trait anxiety, hypertension, L-nitro-arginine-methyl-ester, rats, free

exploratory paradigm
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INTRODUCAO

Pesquisas tém mostrado que pessoas ansiosas possuem maior risco de desenvolvimento
de hipertensdo arterial [10,16,17,25]. No entanto, essa relacdo permanece inconclusiva, uma
vez que poucos destes estudos utilizaram métodos capazes de estabelecer uma relagdo de
causalidade. Neste contexto, estudos com animais podem ser de grande valor cientifico, uma
vez que trazem a possibilidade de controle de diversas variaveis, tais como fatores genéticos,
ambientais e nutricionais, aléem de permitir estudar a interacdo entre as multiplas variaveis.
Considerando-se que tanto a ansiedade quanto a hipertensdo possuem caracteristicas
multifatoriais, esta abordagem torna-se fundamental. Contudo, experimentos com animais
sobre o tema sdo escassos e, em sua totalidade, abordam a relacdo entre o estado ansioso
(condicdo passageira de reatividade a um estressor) e a hipertensdo [5], sem levar em
consideragdo o perfil ansioso dos individuos; ou ainda, ndo possuem como objetivo principal
estabelecer a relacdo causal entre as condi¢des, abordando apenas os aspectos fisiopatoldgicos
e farmacologicos que as interligam [27,29]

Estabelecer a existéncia da ansiedade como fator de risco para hipertensdo (ou vice versa)
torna-se de grande relevancia, ao se considerar a elevada prevaléncia de ambas as doengas na
populacédo geral e as possibilidades terapéuticas a serem instituidas nos individuos portadores.

Diante do exposto, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar, em ratos, a relagdo entre a
ansiedade-traco, tipo de ansiedade que reflete o traco duradouro de personalidade, e a

elevacdo da pressdo arterial induzida por L-NAME.

MATERIAL E METODOS

Animais

Sessenta ratos Wistar machos adultos (2-3 meses) criados no Laboratério de Fisiologia do
Comportamento da Universidade Federal de Sergipe, mantidos em nUmero de cinco por
gaiola (41 cm x 34cm x 18 cm) com agua e comida ad libitum, em ambiente com temperatura

controlada (22°-24°C) e ciclo claro/escuro de 12 h, com iluminagéo a partir das 6 h da manha.

Modelo Animal de Ansiedade-traco
O modelo animal de ansiedade utilizado foi o paradigma da exploragdo livre — PEL

[11,12,14] o Unico, segundo conhecimento dos pesquisadores, proposto até 0 momento para
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avaliar a ansiedade-trago. O protocolo foi estabelecido de acordo com a descricdo do modelo
automatizado por Antunes et al. (2011). Os parametros observados foram distancia total

percorrida e porcentagem de tempo no ambiente novo (% TAN).

Modelo de Elevacéo da Pressao Arterial

A elevacdo da PAS foi induzida pelo modelo da inibicéo cronica do 6xido nitrico [2,23].
A dose de L-NAME utilizada foi diferente do protocolo original, pois segundo experiéncia de
estudos anteriores [5,18], a HAS pode ser alcangada com niveis menores do L-NAME, sem
causar as lesdes de 6rgdo-alvo secundarias & administracdo em doses elevadas ou prolongadas
[2,22] e assim obtendo uma amostra de individuos “puramente” hipertensos.

A pressdo arterial sistélica (PAS) foi aferida pelo método indireto, através de um
esfigmomandmetro acoplado a cauda do animal [24], com o auxilio de um medidor Letica
(LE5002, Barcelona, Espanha). Foram realizadas aferigbes uma vez ao dia, antes e durante o
periodo de administracdo do L-NAME. Para reduzir as interferéncias externas na acuracia das
medidas, elas foram realizadas durante todo o estudo por um mesmo pesquisador, por volta
das 19 h. Além disto, para facilitar a aquisi¢do dos sinais pulsateis, antes das afericdes, 0s
animais foram colocados em uma camara aquecida a 40°C por 10 min e s entdo acomodados
em um contensor para ratos, a fim de que o manguito do aparelho fosse cuidadosamente

colocado na porc¢éo proximal da cauda.

Procedimento

Primeiramente, os animais foram submetidos ao PEL, a fim de que fossem selecionados
somente individuos de baixa (%TAN > 80%) ou alta ansiedade-traco (%TAN < 51%), de
acordo com categorizacdo realizada no Laboratorio de Fisiologia do Comportamento (dados
submetidos).

