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Estresse, ciclo reprodutivo e sensibilidade cardiaca as catecolaminas
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O estresse representa a resposta do organismo a estimulos aversivos ~ Unitermos:

3 = o o . , ~ e Estresse
ou a situagoes desconhecidas, cuja finalidade é a adaptagdo do _
e Catecolaminas

individuo a nova condigdo. O agente estressante pode ser fisico, ‘ i
e Ciclo reprodutivo

quimico, emocional e social. Diferentes estressores estdo presentes o coracao
no cotidiano dos seres humanos e podem favorecer o
desenvolvimento de doencgas degenerativas e acelerar o processo
de envelhecimento, afetando o funcionamento de todo o organismo.
Os principais mediadores da reag¢do de estresse sdo as
catecolaminas (norepinefrina e a epinefrina) liberadas pelo sistema
nervoso simpdtico e pela medula da glandula supra-renal, e os
glicocorticdides liberados pelo cortex da supra-renal. As
catecolaminas e os glicocorticoides iniciam eventos celulares que
promovem mudangas adaptativas em células e tecidos, com a fun¢do
de proteger o organismo e garantir a sua sobrevivéncia. Essa
resposta a agentes estressores pode ser modificada pelas
caracteristicas do estimulo estressor e do individuo. Entre estas
merecem destaque a idade, o sexo e, em fémeas, a fase do ciclo
reprodutivo. As variagoes nos niveis dos esterodides sexuais estradiol
e progesterona, caracteristicas do ciclo reprodutivo, modulam a
secre¢do de CRH, ACTH e glicocorticoides que ocorrem na reagdo
de estresse e estdo envolvidos nas diferencas de resposta entre
homens e mulheres. Varios estudos demonstraram que a exposi¢do
a estimulos estressores pode induzir alteragoes de sensibilidade
as catecolaminas no tecido cardiaco, as quais tém sido relacionadas
com processos adaptativos. Estas alteracoes incluem mudangas
na atividade dos sistemas de metabolizacdo das catecolaminas, na
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alteragoes pode auxiliar na compreensdo das alteragoes cardiacas
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ESTRESSE

A compreensdo do termo estresse esta baseada em
experimentos de Hans Selye, datados do inicio do século
20. Pesquisando os efeitos de um extrato quimico, este
pesquisador observou o desenvolvimento de tGlceras
gastrointestinais, atrofia do sistema imune e aumento das
glandulas adrenais em ratos. Para sua surpresa, os ratos do
grupo controle, que haviam recebido injecao de solucao
salina, apresentaram alteragdes semelhantes. Selye con-
cluiu que tais alteragoes estavam relacionadas a aplicacao
das repetidas injegdes. Obteve os mesmos resultados ex-
pondo animais ao frio, a patégenos, a toxinas ou ao baru-
lho (Selye, 1936; Sapolsky, 1990). Com base nestes resul-
tados, Selye (1936) descreveu a Sindrome Geral da Adap-
tacdo, que representava uma reacdo geral e inespecifica a
estimulos aversivos ou a situagdes desconhecidas, cuja
finalidade seria a manutengdo da homeostasia e adaptacdo
do organismo a nova condicdo. Posteriormente propos o
termo estresse.

Segundo a defini¢do original, estresse representa a
resposta do organismo, enquanto que o seu agente causa-
dor ¢ definido como estimulo estressante ou estressor
(Pickering, 1981). Posteriormente, Mason (1968a, 1968b)
mostrou que a resposta do organismo frente a estimulos
aversivos tinha um carater especifico, variando de acordo
com o tipo, intensidade e duragao do estimulo estressor, e
com as caracteristicas individuais. Outros estudos confir-
maram estes achados e mostraram que experiéncias pre-
viamente vivenciadas pelo individuo também tém signi-
ficativa influéncia nas respostas fisioldgicas a estimulos
estressores (Levine, 2000; Stam et al., 2000).

A reagao de estresse pode ser dividida em trés fases.
A fase de alarme ou excitagdo, que ocorre quando o orga-
nismo reconhece o estimulo como estressante, € caracte-
rizada por aumento da capacidade organica em responder
ao agente agressor, com ativagao do Sistema Nervoso
Simpatico (SNS) e do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal
(HHA), resultando em aumento na secre¢do de catecola-
minas (norepinefrina e epinefrina) e de glicocorticoides.
Se o estimulo for mantido, a capacidade de reagdo dimi-
nui e o organismo desenvolve mecanismos adaptativos
durante a fase seguinte, denominada fase de resisténcia.
Quando essa adaptagdo nao ocorre, desenvolve-se a fase
de exaustdo, na qual o organismo torna-se suscetivel a dis-
tarbios renais, cardiovasculares, gastrintestinais e/ou
imunologicos (Lundberg, 2000; McEwen, 2000a).

Frente a estressores internos ou externos, a preser-
vacdo da homeostasia requer adaptagdes continuas
autondmicas, enddcrinas e comportamentais (Aguilera,
1998). Respostas comportamentais incluem alteragoes
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cognitivas e sensoriais, aumento do alerta, intensificagdo
da memoria seletiva, supressdo de comportamentos de
fome e de reproducao e analgesia induzida pelo estresse
(McEwen, 2000a; Pacak, McCarty, 2000).

As respostas comportamentais e fisiologicas sdo
desencadeadas pela ativagao dos sistemas efetores do
estresse primario, incluindo o eixo SNS-medula da
adrenal e o eixo HHA. O sistema limbico, ao ser estimu-
lado por um estressor, ativa o hipotalamo, o qual recebe e
integra as informagdes neurais e humorais e estimula a
atividade simpatica e a secre¢ao de dois neuro-hormonios:
0 hormonio liberador de corticotrofina (CRH) ¢ a
vasopressina. Estes sdo transportados para a hipéfise an-
terior, onde estimulam a libera¢cdo do hormdnio adreno-
corticotrofico (ACTH). O ACTH, ao atuar na zona fasci-
culada da glandula adrenal, promove maior secre¢do de
glicocorticoides (Buckingham, 2000) (Figura 1).

| Estimulo estressor |

!

| Sistema Limbico |

<\

| Sistema Nervoso Simpatico |
yLe !

| Medula Supra-renal |

|

NOREPINEFRINA
EPINEFRINA

Hipotalamo

X

<4

Supra-renal

<_I

| GLICOCORTICOIDES |

FIGURA 1 - Ativagao do Sistema Efetor do Estresse
Primadrio.

