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RESUMO

O sistema nervoso auténomo (SNA) tem como uma de suas principais fungdes, a
manutencado dos niveis de pressao arterial (PA) durante os desafios ortostaticos. A
maior parte das manifestagbes de intolerancia ortostatica nos humanos esta
relacionada a hipotenséao arterial, no entanto, 5% da populagdo podem apresentar
aumento da PA em reposta a um estresse ortostatico. Os testes ortostaticos tém
sido usados como importantes ferramentas para avaliacdo das alteracdes
pressoricas e para encaminhamento e tratamento clinico de pacientes que
apresentam sintomas relacionados a intolerancia ortostatica. O treinamento fisico de
baixa intensidade induz bradicardia de repouso e decréscimo na pressao arterial
tanto em animais quanto em humanos. Baseado nesses dados, o principal objetivo
deste trabalho foi avaliar a influéncia do SNA e do 6xido nitrico (NO) nas alteragdes
da PA e frequéncia cardiaca (FC) em animais treinados (T) e sedentarios (C)
durante o estresse ortostatico (“head up tilt test”). Para este estudo foram utilizados
ratos Wistar machos adultos, pesando entre 220-240g. Os animais do grupo T foram
previamente submetidos a treinamento fisico por natacdo (1 hora/dia; 5
dias/semana; 4 semanas). Os ratos sedentarios (C) e treinados (T), um dia apds o
término do treinamento fisico, foram anestesiados para implantagcdo de catéter na
artéria e veia femorais para registro de presséao arterial média (PAM) e FC e injecéo
de drogas respectivamente. Depois de 24 horas, apos registro dos parametros
basais, os animais dos grupos C e/ou T acordados foram introduzidos em um tubo
plastico posicionado sobre a plataforma de tilt. O “tilt teste” foi conduzido pela
elevacao da plataforma de tilt do lado da cabeca do animal, partindo de uma posig¢ao
horizontal, para uma inclinagdo de 75° com duragdo de 15 minutos. Os grupos
controle e treinado tratados com salina mostraram diferengas (p<0,05) da PAM basal
(C=106+2 mmHg; T=115+£3 mmHg). Na FC basal foi observado bradicardia (p<0,05)
de repouso nos animais treinados (C=359+5 bpm; T=335t5 bpm). Apds o bloqueio
autonémico os animais treinados apresentaram grande aumento da presséao arterial,
enquanto o grupo sedentario apresentou apenas um leve aumento. Apds a infuséo
de L-NAME, inicialmente notou-se um maior aumento da PA nos animais
sedentarios acompanhada de bradicardia, e durante a fase do tilt ambos os grupos
apresentaram taquicardia. Apos a infusdo de prazosin, os animais do grupo treinado
apresentaram menor queda inicial da PA, e mostraram uma recuperagao mais rapida
da FC apds a fase do tilt. Esses dados mostram que o animal treinado foi
beneficiado com bradicardia de repouso, um fator considerado cardioprotetor, e que
o SNA, juntamente com tbnus vascular periférico é de vital importancia para a
manutencio das fungdes cardiovasculares durante o estresse ortostatico, no entanto
o NO parece ser essencial no periodo de recuperacao, especialmente nos animais
treinados.

Palavras-chave: Press3o arterial. Exercicio fisico. Oxido nitrico. L-NAME. Atropina.
Propanolol. Prazosin. Estresse ortostatico. Balango autonémico.
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ABSTRACT