Uma semana ap06s o teste no PEL, os animais selecionados, 12 de baixa e 12 de alta
ansiedade, foram submetidos a cinco dias de adaptacdo ao aparato de afericdo da PAS,
descrito em “Modelo de Elevagdo da Pressdo Arterial”. Subsequentemente, iniciou-se 0
periodo de tratamento, em que cada animal recebeu L-NAME (20 mg/kg), dissolvido na dgua
de beber, ou veiculo (dgua de torneira), durante 7 dias consecutivos. Durante este periodo, a
PAS foi aferida diariamente, tendo sido registradas cinco medidas para cada dia de afericdo, a
fim de se obter uma média. Os registros foram iniciados somente ap6s a estabilizacdo da

frequéncia cardiaca do animal, a fim de minimizar a influéncia do estresse momentaneo.
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Ao final dos sete dias de indugéo da hipertensdo, os grupos foram novamente submetidos
ao PEL.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com o0s principios eéticos
preconizados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e

foram aprovados pela Comisséo de Etica no Uso de Animais local.

Anélises Estatisticas

Os resultados coletados foram primeiramente analisados pelo teste de Bartlet para
homocedasticidade e pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para distribuicdo normal. O teste de
Mauchly para esfericidade também foi realizado nos variaveis de medidas repetidas.

Para a andlise das pressdes arteriais, foram utilizadas as medidas pré- e pos-tratamento, sendo
esta Gltima calculada a partir da média das medidas obtidas em todos os dias de tratamento
(MD1-7), a fim de minimizar os efeitos de mecanismos compensatdrios que poderiam mascarar 0s
resultados, caso fosse utilizada a aferi¢do apenas do Gltimo dia.

Devido ao pequeno tamanho da amostra e da impossibilidade de se testar representantes de
todos os grupos em cada dia de observacdo, a analise dos dados foi feita por ANOVA de duas vias
para medidas repetidas (fator 1: tempo; fator 2: grupo de tratamento), para cada nivel de
ansiedade, em substituicdo &8 ANOVA de trés vias. Quando identificada interacdo entre os fatores,
a analise foi sequida de ANOVA de uma via para medidas repetidas, para cada tratamento.

Por tratar-se de medidas repetidas, para facilitar a visualizacdo dos efeitos, as figuras
representam o perfil de resposta apresentada pelos animais, com a medida pré-tratamento sendo
considerada como o ponto zero das mudancas induzidas pelo tratamento, de acordo com a
seguinte formula:  %PAS = (PASpss— PASpe/ PASp¢) x 100. Ainda assim, as médias e o0s

desvios-padrédo dos valores absolutos de PAS estdo apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS
O sumario de todos os dados obtidos durante o estudo estdo descritos na Tabela 1,

apresentados na forma de média e desvio-padréo (X + DP).
Avaliacéo da PAS (Fig. 1)

Para os animais de alta ansiedade-traco, houve interacdo significativa entre os fatores
tempo e grupo de tratamento (PAS: F(1,10) = 11,703; p = 0,007). Fixando-se o fator grupo de

tratamento (L-NAME e CTRL), revelou-se uma PAS significativamente maior pds-tratamento
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para o grupo L-NAME (F(1,5) = 79,498; p=0,001), o que ndo ocorreu com o grupo CTRL
(F(1,5) = 63,021; p=0,468).

Ja para os animais de baixa ansiedade-traco, ndo foi observada interacdo significativa
entre os fatores tempo e grupo de tratamento (F(1,10) = 3,695; p = 0,084), portanto os dois
fatores foram analisados individualmente. O fator tempo ndo influenciou de maneira
significativa no valor da PAS (F(1,10) = 1,667; p = 0,226), resultado que também foi
encontrado para o fator grupo de tratamento (F(1,10) = 3,600; p = 0,087).

Avaliacdo da Ansiedade-traco (Tabela 1)

Para os animais de alta ansiedade-traco, ndo houve interacdo significativa entre os fatores
tempo e grupo de tratamento (F(1,10) = 0,035; p = 0,856), portanto os dois fatores foram
analisados individualmente. O fator tempo influenciou de forma significativa a varidvel
%TAN (F(1,10) = 11,468; p = 0,007), embora esta influéncia ndo tenha ocorrido para o fator
grupo de tratamento (F(1,10) = 0,360; p = 0,562).