Entre outros sistemas também envolvidos na rea¢ao
de estresse, destacam-se o eixo hipotdlamo-hipofise-
tiredide, respondendo ao frio e ao calor, o eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadas, diminuindo temporaria-
mente a fungdo reprodutiva para desviar energia para ou-
tros tecidos, € o sistema renina-angiotensina liberando
renina pelas células justaglomerulares do rim, atuando
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sinergicamente junto com o SNS, promovendo o aumen-
to da pressdo arterial e mantendo a perfusao sanguinea
adequada de 6rgdos e tecidos. Ocorre, também, aumento
na liberagdo do hormoénio do crescimento, nos niveis de 3-
endorfina e alteragdes imunologicas (Kant et al., 1983;
Stratakis, Chrousos, 1995; Baltatu et al., 2000; Pacak,
McCarty, 2000).

As catecolaminas e os glicocorticdides desempe-
nham papel fundamental na mobilizagao de substratos
energéticos para o Sistema Nervoso Central (SNC) e teci-
do muscular durante a reagao de estresse. Estes, por sua
vez, além de estimularem a glicogenolise, lipdlise ¢
protedlise, inibem a captagdo de glicose por tecidos cuja
funcdo ndo € essencial durante a exposi¢ao ao estressor. A
modulacao do sistema cardiovascular por meio de aumen-
to da freqiiéncia cardiaca e pressdo sanguinea e vasodila-
tacdo em alguns leitos, em oposi¢do a vasoconstricdo em
outros, permite o redirecionamento adequado dos subs-
tratos energéticos (Chrousos, 1998; Ottenweller, 2000;
Pacak, McCarty, 2000).

O eixo HHA ¢ um dos principais sistemas efetores
ativados durante a exposi¢cdo a um estressor agudo. Por
mecanismos de retroalimentacdo em diferentes niveis, os
glicocorticoides regulam sua propria secregao, inibindo a
sua sintese na adrenal, de ACTH na hipdfise e, de CRH no
hipotalamo. Como a norepinefrina ¢ considerada o mais
potente estimulador dos neurdnios secretores de CRH no
nucleo paraventricular hipotalamico, neurdnios noradre-
nérgicos centrais que terminam no nucleo paraventricular
tém sido indicados como o sitio de mecanismos de
retroalimentacgdo negativo pelos quais os glicocorticdides
atenuam as respostas neuroendocrinas aos estressores
(Pacak, McCarty, 2000). A funcao destes mecanismos €
proteger o organismo contra os efeitos deletérios de uma
exposi¢do continua a niveis elevados de corticosterdides
(Fink, 2000).

Os agentes estressores podem ser classificados de
acordo com suas caracteristicas, duracao ¢ intensidade.
Estressores fisicos incluem calor (Pacak, McCarty, 2000),
frio (King, Edwards, 1999; Taylor, 2000), imobilizag¢ao
(Hellriegel, Mello; 1997; Jezova et al., 1999; Miyahara et
al., 1999), barulho (Ottenweller, 2000), choque (Anderson
et al., 1996) e natacao (Marcondes et al., 1996; Dal-Zotto
et al.,2000). Estressores quimicos incluem a exposi¢ao ao
éter (Sudrez et al., 1999), venenos (Chang et al., 1997),
insulina (Frier, 2000), formalina (Pacak, McCarty, 2000),
entre outros. Estressores psicologicos, como a exposicao
a ambientes desconhecidos e a novidade, afetam profun-
damente os processos emocionais ¢ podem resultar em
mudangas comportamentais, como ansiedade, medo ou
frustragao (Ottenweller, 2000). Como exemplos de
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estressores sociais, citam-se as relacdes de dominancia, no
caso de animais; e em humanos, de hierarquia nas relagdes
de trabalho, além de fatores como desemprego, separagao
conjugal, perda de entes queridos (Fliigge, 1996; Haller et
al., 1999; Zelena et al., 1999). A maioria dos estressores
utilizados na pesquisa com animais de laboratorio inclu-
em estimulos que apresentam simultaneamente compo-
nentes fisicos, quimicos e emocionais (Kvetnansky,
McCarty, 2000; Pacak, McCarty, 2000).

Com relagdo a duracao dos estimulos, os estressores
podem ser agudos ou cronicos. O estresse agudo ¢ defini-
do como um estimulo que dura por um periodo de poucos
minutos a poucas horas e por poucos dias, enquanto o
estresse cronico € definido como um estimulo que persiste
por muitas horas e alguns dias, ou um estimulo que ocor-
re por poucas horas diariamente, mas com uma duragao de
muitos dias (Dhabhar, 2000). As respostas adaptativas a
um estressor agudo incluem processos fisioldgicos e
comportamentais, que sdo essenciais para restabelecer o
balan¢co homeostatico, redirecionando a utilizacdo de
energia entre os varios 6rgaos e seletivamente inibindo ou
estimulando a mobilizagdo e aporte das reservas
energéticas (Pacak, McCarty, 2000). No estresse cronico,
a elevag@o nos niveis de glicocorticdides mantida por lon-
go periodo pode ter efeitos negativos no organismo, com
a ocorréncia de alteracdes na expressao génica no SNC,
reducado da funcao do sistema catecolaminérgico, inibigao
da atividade da tire6ide, da secre¢dao do hormonio do cres-
cimento e interrupgao do ciclo reprodutivo (Dalman et al.,
2000; Ferin, 2000). Porém, também pode ter efeitos bené-
ficos, como por exemplo, durante o treinamento fisico
regular, em que ha um aumento gradual na demanda de
oxigénio pelos musculos, diminuicao da pressao sangui-
nea e da freqiiéncia cardiaca de repouso e diminuicao da
ansiedade e depressdo. O estresse por exercicio aerobico
regular compensa ou previne os efeitos aversivos do
estresse diario e reduz os riscos de doencas cardiovascu-
lares (Geus, 2000; Khatri, Blumenthal, 2000; Powers,
Howley, 2000).

A qualidade do estimulo estressor influencia a mag-
nitude das respostas ao estresse. A exposi¢do de animais
ao frio produz menor aumento na concentragdo plasmatica
de ACTH do que a hemorragia ou hipoglicemia, enquan-
to estimulos dolorosos provocam elevagao moderada nos
niveis de ACTH em relacao aquela induzida pela imobi-
lizagdo (Pacak et al., 1995; Jensen, Toates, 1997).