One of the main functions of the autonomic nervous system is the maintenance of the
arterial pressure | levels during the orthostatic stress. The biggest manifestation of
orthostatic intolerance in humans is related to hypotension, however, 5% of the
population could develop hypertension in response to orthostatic stress. The
orthostatic tests have been used like an important tool to assess pressure alterations
and to routing and clinic treatment of patients that exhibit symptoms related to
orthostatic intolerance. The physical training of low intensity induces bradicardia rest
and decrease in blood pressure both in animals and humans. Based on those
statements the main objective of this work was to assess the influence of the
autonomic nervous system and NO in arterial pressure and heart rate alterations in
trained and control animals of during the orthostatic stress ("head up tilt test"). For
this study were used adult male Wistar rats, heaving between 220-240 g. The
animals of group T were previously submitted to a physical training by swimming (1
hour/day; 5 days/week; 4 weeks). The sedentary (C) and trained (T) rats, one day
after the end of physical training, were anesthetized for catheter implantation in the
femoral artery and vein, for recording of mean arterial pressure (MAP) and heart rate
(HR) and drugs injection, respectively. 24 hours later, after the recording of baseline
parameters, the animals of both C and/or T groups were placed in a plastic tube
positioned over the tilt board. The tilt test was conducted by raising the head side of
the tilt board from horizontal position to 75 degrees head up position for 15 minutes.
The baseline parameters between C or T saline groups had shown differences
(p<0,05) in the average mean arterial pressure (MAP) (C=106£2 mmHg, T=115t3
mmHgQ). In the basal heart rate (HR) were observed a bradycardia (p<0,05) at rest in
the trained animals (C=35915 bpm; T=33515 bpm). After the autonomic blockade the
trained animals exhibit a large increase in arterial pressure, while sedentary control
group exhibit just a mild increase. After the L-NAME infusion initially was noted a
large increase in MAP in sedentary animals accompanied by bradycardia, and during
the tilt stage both groups exhibit tachycardia. After prazosin infusion, the trained
animals exhibit an initial minor fall of MAP, and showed a faster recovery of HR after
the tilt stage. This data demonstrate that trained animals has been enhanced by
bradycardia rest, a cardio protector factor, and that autonomic nervous system
together with peripheral vascular tone is of vital importance for maintenance the
cardiovascular functions during the orthostatic stress, however the NO appears to be
essential just in the recovery period, specially in the trained animals.

Keywords: Arterial pressure. Exercise training. Nitric oxide. L-NAME. Atropine.
Propanolol. Prazosin. Orthostatic stress. Autonomic balance.
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1 INTRODUCAO

Um dos principais papéis do sistema nervoso simpatico em humanos
€ a manutencao da pressao arterial normal apés um desafio ortostatico (ROWELL,
1993). A distancia do coracao a partir da cabeca e dos pés, na posicao vertical, faz
com que sistemas regulatérios que mantém o débito cardiaco e a presséo arterial
sejam essenciais em um ambiente de gravidade normal. A ativacdo do reflexo
barorreceptor pelos sinais aferentes dos baroceptores carotideos, aodrticos e
cardiopulmonares, € integrada no sistema nervoso central, resultando na resposta
eferente ao coragdo e aos vasos sanguineos. O resultado € manifestado como uma
mudanga na frequéncia cardiaca (FC), contratiidade do miocardio, capacitancia
venosa e resisténcia nas arteriolas.

Os testes de ortostatismo (tilt) em humanos, como a prancha de
inclinagdo, promovem decréscimos no volume sanguineo central e no débito
cardiaco causando aumentos reflexos na FC e na resisténcia vascular periférica
(RVP) através da ativacdo das vias baroreflexas arteriais e cardiopulmonares,
permitindo a manutengcdo da pressdo arterial durante o estresse ortostatico.
Respostas autondmicas normais devido a ortostase parecem envolver um balango
entre a atividade vagal cardiaca eferente e atividade simpatica para o coragéo e
vasculatura (balango simpato-vagal) (BAHJAOUI-BOUHADDI et al., 2000; PARKER-
JONES et al., 2003). Dessa forma, o aumento reflexo da FC com o “tilt” envolve um
decréscimo da atividade parassimpatica e um aumento da atividade simpatica para o
coragao. No entanto, a contribuicdo de um ou outro sistema (simpatico versus
parassimpatico) nas mudangas posturais durante o controle cardiovascular a uma
dada situacao parece ser variavel entre os individuos (CHARKOUDIAN et al., 2004;
COOPER; HAINSWORTH, 2002; O’LEARY et al., 2003).

As principais manifestagdes de intolerancia ortostatica em humanos
sdo decorrentes da hipotensao arterial. Entretanto, em cerca de 5% da populagao, a
hipertensdo ortostatica também pode se desenvolver em resposta ao estresse
ortostatico (STREETEN, 1987). Esse paradoxo € caracterizado por uma elevagao da
pressao arterial quando se assume a posicao ereta. Baseado nesses achados, os
testes de ortostatismo tém sido usados, como ferramenta importante para detectar

alteragdes pressoricas e encaminhar pacientes para tratamento clinico (PAYEN et
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al., 1982; LAMARRE-CLICHE; CUSSON, 2001; VRIZ et al., 1997).

A sincope é o resultado de uma critica hipoperfuséo cerebral. A
fisiopatologia desta anormalidade é multifatorial. Uma otima perfusdo cerebral
depende de um funcionamento adequado dos mecanismos de controle que mantém
a oferta de oxigénio ao cérebro. Isso inclui o baroreflexo induzido pelas alteragdes
na resisténcia vascular periférica, regulagao do volume intravascular, e também de
uma auto-regulagao cerebral (BRIGNOLE et al., 2004).