Da mesma forma, para os animais de baixa ansiedade-traco, ndo foi observada interacéo
significativa entre os fatores tempo e grupo de tratamento (F(1,10) = 2,945; p = 0,117), sendo
que os dois fatores foram analisados individualmente. Nenhum dos fatores tempo (F(1,10) =
3,795; p = 0,080) e tratamento (F(1,10) = 1,449; p = 0,256) alteraram de forma significativa a
variavel %TAN.

DISCUSSAO

No presente estudo, objetivou-se investigar o efeito da ansiedade-traco na elevacao da
PAS e também a influéncia dos niveis pressdricos no perfil ansioso. Os resultados obtidos
mostraram que: 1) o L-NAME, na dose administrada, foi capaz de induzir um aumento
significativo da PAS, mas somente para o grupo de animais de alta ansiedade; e 2) o aumento
da presséo arterial ndo interferiu nos niveis de ansiedade-traco.

Este é o primeiro estudo experimental, de acordo com a literatura pesquisada pelos
autores, que utilizou modelos animais para investigar a relacdo entre perfil ansioso e
hipertensdo. Os dados apresentados sugerem que individuos com alto traco ansioso
apresentem uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de HAS, uma vez que 0s animais
com alta ansiedade-traco sofreram aumento significativo dos niveis pressoricos em resposta a
a 7 dias de administracdo de 20 mg/kg de L-NAME, o que ndo ocorreu com 0s animais de

baixa ansiedade-trago submetidos ao mesmo protocolo experimental. Por outro lado, uma
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pressao arterial elevada ndo parece influenciar o traco ansioso, ou seja, individuos ndo tendem
a ver o mundo como mais ameagador e, consequentemente apresentar mais reacOes de
ansiedade, em virtude de estarem com 0s niveis pressoricos elevados.

Este resultado, estd em concordancia com alguns estudos clinicos anteriores que
buscaram relacionar fatores emocionais, como a ansiedade, com a origem e progressao da
hipertensdo [6,17,26]. Tais estudos mostraram que a ansiedade, assim como outras condigdes
psicossociais, poderiam ser fatores associados com o surgimento e/ou progressao da doenca.
No entanto, tais achados sdo ameacados pelo fato de que, em estudos clinicos, ha dificuldade
em se controlar fatores genéticos e ambientais, e em saber se a hipertensdo precedeu ou
seguiu a condic&o psicologica [26].

Portanto, o presente estudo vem contribuir de forma relevante para o entendimento da
complexa relacdo entre ansiedade e pressao arterial, ja que utilizou modelos animais, 0s quais
apresentam vantagens notaveis, como maior controle dos fatores ambientais, menor nimero
de variaveis de confusdo e maior rapidez para alcancar um desfecho [1]. Além disso, houve a
possibilidade de se investigar o sentido no qual a relacdo causal poderia dar-se, ou seja, foi
possivel conhecer primeiramente os niveis de ansiedade e investigar sua influéncia na
elevacdo da presséo arterial e depois proceder com a investigacao inversa. Com todas essas
vantagens houve um ganho, em relacdo aos estudos clinicos anteriores, em virtude do menor
namero de variaveis ndo-controladas, e de ndo haver a possibilidade de a HAS ter precedido,
e ndo surgido a partir do fator de risco psicolégico em questdo [26].

Varios mecanismos ja foram propostos para explicar a possivel influéncia de fatores
psicolégicos na regulacdo da pressdo arterial, como: (1) reatividade cardiovascular ao
estresse, que levaria a uma atividade exagerada do sistema nervoso simpético e regularia em
niveis elevados a pressdo arterial ao longo do tempo [20]; (2) modelos neuro-hormonais, com
especulacbes a respeito de alteracbes no controle central da funcdo barorreceptora [31] e de
neurotransmissores, e (3) predisposicdo dos individuos acometidos por doencas psiquiatricas
a comportamentos de alto risco como dieta desequilibrada, obesidade, sedentarismo,
tabagismo e abuso de alcool [15].