Também a prévia exposi¢cdo ao mesmo agente
estressor ou a outros estimulos altera o padrdo de ativagdo
do eixo HHA. Pode ocorrer dessensibilizagdao, com meno-
res aumentos de ACTH em resposta a sessdes repetidas de
exposi¢do ao frio e imobilizagdo, sem alteracao das res-
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postas ap0s sessoes repetidas de choque, hipoglicemia e
injecdo intraperitoneal de salina hipertonica (Aguilera,
1998). Ha, também, evidéncias de que, tanto em humanos,
como em animais, a antecipac¢ao de um evento ¢ um poten-
te ativador do eixo HHA, quando comparado ao evento
propriamente dito. Em pacientes que apresentam fobia a
algum estimulo, ocorre maior elevagdo nos niveis de
cortisol no dia anterior em relagdo ao momento da expo-
si¢ao ao estimulo (Levine, 2000).

Além de ser influenciada pelas caracteristicas do
agente estressante, a reagdo de estresse também depende
das caracteristicas do individuo. Em humanos, os efeitos
dos estressores nas desordens de humor dependem do
sexo, tracos de personalidade ¢ estilos de vida (Zelena et
al., 1999). Os hormonios sexuais determinam como o0s
cérebros masculinos e femininos processam os estimulos
e provavelmente estdo envolvidos nas diferencas entre
homens e mulheres na incidéncia de depressdo e ansieda-
de (Kudielka et al., 2000).

A idade também influencia a reagdo de estresse. As
concentragoes plasmaticas de glicocorticdides tendem a
aumentar em individuos idosos, pois o processo de enve-
lhecimento contribui, em parte, para promover uma
downregulation dos receptores de corticosterdides no
hipocampo e hipotdlamo. Como conseqiiéncia, ocorre
uma resisténcia do eixo HHA para as a¢des de retroali-
mentagao negativa promovidas pelos proprios glicocor-
ticoides (Buckingham, 2000).

Em animais de laboratdrio, as respostas fisiologicas
a situagdes estressantes sdo complexas e os individuos
podem reagir diferentemente para as mesmas situacdes.
King e Edwards (1999) mostraram que o desenvolvimento
do eixo HHA pode ser influenciado pelo tipo de estressor,
o tempo de exposicao e o perfil genético do animal. A
responsividade do eixo HHA ¢ programada pelo gendtipo
e uma resposta fisiologica pode ser mediada por diferen-
tes alelos, modulando diferencialmente a sintese protéica
nos individuos. Porém, a determinagdo genotipica pode
ser modulada pelas experiéncias vivenciadas pelo indivi-
duo. Assim, a complexidade das interagdes entre gendtipo
e meio ambiente contribui para manter a variabilidade
genética, fazendo com que individuos da mesma espécie
apresentem diferentes reagdes a um mesmo estressor
(Koch, Stratakis, 2000).

O estresse ¢ um aspecto de nossa vida didria e o SNC
¢ o principal sitio de ativag@o das respostas comporta-
mentais e fisiologicas aos agentes estressores. Porém, ¢
também alvo da ativagdo neural e dos sistemas hormonais
do estresse, assim como os sistemas cardiovascular, me-
tabdlico e imunologico. As respostas neuroendocrinas tém
um papel essencial na mediagao tanto das respostas
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adaptativas, como mal-adaptativas, agindo em aspectos
especificos da fisiologia de cada tecido (McEwen, 2000b;
Stam et al., 2000). Embora a reacdo de estresse possa re-
sultar em doengas, € ela que torna possivel a sobrevivén-
cia e a adaptac@o dos seres vivos aos inimeros estimulos
ambientais a que estdo constantemente expostos (Fraser et
al., 1975; Chrousos, Gold, 1992).

AS CATECOLAMINAS E OS ADRENOCEPTORES

Como citado anteriormente, o SNS tem um papel
central na reagao de estresse. Os mediadores do SNS sdo
a norepinefrina e a epinefrina liberadas pelas fibras sim-
paticas pos-ganglionares ¢ pela medula da adrenal. Con-
siderando o nivel aumentado de catecolaminas no SNC
durante o estresse, 0s mecanismos catecolaminérgicos
centrais parecem participar dessas respostas (Tan et al.,
2000). O aumento na secregao de epinefrina plasmatica
proveniente da medula da adrenal ocorre principalmente
em resposta a estressores psicologicos, enquanto a
norepinefrina plasmatica, proveniente em maior quantida-
de das terminagdes nervosas simpaticas, ¢ liberada em
maiores quantidades em resposta a estressores fisicos
(Ottenweller, 2000). Estas aminas exercem suas agdes por
interagdo com receptores especificos, denominados
adrenoceptores. Estes sdo receptores de membrana, que
possuem sete segmentos em a-hélice inseridos na mem-
brana plasmatica das células alvo, e pertencem a
superfamilia de receptores acoplados a proteina G
(Docherty, 1998; Kable et al., 2000). Foram identificados
por Ahlquist (1948) e inicialmente classificados em dois
tipos: alfa (o) e beta (). Atualmente, aceita-se que exis-
tam trés subclasses de adrenoceptores: o, o, € 3, que di-
ferem entre si quanto a seqiiéncia de aminoacidos de sua
estrutura protéica, quanto a afinidade a agonistas e anta-
gonistas adrenérgicos ¢ quanto ao sistema de segundo
mensageiro a que estdo acoplados (Bylund ef al.,1994;
Brodde, Michel, 1999).

Osreceptores a, subdividem-seema, ,, o e, , 08
quais, ativando a proteina G, promovem a ativagao da
fosfolipase C e a produgdo de dois segundos mensageiros:
o diacilglicerol e o trifosfato de inositol, sendo que este
ultimo aumenta o calcio citoplasmatico (Bylund et al.,
1994; Brodde, Michel, 1999; Dzimiri, 1999; Zhong,
Minneman, 1999; Kable et al., 2000).

Os receptores o, sdo classificadosem a,,, o, € oL,
e atuam produzindo uma diminui¢do nos niveis intra-
celulares de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) pela
ativagdo de uma proteina G, (inibitoria) (Bylund et al.,
1994; Brodde, Michel, 1999; Dzimiri, 1999; Zhong,
Minneman, 1999; Kable et al., 2000).