Durante o tilt, a diminuigdo do volume sanguineo central, e do
volume de ejegdo, levam a um aumento reflexo da FC e resisténcia vascular
periférica, via ativacao baroreflexa arterial e cardiopulmonar, permitindo a
manutencdo da pressdo arterial durante o estresse ortostatico (RAMIREZ-
MARRERO et al, 2007).

Inumeros trabalhos utilizando modelos animais tém sido relatados na
literatura, com o objetivo de esclarecer os diferentes aspectos dos mecanismos
compensatoérios cardiovasculares em resposta ao “tilt” passivo (STELLA;
ZANCHETTI, 1977; STELLA et al., 1978; GOLIN et al., 1991; MOURA et al., 2005).
A maioria dos experimentos nesses estudos foi realizada com animais anestesiados
que embora tenham a vantagem de minimizar as variabilidades cardiovasculares dos
animais conscientes, recebem a interferéncia da anestesia, a qual ja € conhecida por
alterar padrées na fungdo cardiovascular (MAGGI; MELI, 1986). Até o momento,
poucos estudos utilizando protocolos de estresse ortostatico foram realizados com
modelos animais em estado consciente (RAFFAI et al., 2005; RAFFAI et al., 2006;
BEDETTE et al., 2008).

Sabe-se que o exercicio fisico regular e adequado apresenta papel
importante na manutengdo da saude (BLAIR et al.,, 2001; KELLEY et al., 2001;
KOHL et al.,, 2001). Por outro lado exercicios de carater exaustivo ou de alta
intensidade podem causar diversos tipos de lesdo, aumentando a producido de
radicais livres e causando varios danos aos 6rgdos. Diversos estudos tém
demonstrado que o exercicio regular e de intensidade moderada pode aumentar
fungdes antioxidantes e imunolégicas (MACKINNON et al., 1994; NIEMANN et al.,
1993; PEDERSEN et al., 2000).

A protegdo promovida pela atividade fisica regular em patologias
cardiovasculares esta bem estabelecida (RUSSEL et al., 1989; TIPTON et al.,1991;
SHEPHARD; BALADY, 1999). Atualmente é conhecido que o treinamento fisico de
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baixa intensidade induz bradicardia de repouso e decréscimo na pressao arterial em
animais e humanos hipertensos (PESCATELO et al., 2004). Varios estudos indicam
que esses efeitos cardiovasculares estédo relacionados as alteragcdes induzidas pelo
exercicio no sistema nervoso autbnomo, especialmente no componente simpatico
(MITCHELL; VICTOR, 1996). Além disso, o aumento na atividade nervosa simpatica
baroreflexa parece estar atenuado apds treinamento fisico, tanto em animais como
em humanos (DICARLO; BISHOP, 1988; DICARLO; BISHOP, 1990; MACK et al.,
1991; RAVEN; PAWELCZYK, 1993; NEGRAO et al., 1993; CHEN; DICARLO, 1996;
MCLLVEEN et al., 2001; WAKI et al., 2003) e pode ser a causa para a intolerancia
ortostatica observada em individuos treinados. No entanto, a literatura também tem
revelado que o treinamento fisico pode melhorar a tolerancia ortostatica em
individuos com sincope (VAN LIESHOUT, 2003).

Redug¢des na modulagdo do tdbnus vagal cardiaco e também a
sensibilidade baroreflexa diminuida tem sido associadas com quedas da pressao
arterial decorrentes de ortostatismo, assim como a incidéncia de eventos cardiacos
entre populagbes idosas. No entanto, o treinamento fisico leva ao aumento da
modulagcdo autondmica cardiaca, refletida por aumento da responsividade
parassimpatica em individuos treinados (UENO; MORITANI, 2003).

O oxido nitrico (NO) € hoje conhecido como um dos principais
vasodilatadores endoteliais e seu papel na regulagdo cardiovascular esta bem
estabelecido. No entanto, o NO parece ter muitos outros papéis importantes nas
fungdes biologicas (MONCADA et al., 2006). Varios trabalhos tém evidenciado que o
NO atua na regulacdo hemodinamica e metabdlica durante a pratica de exercicios
fisicos. Um possivel mecanismo envolvido nesta regulagao € a alteragédo da resposta
vascular endotélio-dependente a favor da vasodilatagdo. Alguns estudos tém
demonstrado que o exercicio fisico crébnico aumenta a vasodilatacdo endotélio-
dependente induzida pela acetilcolina (Ach) e reduz a vasonconstricdo induzida pela
norepinefrina através de um aumento na produgao de NO (CHEN; LI, 1993; CHEN et
al., 1994; DELP et al., 1993; PARKER et al., 1994; CHEN et al., 1996).