Foge ao objetivo do presente trabalho a pesquisa do mecanismo fisiopatologico que
relaciona as duas entidades em estudo. Ainda assim, evidéncias de estudos prévios com
animais apontam para uma disfun¢do autondémica em individuos com alto perfil ansioso [3],
havendo dominancia simpatica, reducdo no tonus vagal e alteracdo de barorreceptores

[7,9,28,33]. Tal atividade simpatica aumentada, inerente aos individuos ansiosos [8,31],
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parece ocorrer de forma independente dos estressores ambientais que influenciam o estado
ansioso. Assim, € tentador especular que seriam estas alteracfes autondmicas, presentes em
individuos com alta ansiedade-traco, as responsaveis pela maior susceptibilidade a elevacédo
da pressdo arterial observada aqui. No entanto, por sua etiologia multifatorial, é dificil
representar a HAS num (nico tipo de modelo experimental [19], de forma que serdo
necessarios mais estudos, com diferentes modelos experimentais, a fim de se esclarecer a
relacdo fisiopatologica entre ansiedade e hipertenséo.

No que concerne a influéncia dos niveis pressoricos nos niveis de ansiedade, os dados
aqui apresentados parecem ir de encontro a estudos realizados em humanos, os quais mostram
um aumento dos niveis de ansiedade em pacientes com HAS [4,13,30,32]. No entanto,
nenhum desses estudos possuiu carater prospectivo, que seria 0 mais adequado para definir
causalidade, apresentando desenhos experimentais de carater transversal, que estabelecem a
associacdo dos fatores e demonstram apenas uma frequéncia elevada de transtornos ansiosos
em pacientes com HAS [13,32]. J& no contexto da experimentacdo animal, os poucos estudos
realizados até 0 momento parecem concordar com os achados apresentados aqui, embora nao
tenham avaliado a ansiedade como um traco de personalidade, mas como uma reagdo
passageira (ansiedade-estado). Por exemplo, Faria et al. [5] investigaram o efeito da inibicéo
da sintese de NO e da elevacdo dos niveis pressoricos no estado ansioso, atraves do teste do
labirinto em cruz elevado. Os resultados demonstraram um efeito ansiolitico da administracdo
aguda de L-NAME (10 ou 60 mg/kg), o qual deixou de ser observado com a administracdo
crénica. No mesmo estudo, foi também observado que a hipertensdo induzida pelo modelo de
“dois rins, um clipe” ndo alterou o comportamento dos animais no mesmo teste de ansiedade.
Com isto, os autores concluiram que a ansidlise observada com o tratamento agudo com L-
NAME seria devida a inibicdo da sintese de NO no sistema nervoso central e ndo a
hipertensdo. Achados semelhantes foram relatados para ratos SHR (espontaneamente
hipertensos), nos quais a hipertensdo per se ndo alterou a resposta no labirinto em cruz
elevado [23].

Em resumo, apesar do pequeno tamanho amostral e da necessidade de investigacdes
futuras, o presente estudo mostra pela primeira vez, em animais, a influéncia da ansiedade,
como um trago de personalidade, no desenvolvimento HAS. Esta demonstragéo traz, como
contribuicdo inédita, o sentido da relacdo entre estas duas entidades - da ansiedade para a
HAS - e também abre portas para mais estudos pré-clinicos, que sdo 0s que permitem

investigacGes mais profundas acerca de mecanismos bioldgicos.
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Finalmente, extrapolando-se para o contexto clinico, os resultados apresentados aqui
sugerem que, em pacientes com HAS e transtornos ansiosos em comorbidade, o perfil ansioso

seja o precursor do estado hipertenso, e ndo o contrario.
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Tabela 1. Sumério dos dados obtidos no paradigma da exploragéo livre e nas medidas de

pressdo arterial nas fases pré e pds tratamento

Ansiedade Tratamento %TANps YTANy PAS,s PASs
36.16 55.03 127.44 143.76

ALTA L-NAME +1841  +33.97 +2.95 +573
27.35 45.06 12533 120.75

CTRL +2940  +3519  +1875  +1541

84.33 66.72 130.73 141.93

BAIXA  L-NAME +357 +21.73 +8.20 +4.91
83.81 82.70 129.56 127.36

CTRL +413 +1642  +1522 +539

Dados apresentados em média + D.P. L-NAME: L-nitro-arginina-metil-
éster; CTRL: controle; %TAN: porcentagem de tempo do ambiente novo;

PAS: pressdo arterial sistélica.
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Legenda da Figura

Fig. 1. Perfis de resposta de pressdo arterial sistélica (PAS) ao tratamento farmacoldgico nos animais
de alta (painel esquerdo) e baixa ansiedade-traco (painel direito). Dados representados por média e
desvio-padrdo. L-NAME: L-nitro-arginina-metil-éster; CTRL: controle. "Diferenca significativa em
relacdo ao pré-tratamento (p = 0,001).