Estresse, ciclo reprodutivo e sensibilidade cardiaca as catecolaminas

Os receptores 3 foram subdivididos em 3 subtipos
diferentes: 3, B, e B, e recentes estudos farmacologicos,
principalmente em tecido cardiaco humano e de rato, t€ém
proposto um quarto subtipo de adrenoceptor 3, ainda ndo
clonado. Os adrenoceptores 3 estdo acoplados a uma pro-
teina G_(estimulatoria) e ativam a adenilil ciclase, promo-
vendo aumento dos niveis intracelulares de AMPc e sub-
seqliente ativacao da proteina quinase A. Estudos in vivo
mostraram que os adrenoceptores 3, € 3, estdo envolvidos
nos efeitos cronotropicos e inotrépicos positivos no cora-
¢do humano e de animais de laboratério (Bylund et al.,
1994; Brodde, Michel, 1999; Dzimiri, 1999; Zhong,
Minneman, 1999; Kable et al., 2000).

A resposta dos tecidos as catecolaminas depende
ndo so6 de sua interagdo com os receptores adrenérgicos e
dos eventos intracelulares que se seguem a essa interagao,
mas também da atividade dos sistemas de metabolizacao
das catecolaminas: a recapta¢do neuronal - uptake , ¢ a
captagdo extraneuronal — uptake,.

A norepinefrina € o principal substrato do sistema de
recaptagdo neuronal, no qual as catecolaminas sdo
recaptadas pelas terminagdes nervosas (Slotkin, Bareis,
1980) e inativadas pela enzima monoamino-oxidase
(MAO) (Trendelenburg, 1991). No segundo mecanismo,
a captacdo extraneuronal, as catecolaminas sdo captadas
por células ndo-nervosas do tecido e sdo metabolizadas
por agdo da enzima catecol-oxi-metil transferase
(COMT), sendo a epinefrina o principal substrato deste
sistema (Trendelenburg, 1978; Bonisch, 1980; Mannisto,
Kaakkola, 1999). Diversos fatores, entre os quais os
hormonios esterdides, alteram a eficiéncia destes proces-
sos. Em ratos, os principais inibidores da capta¢do
extraneuronal de catecolaminas sdo a corticosterona e o
estradiol (Iversen, Salt, 1970).

A dessensibilizagdo ¢ outro fator que pode alterar a
resposta celular a agonistas adrenérgicos € normalmente
ocorre apos a exposicao prolongada a concentragdes pou-
co elevadas, ou breve, a altas concentragdes do agonista
(Stiles et al., 1984). O processo de dessensibilizagao pode
ocorrer devido ao desacoplamento entre o receptor € a
proteina G, como conseqiiéncia da fosforilagdo do recep-
tor. Este ¢ um processo rapido, que pode ocorrer em se-
gundos ou minutos apos a exposi¢do do tecido a um
agonista. O seqiiestro do receptor, que consiste no seu
deslocamento da superficie celular para um local
intracelular e a diminui¢do no numero de receptores -
downregulation, em conseqiiéncia de aumento na sua de-
gradacdo e/ou diminui¢do de sua sintese, também provo-
cam diminui¢do na resposta a agonistas (Lohse, 1993).

Ao contrario da downregulation, a agdo de antago-
nistas ou horménios pode produzir maior sensibilidade
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aos agonistas por aumento no numero de receptores ativos
na célula (upregulation), o que é explicado por uma ativa-
¢do da sintese protéica ou pelo transporte de receptores de
reserva para a membrana plasmatica. A supersensibilidade
a agonistas adrenérgicos pode também estar relacionada
ao acoplamento mais eficiente do complexo ligante-recep-
tor a proteina G (Collins et al., 1988; Lohse, 1993). A res-
posta dos tecidos as catecolaminas também pode ser mo-
dificada por alteracdes na estrutura do receptor, evidenci-
ada por alteragoes na afinidade do receptor adrenérgico
por agonistas ou antagonistas. Alteragcdes na estrutura e no
numero de receptores podem ser desencadeadas pelos
glicocorticoides, por suas agdes na modulagdo da expres-
sao0 génica (Callia, De Moraes, 1984; Spadari, De Moraes,
1988).

CICLO REPRODUTIVO E ESTRESSE

Por convengdo, o primeiro dia de sangramento ca-
racteriza o inicio do ciclo menstrual, o qual pode ser divi-
dido, fisiologicamente, em trés fases seqiienciais. A fase
folicular tem inicio com o sangramento menstrual. A fase
ovulatoria tem dura¢do de 3 dias, em média, e é caracte-
rizada pela ovulacdo. A fase Iutea tem duracdo constante
de 14 dias e termina com o inicio do sangramento mens-
trual. A duracdo média de um ciclo menstrual é de 21 a 35
dias, dependendo da duragao da fase folicular (Genuth,
2000).

As alteragoes ciclicas na produgdo de gonadotro-
finas e hormonios esteroides sexuais caracterizam a fun-
¢ao ovariana adulta. Durante o periodo menstrual as con-
centracoes de esteroides sexuais estao baixas. Na fase
folicular ou proliferativa, os niveis plasmaticos de estro-
génio sao gradualmente aumentados, estimulados pela
elevacdo dos niveis de FSH, sem alteragdes nos niveis de
progesterona. A fase ovulatoria caracteriza-se por um pico
dos niveis plasmaticos de LH. Apos o periodo ovulatodrio,
os niveis plasmaticos de progesterona secretada pelo cor-
po luteo aumentam, caracterizando a fase litea ou
secretora. Nesta fase também ocorre elevacao dos niveis
plasmaticos de estrogénio. Quando a fecundagdo ndo
ocorre, o corpo lateo sofre atrofia, o que resulta em dimi-
nuicdo dos niveis de progesterona e conseqiiente
descamacao do endométrio, com inicio do fluxo menstru-
al, 14 dias ap6s a ovulagdo (Buffet er al., 1998; Wilson,
Adaikan, 1999; Genuth, 2000).

Além de atuarem sobre 6rgaos diretamente envolvi-
dos com a fungédo reprodutiva e tecidos relacionados aos
caracteres sexuais secundarios, os hormonios sexuais tam-
bém exercem efeitos que ndo estdo relacionados a repro-
ducdo, merecendo destaque suas a¢des no sistema cardio-
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vascular. Neste contexto, dados epidemiologicos mostram
que a incidéncia de doencas cardiacas ¢ menor em mulhe-
res em idade reprodutiva do que em homens (Benetos et
al., 1999), ndo havendo diferengas apds a menopausa
(Schillaci et al., 1998).