O exercicio fisico regular promove adaptagdes nos varios sistemas
formadores de NO, os quais aumentam a sua biodisponibilidade através de uma
variedade de mecanismos, incluindo aumento da expressido e atividade da NOS
(KINGWELL, 2000). O NO ¢é sintetizado tanto no endotélio vascular quanto nos

neurdnios do sistema nervoso central a partir do nitrogénio guanidina da L-arginina
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via NO sintase (FURCHGOTT; ZAWADSKY, 1980; PALMER et al., 1987). O NO
desempenha um papel critico no controle do fluxo sanguineo na circulagao periférica
(AISAKA, et al., 1989; PALMER et al., 1987; PALMER et al., 1988). No entanto, o
papel do NO no controle central do sistema cardiovascular ainda permanece
controverso. Enquanto, microinje¢cdes de NG-monomethyI-L-arginina (L-NMMA), um
inibidor competitivo da NO sintase (PALMER, 1988), diretamente no nucleo do trato
solitario de coelhos (HARADA et al., 1993) ou ratos (TSENG et al., 1982), ou na
medula ventrolateral rostral de ratos (TSENG, et al., 1996; ZANZINGER, et al.,
1995), aumentaram a pressao arterial sanguinea e atividade nervosa renal simpatica
(CUI et al., 2002), outros autores observaram que os efeitos da inibicdo do NO
dependem da via de producdo ser constitutiva ou indutiva (CHAN et al, 2003;
MARTINS-PINGE et al., 2007). De qualquer forma, tem sido sugerido um papel
ténico para o NO no controle central do sistema cardiovascular. No entanto, o ganho
de atividade baroreflexa ndo é alterado por infusdo de L-NMMA, tanto sistémica
quanto central em coelhos (HARADA, et al.,1993; JIMBO, et al., 1994; MIYANO, et
al., 1997; MIYANO, et al., 1997). Cui e colaboradores (2002) demonstraram que
alteracbes na pressao venosa central foram similares durante o desafio ortostatico
com ou sem infusdo de L-NMMA, sugerindo importante papel do NO na manutencéao
tbnica da PA, e efeitos menores ou né&o-significantes durante modulagdes fasicas,
como o estresse ortostatico.

Em animais submetidos a uma sessdo de exercicio agudo em
esteira monitorizada, a atividade da NOS total esta aumentada, principalmente no
musculo esquelético (ROBERTS et al., 1999). Em outro trabalho com animais
submetidos a treinamento fisico por natagdo, a atividade da nNOS estd aumentada
no musculo esquelético e a eNOS esta aumentada nos pulmdes, atrios e na aorta
(TATCHUM-TALOM et al.,, 2000). Uma possivel explicagdo para o aumento da
atividade da NOS com o exercicio € o aumento do conteudo de calcio nas fibras
musculares durante a contracdo, fazendo com que haja a ativacdo das vias
constitutivas da NOS (nNOS e eNOS) (HIRAI et al., 1994; ROBERTS et al., 1999).

Aumentos e decréscimos no fluxo sanguineo, associado ao “shear
stress”, ativam e inibem respectivamente a produgdo de NO, o qual diretamente
afeta a resisténcia vascular periférica (STAUSS; PERSSON, 2000). A inibicdo da
sintese de NO aumenta a faixa de baixa frequéncia da variabilidade da pressao

arterial em caes (NAFZ et al., 1996) e ratos (NAFZ et al., 1997), sugerindo um papel
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primordial do NO em atenuar as mudancgas na pressao arterial e na frequéncia das
ondas de Mayer. Trés principais componentes espectrais sdo distinguidos durante a
avaliacdo de um espectro num registro de curto periodo, de 2 a 5 minutos (SAYERS,
1973; HIRSH; BISHOP, 1981; ASKELROD et al.,, 1981; PAGANI et al.,, 1986;
MALLIANI et al.,, 1991): frequéncia muito baixa (VLF), frequéncia baixa (LF) e
frequéncia alta (HF). A distribuicdo do dominio e da frequéncia central de LF e HF
nao estio fixadas, mas podem variar em relacdo as alteragdes das modulagcdes
autonémicas sobre esses periodos no coragdo (PAGANI et al., 1986; MALLIANI et
al., 1991; FURLAN et al., 1990). A explicagao fisioldgica do componente VLF n&o
estd muito bem definida, e a existéncia de um processo fisiolégico especifico
atribuido a alteragdes deste periodo ainda sao questionados (MALIK, 1996).

As variagdes do intervalo R-R presente durante as condicdes de
repouso representa uma fina regulagao do controle dos mecanismos de batimento-a-
batimento (ASKELROD et al., 1975; SAUL et al., 1990). Estimulos vagais eferentes
levam a um reflexo de excitagdo da atividade eferente vagal, e inibem a atividade
eferente simpatica (SCHWARTZ et al.,1973). Os efeitos reflexos opostos sé&o
mediados pela estimulagdo da atividade aferente simpatica (MALLIANI, 1982). A
atividade vagal eferente também parece estar sob regulagdo ténica da atividade
aferente simpatica cardiaca (CERATI; SCHWARTZ, 1991). As atividades eferentes
simpatica e vagal, que agem diretamente no nodo sinoatrial sdo caracterizadas por
descargas extensamente sincronizadas com cada ciclo cardiaco, as quais podem
ser moduladas por oscilagdes centrais (centros respiratério e vasomotor), ou
periféricas (oscilagbes na pressao arterial e movimentos respiratorios) (MALLIANI et
al., 1991).

Segundo Stauss, 2007, a modulagdo simpatica do tbnus vascular
sobre as ondas de Mayer na pressao arterial depende do tempo de resposta da
vasculatura e ocorre em frequéncias entre 0.2 e 0.6 Hz nos ratos e entre 0.075 e
0.15 nos humanos.

A atividade vagal eferente € o maior contribuinte para o componente
HF (ASKELROD et al., 1981; POMERANZ et al., 1985; MALLIANI et al., 1991). No
entanto, existe maior controvérsia em relacao a interpretacdo do componente LF, o
qual é considerado por varios autores (MALLIANI et al., 1991; KAMATH; FALLEN,
1993; MONTANO et al., 1994) por apresentar notavel modulagao simpatica, e por



20

outros (AKSELROD et al., 1981; APPEL et al.,1989), como um parametro que inclui
tanto influéncias vagais quanto simpaticas.

A redugao da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tem sido
relatada como parte de diagndstico de diversas doengas cardiacas e de outras
origens (infarto do miocardio, tetraplegia, neuropatia diabética). A modificagdo da
VFC apés infarto do miocardio a partir de muitas observacbes indica que a
mortalidade cardiaca é alta entre pacientes pos-infartados que apresentavam uma
VFC menor (MALIK et al., 1996).

Considerando que o treinamento fisico parece promover aumento da
expressao e atividade da NOS (SESSA et al., 1994; MOHAN et al., 2000); que o NO
possui papel relevante na manutencao da pressao arterial estavel durante o repouso
(HANSEN et al., 1994; HAYNES et al., 1993), que existem controvérsias quanto ao
papel do NO nas oscilagdes dinamicas da pressao arterial (COOKE et al., 2002), e
que o sistema nervoso autbnomo participa tanto dos efeitos tdnicos como fasicos da
regulacdo cardiovascular, esta pesquisa teve como objetivo principal: analisar a
modulagdo autondmica cardiaca e vascular através de bloqueio autonémico e da
sintese de NO em ratos acordados, submetidos previamente a treinamento fisico por
natacdo, e avaliados na pressao arterial e freqliéncia cardiaca em protocolo de

estresse ortostatico (“head up tilt”).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a participacdo do NO e do SNA, através de bloqueio
farmacoldgico, nas alteragdes cardiovasculares (PAM e FC) durante o estresse
ortostatico em ratos acordados sedentarios ou submetidos previamente a

treinamento fisico por natagao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar os parametros de eficacia do treinamento fisico;

Padronizar o protocolo de estresse ortostatico;

Analisar os parametros cardiovasculares (PAM e FC) em animais
sedentarios ou treinados antes e durante o protocolo de estresse ortostatico;

Analisar a modulacdo autonémica cardiaca e vascular na PA e FC,
através do bloqueio autonémico e da sintese de NO, em ambos o0s grupo
experimentais, durante o protocolo experimental,

Realizar a analise espectral das flutuacbes da pressio arterial e
frequéncia cardiaca, para caracterizar a modulacdo autondmica durante o teste de

ortostatismo em ratos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DROGAS UTILIZADAS

Durante o bloqueio autonémico vagal e simpatico foram utilizadas
metilatropina (Sigma Chemical Company, St Louis, USA), e propanolol (Sigma
Chemical Company, St Louis, USA), respectivamente. Para bloqueio da sintese de
NO foi usado N-nitro-L-arginina methyl Ester (L-NAME) (Research Biochemicals
(RBI), Natick, USA). Enquanto que para o bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos
foi utilizado prazosin (Pfizer);

Foi usado o anestésico pentobarbital sédico (Laboratérios Cristélia,
Brasil), para realizacdo dos processos cirurgicos, € apds o procedimento, heparina

sédica (Laboratorios Roche, Brasil) para controle do sangramento.