Varios estudos tém mostrado o papel protetor do
estrogénio endogeno em mulheres antes da menopausa,
afetando a reatividade cardiovascular (Sita, Miller, 1996;
Saeki et al., 1997; Fuenmayor et al., 2000), o controle da
pressdo arterial (Hastrup, Light, 1984; Rosenthal, Oparil,
2000) e a melhora no perfil lipidico (Tonolo et al., 1995).
A presenca de receptores para estradiol no coragdo e va-
sos sanguineos sugere que o estrogénio reduza o tonus da
parede arterial e a pressao arterial de repouso. Porém, tem
sido também relatado que o estrogénio pode contribuir
para o desenvolvimento de transtornos ciclicos de humor
e doengas tromboembolicas (Morofushi ez al., 2001). Em
ratas ovariectomizadas, o tratamento com alta dose de
estradiol induziu supersensibilidade a fenilefrina em aorta
toracica isolada in vitro (Moura, Marcondes, 2001).

O desenvolvimento da hipertensdo arterial também
difere entre os sexos, com mulheres mostrando pressao
arterial menor da puberdade até a idade de 45-50 anos.
Ap6s essa idade, os valores se igualam aos homens ou
podem até ser superados, sendo que os fatores hormonais
podem contribuir para menores valores de pressao arterial
em mulheres antes da menopausa (Hastrup, Light, 1984,
Rosenthal, Oparil, 2000). A incidéncia de doenga arterial
coronariana ¢ baixa na pré-menopausa ¢ aumenta signifi-
cativamente na pés-menopausa. Os efeitos protetores do
estrogénio estao relacionados a melhora do perfil lipidico,
do metabolismo da glicose e também a agao direta desse
hormonio no sistema vascular, inibindo a aterogénese e a
trombogénese. Além disso, na pds-menopausa ocorre re-
dugao dos niveis séricos do HDL-colesterol e aumento do
LDL-colesterol (Tonolo et al., 1995).

Além de modularem a atividade do sistema
cardiovascular, os esteroides sexuais também atuam sobre
o sistema de estresse primario alterando, por exemplo, a
reatividade do eixo HHA (Saeki et al., 1997; Seeman et
al.,2001) e a ativagdo do SNS. Alguns autores sugerem,
também, que, em mulheres, a vulnerabilidade ao estresse
varia com as fases do ciclo menstrual, sendo particular-
mente aumentada na fase pré-menstrual (Choi, Salmon,
1995).

Altos niveis de estrogénio resultam em menor ativa-
¢do do SNS, promovendo diminui¢do nas alteragdes
cardiovasculares em resposta ao estresse. Essa atenuagao
nas respostas cardiovasculares pode ser importante, pois
tem se admitido que o estresse esta envolvido no desen-
volvimento de hipertensao arterial e doengas coronarianas
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(Sita, Miller 1996; Saeki ef al., 1997; McFetridge,
Sherwood, 2000). Mulheres adultas jovens saudaveis
mostraram altera¢des cardiovasculares menores durante o
estresse do que homens da mesma idade, estando essas
respostas reduzidas associadas a fase folicular do ciclo
menstrual (Hastrup, Light, 1984, McFetridge, Sherwood,
2000).

Em contrapartida, muitas evidéncias mostram que
os hormonios esterdides femininos podem contribuir para
a maior incidéncia de depressdao em mulheres, quando
comparadas aos homens (Parry, Newton, 2001). O papel
central do estrogénio nos ritmos bioldgicos femininos
(menstruagdo, menopausa) pode desestabilizar ou sensi-
bilizar mecanismos neuroendocrinos ¢ a secrecao de
neurotransmissores, contribuindo para o desenvolvimento
de transtornos ciclicos do humor (Jenkins et al., 2001;
Morofushi et al., 2001). A sindrome pré-menstrual ¢ um
dos distarbios muito comuns que afeta grande parte das
mulheres. Varia¢des hormonais que ocorrem durante o
ciclo menstrual induzem mudangas em uma variedade de
sistemas, que resultam em alteragdes fisicas, psicologicas
e comportamentais. Na segunda metade do ciclo menstru-
al a mulher produz progesterona, a qual promove redugao
nos niveis de serotonina. O estresse também facilita a re-
dugdo nos niveis de serotonina, agravando ainda mais os
quadros de sindrome pré-menstrual (Mortola, 1996;
Ugarizza et al., 1998).

Para melhor compreensao das alteragdes que ocor-
rem, em decorréncia das fases do ciclo reprodutivo e do
estresse, tém sido utilizados modelos animais. Dentre es-
tes, ratas de laboratorio, castradas ou ndo, tém sido ampla-
mente utilizadas. Seu ciclo reprodutivo ¢ denominado de
ciclo estral, pode durar em média de 4 a 5 dias, sendo cons-
tituido de quatro fases, denominadas de proestro, estro,
metaestro e diestro (Freeman, 1988). Como a citologia
vaginal sofre modifica¢des em conseqiiéncia das varia-
¢oes ciclicas na secrecdo dos esteroides sexuais, a identi-
ficacdo dos tipos celulares que constituem o epitélio vagi-
nal ¢ utilizada para identifica¢ao das fases do ciclo
reprodutivo (Hoar, 1975; Marcondes et al., 2002).

Em relacdo aos esteroides sexuais, os menores ni-
veis de estradiol sdo observados durante o estro, ocorren-
do aumento no metaestro para atingir o pico na tarde de
proestro (Smith ez al., 1975; Freeman, 1988). Quanto a
progesterona, ocorre um pico durante o metaestro e outro
durante o proestro, sendo os menores niveis observados
durante o diestro (Freeman, 1988). Durante o proestro,
com duragdo média de 13 horas, ocorre a ovulagdo e a fase
seguinte, o estro, corresponde a fase receptiva.

As variagdes dos niveis de hormonios sexuais que
ocorrem durante o ciclo estral também influenciam a se-
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crecdo de CRH, ACTH e corticosterona. O aumento dos
niveis plasmaticos de estradiol, progesterona e hormoénio
luteinizante, que ocorre na tarde do proestro, € acompa-
nhado de elevagao dos niveis de ACTH (Anderson et al.,
1996). Também, observa-se que ratas apresentam maiores
niveis basais de secrecdo de ACTH e CRH do que ratos,
sendo que as concentragdes plasmaticas de corticosterona
sao maiores durante o proestro em relagdo as outras fases
do ciclo reprodutivo (Smith et al., 1975; Rivier, 1999;
Shors et al., 1999).