3.2 ANIMAIS

Este trabalho foi realizado no Departamento de Ciéncias Fisiologicas
(CIF) do Cento de Ciéncias Biologicas (CCB) da Universidade Estadual de Londrina
(UEL) e todos os experimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Universidade.

Para esta pesquisa foram utilizados aproximadamente 75 ratos
Wistar machos, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de
Londrina (UEL). Os animais tiveram peso padronizado entre 220 e 240 gramas no
inicio do treinamento, e foram mantidos em gaiolas coletivas (maximo de seis
animais) a temperatura constante de 21 + 2° C, com ciclo claro/escuro de 12 horas.

Agua e racado foram fornecidas “ad libitum”.
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3.3 TREINAMENTO Fisico

Os animais destinados ao treinamento fisico tiveram seus pesos
avaliados diariamente antes do inicio de cada sess&o. O treinamento constou de 20
sessbes (4 semanas) de uma hora de natagdo diaria, durante cinco dias por
semana, de acordo com Martins-Pinge et al. (2005).

Na primeira semana houve aumento gradual do periodo de natagéo
até alcancar o tempo de uma hora, iniciando com 15 minutos no primeiro dia,
seguido de trinta minutos no segundo dia, 45 minutos no terceiro dia e sessenta
minutos a partir do quarto dia. Durante o periodo de treinamento um grupo
sedentario teve seu peso avaliado diariamente junto aos animais submetidos ao
treinamento fisico.

O treinamento fisico dos animais foi realizado por natagcdo em um
tanque de vidro (100 X 60 X 50 cm) contendo agua aquecida a 31 £ 1° C a uma
profundidade de 40 cm (de agua). Apds cada sessdo de natagao diaria os animais
foram colocados em caixa para aquecimento e secagem. Depois de secos

retornaram ao biotério.

3.4 CANULACAO CRONICA DA ARTERIA E VEIA FEMORAIS

Os animais controles e treinados foram submetidos a cirurgia sob
anestesia de pentobarbital sédico (50 mg/kg) por via intraperitoneal, para
implantacdo dos cateteres na artéria e veia femorais. Durante o procedimento
cirargico os vasos foram dissecados e cateteres de polietileno foram introduzidos na
artéria e veia femorais. Os cateteres em questdo foram constituidos por segmentos
de polietileno PE-10 (3-4 cm) soldados a segmentos de polietileno PE-50 (12-14 cm)
previamente preenchidos com solugao salina e anticoagulante (15 U/mL de heparina
em solugao salina) e obstruidos com pinos de metal.

Apoés a implantagcédo dos cateteres, os mesmos foram externalizados
pela regido dorsal do animal através de um trocater por via subcutanea, e fixados a

pele por sutura cirurgica.
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Os cateteres, arterial e venoso foram utilizados com o objetivo de
monitorizacdo da pressao arterial e administragcdo de farmacos, respectivamente.
Apés 24 horas da canulagdo crbnica, os animais foram mantidos em caixas
individuais durante todo o periodo pds-operatorio, permitindo a recuperacdo dos
efeitos anestésicos. Apds este periodo os animais acordados foram submetidos ao

registro basal da PAM e FC seguido do protocolo experimental.

3.5 REGISTRO DA PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA

A canula arterial do animal foi acoplada a um transdutor de pressao
(MLTO0380, ADInstruments) conectado a um sistema de aquisicdo de dados
computadorizado (Powerlab, 4/20T, ADInstruments), para obtencdo da presséao
arterial pulsatil (PAP), pressdo arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC).
Durante o periodo de registro os animais foram mantidos dentro de caixas
individuais em ambiente silencioso. Experimentos pilotos evidenciaram que os
procedimentos utilizados neste trabalho ndo causam reagdes dolorosas ou outro tipo

de comportamento que interfira no registro cardiovascular.

3.6 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

3.6.1 Teste de Estresse Ortostatico

Apoés a administragdo das drogas nos diferentes grupos, as animais
foram submetidos ao teste de estresse ortostatico de acordo com Bedette et al.
(2008). Para tanto os animais foram estimulados a entrar em um compartimento
cilindrico de aproximadamente 30 cm, descrito como contensor, para registro das
funcbes cardiovasculares por aproximadamente 10 minutos. O teste de inclinagao
(“tilt teste”) foi conduzido através da elevacgao da plataforma de “ilt”, pelo lado onde

esta posicionada a cabega do animal de uma posi¢céo horizontal para uma inclinagao
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de 75°, em aproximadamente 1 segundo. Os ratos, conectados ao sistema de
registro cardiovascular, foram mantidos nessa posi¢ao por 15 minutos. Apds esse
periodo, os animais retornaram a posicdo horizontal (em 1 segundo) e
permaneceram por mais outro periodo de 15 minutos, até que os parametros
cardiovasculares se estabilizassem (periodo de recuperagao). Apos a conclusédo do
protocolo experimental, os animais foram sacrificados com overdose de anestésico.

Segue abaixo, esquema do protocolo experimental utilizado:

CAIXA CONTENSOR

| 20 minutos | 15minutos | 10 minutos | 15 minutos | 15 minutos |
Fases:— 1 | 2 1 3 1 4 T 5
Infusio Animal entra Tilt 73° Recuperacio 0°
de Drogas no Contensor  Levantar a Tabua Abaixar a Tabua

3.6.2 Avaliagédo do Ténus Simpato-vagal e da Frequéncia Intrinseca de Marcapasso

Este estudo foi realizado com o objetivo de se avaliar os tnus vagal
e simpatico nos grupos sedentario e treinado. Foram utilizados metilatropina (1

mg/kg) e propranolol (3 mg/kg) para bloquear, respectivamente, os receptores

muscarinicos e B- adrenérgicos. Antes dos experimentos a FC e PAM basal foram

registradas por cerca de 20 min, e a seguir através da canula da veia femoral foram
feitas as inje¢cdes de metilatropina e propranolol. O protocolo ocorreu da seguinte
maneira: registrou-se a FC controle por 20 min e, logo apds, foi injetada
metilatropina. A FC foi acompanhada por 15 min a fim de se obter um indice do
controle vagal na determinacdo da FC basal. A seguir, foi injetado o propranolol e
acompanhou-se a FC por mais 15 min, a fim de se obter a frequéncia intrinseca de

marcapasso.
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3.6.3 Bloqueio da Sintese de NO

Em outros grupos experimentais, apds o registro basal da PAM e FC
(20 min), os animais do grupo sedentario e do grupo treinado foram submetidos a
injecdo endovenosa do inibidor da NOS: L-NAME (20 mg/kg).

3.6.4 Bloqueio dos Receptores Alfa-adrenérgicos

Em outro grupo experimental, também apods registro basal da PAM e

FC (20 min), os animais dos grupos sedentario e treinado foram submetidos a

injecao intravenosa do bloqueador seletivo dos receptores xi-adrenérgicos prazosin

(0,5 mg/kg), a fim de retirar a interferéncia do principal sistema vasoconstritor
periférico.

Além experimentos com os bloqueadores acima citados, os animais
sedentarios ou treinados foram também tratados com solugédo salina 0,9%, para

posterior comparagao com os demais grupos.

3.7 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

O registro basal de 20 minutos de gravagdes da FC nos animais
experimentais, e durante o “ilt test” na presenca ou ndao de bloqueio farmacolégico,
foram submetidos a analise da VFC no dominio da frequéncia. As gravagdes foram
processadas utilizando-se o software informatico, que se aplica um algoritmo para
detectar a inflexdo dos pontos ciclo-a-ciclo de uma onda periddica, determinando os
valores de cada batimento das pressdes sistdlica e diastdlica. Os intervalos de pulso
(Pl) de séries temporais foram também gerados para medir o intervalo de tempo
entre as leituras adjacentes da presséo diastdlica. A variabilidade global dos PI
foram avaliadas com base na variancia das séries temporais. A variabilidade dos PI
no dominio da frequéncia foram avaliados pela analise espectral, de acordo com
RUBINI et al. (1993).
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3.8 ANALISE DO INDICE DE MASSA MUSCULAR

Os animais sacrificados foram submetidos a toracotomia e em
seguida foi realizada a retirada do coragdo e dos musculos séleo e gastrocnémio,
para analise dos pesos musculares e calculo do indice de massa muscular (IMM),
dado pela relacdo do peso muscular (PM) e peso corporal (PC) de cada animal
multiplicado por 100 (IMM = PM/PC X 100).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média
(EPM). Comparacgdes feitas em um mesmo animal ao longo do tempo foram
analisadas por Anadlise de Variancia (ANOVA). Para as variagdes de tempo em um
mesmo animal foi utilizado o teste t* de Student pareado. As comparacdes entre
sedentarios e treinados em um mesmo tempo foram analisadas pelo teste t' de
Student n&o pareado. As diferengas foram consideradas significantes para um valor
de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DOS PARAMETROS DE EFICACIA DO TREINAMENTO Fisico