Além disso, em resposta a estimulos estressores fi-
sicos ou psicologicos o aumento na secrecdo de ACTH e
corticosterona ¢ maior e mais prolongado em fémeas do
que em machos (Handa, Mcgivern, 2000). Neste sentido,
foi relatado que o sistema de retroalimentacao negativa
exercido pelos glicocorticoides € menos efetivo em féme-
as do que em machos (Handa, Mcgivern, 2000; Miller,
Sita, 2000) e que a testosterona tem efeitos inibitorios
sobre o eixo HHA (Handa et al., 1994a).

A ativagdo do eixo HHA em resposta a estressores
também difere entre as fases do ciclo estral (Viau, Meaney,
1991; Rivier, 1999; Wong et al., 2000). Em ratas, o
estresse por choque induziu maior aumento de ACTH e de
corticosterona plasmaticos na tarde e noite do proestro,
quando as concentracdes dos hormonios gonadais sdo al-
tas (Anderson et al., 1996). Ratas castradas e tratadas com
estrogénio submetidas a estresse apresentaram maior au-
mento na secrecao de corticosterona do que ratas castra-
das tratadas com veiculo e machos. Os autores sugeriram
que, na presenga de altos niveis estrogénicos, a maior ati-
vidade do eixo HHA estaria relacionada a maior sensibi-
lidade da hipofise anterior ao CRH e da adrenal ao ACTH
(Handa et al., 1994b).

Além da influéncia dos esterdides sexuais sobre a
ativacao do eixo HHA em situagdo de estresse, foi tam-
bém evidenciado que os hormonios secretados durante o
estresse, como o CRH e os corticosterdides, podem afetar
diretamente a secrecdo gonadal de esterdides sexuais, al-
terando, portanto, a fung¢ao reprodutiva em muitas espéci-
es (Mohsen et al., 1997). A exposicao a estressores pode
aumentar ou reduzir os niveis plasmaticos de corticos-
terona e de estrogénio em ratas, dependendo do tipo e da
durag¢@o do estimulo e da fase do ciclo estral (Marcondes,
1998; Shors et al., 1999). Ratas submetidas a estresse re-
petido por natagao apresentaram aumento nos niveis de
estradiol no estro, sem alteragao no diestro. Por outro lado,
o estresse por choques nas patas nao alterou a secre¢do de
estradiol (Marcondes, 1998). Com relagdo a progesterona,
0 aumento nos niveis plasmaticos deste hormonio foi in-
dependente do tipo de estressor e da fase do ciclo estral
analisada (Marcondes, 1998). Também, foi descrito que os
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agentes estressores ativam diferentes niveis do eixo HHA,
os quais podem influenciar diferentemente a liberagao dos
esterdides sexuais (Rivier, 1999).

Os hormonios sexuais femininos, estrogénio e
progesterona, também podem influenciar o aprendizado
(Handa et al., 1994b). O estrogénio pode aumentar a den-
sidade dos dendritos no hipocampo e amigdala, regides do
cérebro que estdo ligadas ao aprendizado (Maier et al.,
1993; Brinton, 1994). A exposi¢ao persistente a eventos
estressantes facilita o aprendizado em machos, enquanto
que, em fémeas, promove um prejuizo na aquisi¢ao do co-
nhecimento. Entretanto, sob condi¢des ndo-estressantes,
fémeas adquirem resposta de condicionamento mais rapi-
da que machos. Assim, niveis moderados de estrogénio li-
berados durante o proestro podem ser benéficos para o
aprendizado, enquanto que niveis supraelevados, que sdo
liberados em resposta ao estresse, contribuem para o pre-
juizo no aprendizado de ratas (Shors, 1998; Wood, Shors
1998; Shors et al., 1999).

O estado de ansiedade das ratas também pode vari-
ar de acordo com as fases do ciclo estral, sendo menor
durante o proestro que durante o diestro. Como o trata-
mento das fémeas em diestro com estradiol aboliu essa
diferenga, este hormonio parece estar relacionado com
baixos niveis de ansiedade durante a fase de proestro
(Marcondes et al., 2001).

Logo, a modulagao do eixo HHA pelos esteroides
sexuais, as agdes destes sobre o aprendizado e a ansieda-
de e os efeitos dos glicocorticoides sobre o eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadas contribuem para as diferen-
¢as entre homens e mulheres, e entre machos e fémeas, nas
respostas a estimulos estressores.

ALTERACOES DE SENSIBILIDADE
CARDIOVASCULAR AS CATECOLAMINAS

Durante a reagéo de estresse ocorre como resposta
primaria o aumento na secre¢do de catecolaminas e
glicocorticdides, sendo tais aumentos dependentes do tipo
de estressor e das caracteristicas do individuo. Durante a
reacao de estresse podem ocorrer alteragdes na resposta do
sistema cardiovascular as catecolaminas.

A resposta dos tecidos periféricos a estimulacdo
adrenérgica pode ser substancialmente modificada por
variagdes da concentragdo de agonistas adrenérgicos
(Davies, Lefkowitz, 1984), alteragdes de temperatura ou
da composic¢ao quimica do plasma e niveis circulantes de
varios hormonios (Landsberg, Young, 1992), tais como
hormonios tireoidianos (Kupfer et al., 1986), glico-
corticoides (Davies, Lefkowitz, 1984), estrogénios
(Roberts ef al., 1981; Klangkalya, Chan, 1988) e
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progesterona (Kano, 1982). Alteragdes da sensibilidade
adrenérgica também podem ser causadas pelas modifica-
¢Oes de natureza neural e hormonal ligadas a reagdo de
estresse. Observou-se alteracdo da resposta cronotropica
as catecolaminas em atrios direitos isolados de ratos sub-
metidos a estresse por frio (Harri ef al., 1974; Callia, De
Moraes, 1984), choques nas patas (Bassani, De Moraes,
1987; Spadari-Bratfisch et al., 1999), imobilizacao (Ca-
paz, De Moraes, 1988) ou natacao (Spadari et al., 1988;
Marcondes, 1995).

Em atrios direitos isolados de ratos machos subme-
tidos a trés sessdes de choques nas patas, foi observada
supersensibilidade a epinefrina, sendo esta mediada por
alteragdes na atividade dos mecanismos de metabolizacao
das catecolaminas, por alteragcdes conformacionais dos
adrenoceptores B, € aumento da participagdo dos
adrenoceptores [3, no controle do cronotropismo cardiaco
(Bassani, De Moraes, 1987). Nourani et al. (1992) mostra-
ram que as alteragdes de sensibilidade, induzidas por cho-
ques nas patas, em atrio direito isolado de ratos, eram blo-
queadas por administragcdo de um antagonista dos recep-
tores citosolicos de corticosterona, evidenciando a parti-
cipagdo da corticosterona no processo de alteragdo de sen-
sibilidade as catecolaminas.

Em resposta ao estresse induzido por trés sessdes de
natacao, atrios direitos isolados de ratos desenvolveram
subsensibilidade a norepinefrina e a isoprenalina, acom-
panhada por alteragdo da constante de dissociag@o do an-
tagonista de adrenoceptores 3, metoprolol (Spadari, De
Moraes, 1988). A adrenalectomia bilateral impediu o apa-
recimento de tais alteragdes e os autores concluiram que
os altos niveis plasmaticos de corticosterona, secretados
em resposta ao estresse, estavam relacionados a subsens-
ibilidade observada.

O estresse por sessdo Unica de natagdo determinou
o aparecimento de supersensibilidade a isoprenalina ¢ a
epinefrina, mediadas por mudancas na atividade dos sis-
temas de metabolizacao das catecolaminas. Também neste
caso, os autores demonstraram que a corticosterona esta-
varelacionada as alteragdes nas respostas cronotropicas as
catecolaminas (Spadari ef al., 1988).

Algumas caracteristicas diferenciam a aplicagdo de
choques nas patas da natacdo. A aplicagdo de choques nas
patas € intermitente e ha um componente de ativagdo sen-
sorial que envolve dor. A natagdo, além de representar um
agente estressante pelo exercicio fisico, apresenta forte
componente emocional, relacionado a novidade que este
estimulo representa para o rato e a impossibilidade de
fuga, somada a iminéncia de morte. A intensidade desse
modelo de estresse pode ser manipulada pela duragao da
sessdo de natagio e pela temperatura da 4gua (Ostman-
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Smith, 1979; Cox et al., 1985; Garcia-Marquez, Armario,
1987; Dal Zotto et al., 2000; Ottenweller, 2000).

Diferencas na qualidade e na freqiiéncia de apresen-
tagdo do estimulo estressor determinam o desenvolvimen-
to ou ndo de alteracdes de sensibilidade adrenérgica e,
provavelmente, influem nos mecanismos subjacentes a
tais alteragdes (Vanderlei et al., 1996; Spadari-Bratfisch et
al., 1999). Além destes fatores, em atrios direitos isolados
de ratas submetidas a estresse, também foi detectada
subsensibilidade as catecolaminas, sendo esta dependente
da fase do ciclo estral (Marcondes et al., 1996; Vanderlei
et al., 1996). Atrios direitos isolados de ratas submetidas
a trés sessoes de choques nas patas ou natagdo, em dias
consecutivos, e sacrificadas em diestro, desenvolveram
subsensibilidade a norepinefrina (Marcondes ef al., 1996;
Vanderlei et al., 1996). Por outro lado, ratas sacrificadas
no estro, nao apresentaram alteragcdes (Marcondes et al.,
1996; Vanderlei et al., 1996; Spadari-Bratfisch et al.,
1999), sugerindo que em fémeas, altos niveis de
corticosterona também poderiam ser necessarios para a
ocorréncia de alteragdo de sensibilidade adrenérgica, po-
rém nao seriam suficientes para desencadea-las.

Em resposta a choques nas patas, na fase de diestro,
parece ocorrer aumento na participagdo dos adrenocep-
tores do subtipo 3, na resposta cronotropica as cateco-
laminas, simultaneo a diminui¢do da resposta mediada por
adrenoceptores do subtipo B, (Vanderlei et al., 1996;
Spadari-Bratfisch et al., 1999). Estas mudangas nao pare-
cem estar relacionadas somente aos niveis aumentados de
corticosterona, mas poderiam estar relacionadas ao au-
mento nos niveis de corticosterona e progesterona
concomitante a queda nos niveis de estradiol (Marcondes,
1998). Por outro lado a ndo ocorréncia de alteragdes de
sensibilidade do tecido atrial as catecolaminas, na fase de
estro, estaria relacionada a interagao entre niveis elevados
de corticosterona, progesterona ¢ ao aumento nos niveis
de estradiol observado apds a segunda sessao de choques
nas patas (Marcondes, 1998).

O estresse por sessdo unica de natagao induziu
supersensibilidade aos efeitos cronotropicos da norepi-
nefrina (Tanno, 2002; Tanno et al., 2002b) e epinefrina
(Tanno, 2002) em atrios direitos de ratas na fase de
proestro € metaestro respectivamente, sem alteracdes na
fase de estro e diestro, confirmando a influéncia do ciclo
estral e do tipo de estresse neste fendmeno. As alteragdes
que ocorreram na fase de proestro parecem envolver alte-
racdo parcial nos processos de recaptag@o neuronal e cap-
tacdo extraneuronal das catecolaminas (Tanno, 2002;
Tanno et al., 2002a, b). A corticosterona poderia estar
envolvida neste efeito, ja que ela inibe a captagdo
extraneuronal e na fase de proestro estd aumentada



Estresse, ciclo reprodutivo e sensibilidade cardiaca as catecolaminas 281

(Rodrigues et al., 1995; Anderson et al., 1996; Shors et al.,
1999). Distarbios na liberagao periférica de norepinefrina
podem ter correlacdo patoldégica com doencas
cardiovasculares, visto que um defeito na captacdo
neuronal tem sido observado em ratos e pacientes com
hipertensao arterial (Chang et al., 1987, Cabassi et al.,
2001). A supersensibilidade a epinefrina em ratas na fase
de metaestro s6 ocorreu quando os sistemas de metabo-
lizagao das catecolaminas estavam inibidos, sugerindo
que algum fator, ainda ndo esclarecido, estaria inibindo a
metabolizac¢do das catecolaminas nos animais do grupo
controle e que o estresse antagonizaria este efeito (Tanno,
2002).

Considerando que, frente ao estresse por sessao
unica de natagdo, ratas em proestro e metaestro desenvol-
veram alteracdes de sensibilidade adrenérgica e em teci-
do isolado de ratas em estro e diestro, as mesmas nao fo-
ram detectadas: o que teria maior valor adaptativo para a
rata? Desenvolver ou nao tais alteracdes? Quais fatores
determinam a ocorréncia ou ndo das mesmas? Nossa hipo-
tese € de que a percepgao do agente estressor pelo animal
pode variar em fungdo da fase do ciclo estral (Vogel,
Jensh, 1988; Griffin, 1989). Neste caso, o estimulo
estressor seria percebido com diferente intensidade depen-
dendo da fase do ciclo, desencadeando respostas fisiolo-
gicas distintas qualitativa e/ou quantitativamente. Assim,
tais diferencas na resposta do tecido atrial poderiam, por
sua vez, estar relacionadas a diferengas na secre¢ao dos
glicocorticoides e dos esterdides sexuais, em resposta ao
estresse, durante o proestro ¢ o metaestro. Como a movi-
mentacao do animal na dgua parece estar negativamente
correlacionada as chances de sobrevivéncia do animal, a
diminui¢do da atividade representa uma resposta
adaptativa (Bruner, Vargas, 1994). Bianchi et al. (2000,
2001), analisando o tempo de imobilidade de ratas subme-
tidas a uma sessdo de natagao, seguindo o0 mesmo proto-
colo de estresse agudo por natacdo, observaram que du-
rante o proestro e o metaestro, o tempo total de imobilida-
de foi menor em relacdo ao estro e diestro. Os autores
concluiram que ratas em proestro e metaestro parecem
apresentar maior dificuldade de adaptacao, quando com-
paradas a ratas em estro e diestro.

Logo, as alteragodes de sensibilidade a norepinefrina
e a epinefrina induzidas pelo estresse ocorreram nas mes-
mas fases em que as ratas pareciam apresentar dificulda-
de de adaptacao ao estimulo estressor, evidenciada por um
menor tempo de imobilidade. Isto sugere que a super-
sensibilidade a norepinefrina e epinefrina constituem um
mecanismo de protegdo durante a exposicdo ao estresse
por sessao Unica de natagdo e, assim sendo, representam

um mecanismo adaptativo do tecido cardiaco nas fases de
proestro e metaestro. Nas fases de estro e diestro, os ajus-
tes cardiovasculares e metabolicos ocorreriam de forma a
assegurar a adaptagdo do animal sem a necessidade de
alteracdes no tecido cardiaco.

A supersensibilidade as catecolaminas induzida
pelo estresse agudo por natagdo (Spadari ef al. 1988,
Tanno, 2002) pode estar relacionada com a sindrome do
intervalo QT longo, uma desordem genética caracteriza-
da por um prolongado intervalo QT no eletrocardiograma,
sincope e taquiarritmia ventricular fatal (Schwartz, 1991).
Atividades que envolvem agua e natagdo estdo relaciona-
das com um prolongamento do intervalo QT (Schwartz,
1991; Fagius, Sundlof, 1986). Em muitos casos de quase
ocorrer um afogamento tem sido observada manifestacao
da sindrome do intervalo QT longo (Ackerman, Porter,
1998). Além disso, a imersdo da face em agua fria induz
prolongamento do intervalo QT em criangas sem historia
familiar de alteracdes eletrocardiograficas (Yoshinaga,
1999). Foi sugerido que os eventos cardiacos relacionados
a natagdo estariam associados a uma redugao na corrente
lenta retificadora de potassio (Roden, 1996), porém outros
mecanismos que também parecem estar envolvidos nes-
ta alteragdo ainda nao foram esclarecidos. Estudos sobre
os mecanismos de supersensibilidade as catecolaminas
induzidas pelo estresse sao necessarios para melhor com-
preender sua relacdo com a sindrome do intervalo QT pro-
longado.

CONCLUSAO

O estresse ¢ uma experiéncia diaria de todos os or-
ganismos frente a alteragdes em seu meio externo e inter-
no. Os agentes estressores ativam um amplo espectro de
sistemas neuronais ¢ hormonais, induzindo respostas
fisioldgicas e comportamentais para promover a adapta-
¢do a nova situacdo. As func¢des cardiovasculares e
neuroendocrinas ativadas pelas catecolaminas mobilizam
energia para os musculos, coragdo, cérebro e, a0 mesmo
tempo, reduzem o fluxo sanguineo para outros 6rgaos,
como o sistema gastrintestinal, garantindo a sobrevivén-
cia do individuo. As alteragdes na secre¢do de esterdides
sexuais e glicocorticoides, que ocorrem durante o ciclo
reprodutivo e em resposta ao estresse, podem causar alte-
racdes da sensibilidade adrenérgica no tecido cardiaco, em
animais de laboratorio submetidos a estresse. O estudo de
tais alteragoes pode auxiliar na compreensdo dos mecanis-
mos envolvidos nas alteragdes cardiacas, ¢ em especial
eletrocardiograficas, observadas na espécie humana apos
exposicao a agua e a natacao.
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ABSTRACT

Stress, reproductive cycle and cardiac sensitivity to
cathecolamines

Stress is an organic answer to aversive stimulus or
unknown situations to provide the adaptation of host to the
new condition. The stressor can be a physical, chemical,
emotional and social agent. Different stressors are present
in human daily life and can be involved in degenerative
diseases and lead to a fast aging process disturbing the
body physiology. The main mediators of the stress reaction
are the catecholamines (norepinephrine and epinephrine)
released by the sympathetic nervous system and by the
adrenal medulla, and the glucocorticoids released by the
adrenal cortex. The catecholamines and glucocorticoids
act in the cells and tissues inducing adaptive changes in
order to protect the organism and allow its survival. This
response to stressors can be modified by the host and
stressor characteristics. Among the host ones, age,
gender, and in females, the reproductive cycle are
relevant. The variations in the levels of sexual steroids
estradiol and progesterone, related to the reproductive
cycle, modulate the secretion of CRH, ACTH and
glucocorticoids during the stress reaction and are
involved in the different responses between men and
women. Many studies have shown that the exposure to
stressors may induce alterations in the sensitivity to
catecholamines in the heart, which are related to adaptive
processes. These alterations include changes in the
activity of the metabolizing system of catecholamines, in
the affinity or number of adrenoceptors, in the coupling
between the receptor and G protein, and in enzymes
mediating intracellular processes after the receptor
activation. The study of these alterations may be helpful to
the understanding of the cardiac effects of the water
activities and swimming in humans.

UNITERMS: Stress. Catecholamines. Reproductive cycle.
Heart.
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