O acompanhamento dos pesos corporais dos animais sedentarios e
treinados foi avaliado diariamente e os animais treinados mostraram menor ganho
de peso corpéreo, que foi estatisticamente significante a partir do décimo dia de
treinamento (figura 1). Em relacdo ao indice de massa muscular (IMM), houve
aumento do mesmo no musculo cardiaco no grupo TF (0,48 £ 0.04), quando
comparado ao grupo SED (0.37 + 0.01), enquanto nao foram observadas diferengas
estatisticas no IMM dos musculos soéleo e gastrocnémio (tabela 1). Os valores basais
da PAM e da FC dos diferentes grupos experimentais foram obtidos a partir da
média do periodo de registro inicial com duragado de 20 minutos. A tabela 2 mostra
os valores de PAM e FC de cada grupo experimental, nos quais pode ser
evidenciado a bradicardia de repouso no grupo que foi submetido ao protocolo de
treinamento fisico (TF), quando comparado ao grupo de animais sedentarios (SED)
(p<0,05). Estes dados somados demonstram a efetividade do treinamento fisico por

natacgao.
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—— CONTROLE
—— TREINADO

5 10 15 20
SESSOES

Figural— Evolugao temporal do peso corporal dos ratos dos grupos controle sedentario

e treinado. *

p<0.05. Cada ponto no grafico representa a média + EPM do peso

corporal para ambos 0s grupos.

Tabelal -  Valores médios de indice de massa muscular
(IMM), dos grupos controle sedentario (n=8) e
treinado (n=11). * diferenca do treinado em relacao
ao grupo sedentario (p<0.05).

SEDENTARIO TREINADO
SOLEO 0,09%+0 0,09%0

GASTROCNEMIO [ 0,51 0,01 0,63£0,02

CORACAO

0,37 0,01 048+004"
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Tabela2 — Valores basais de pressado arterial média (PAM) e frequéncia
cardiaca (FC) dos diferentes grupos experimentais. * diferenga do
grupo treinado vs. grupo controle (sedentario) (p<0.05).

Sedentarios Treinados
PAM FC PAM FC
Salina (ns=11, nt=7) 1062 359+5 115+3  335+5*
Atrop+Prop (ns=12, nt=6) 1053 386 +15 110+4 338 +15%
L-name (ns=11, nt=8) 114 £ 8 360+ 10 11712 33517
Prazosin (ns=11, nt=9) 112+2 373+ 10 116+3 338 +&*

Yalores expressos como media = EPM. * P < 0.05 comparados aos ratos sedentarios.

4.2 ANALISE DOS VALORES MAXIMOS DE PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) E FREQUENCIA
CARDIACA (Fc) Nos DIFERENTES GRUPOS EXPERIMENTAIS APOS PRE-TRATAMENTO COM
0S BLOQUEADORES

Os grupos sedentarios e treinados foram pré-tratados com um dos

seguintes farmacos: inibidor da NOS (L-NAME), bloqueador dos receptores alfa-

adrenérgicos (prazosin), bloqueadores do estimulo vagal e B-adrenérgico (atropina e

propanolol, respectivamente), além do veiculo (solugdo salina 0,9%) na fase
subsequente ao registro dos parametros basais de 20 minutos de PAM e FC. As
analises dos efeitos das diferentes drogas nas fungdes cardiovasculares presséo
arterial e frequéncia cardiaca foram realizadas ao longo do registro e antes do inicio
da fase do contensor, ou seja, no final da fase de administracdo das diferentes
drogas. A relagao dos valores maximos (picos de acao da droga) da pressao arterial
e frequéncia cardiaca apos a administracdo dos respectivos bloqueadores estao
representadas na tabela 3.

Apods a administragdo de salina, o valor maximo de PAM do grupo
treinado, foi de 74 mmHg, e o grupo sedentario apresentou um pico maximo de 86

mmHg. A variagdo da FC no grupo treinado foi de 23+16 bpm, enquanto que no
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grupo sedentario foi de 517 bpm. Dessa forma, a administracdo de salina nos
animais sedentarios comparados com os treinados nao foi diferente.

Sob a administragcédo de atropina e propanolol, o aumento maximo da
PAM foi de 63 mmHg para o grupo sedentario, e de 2949 mmHg para o grupo
treinado (p<0.05). A FC apresentou aumentos de 559 bpm para o grupo sedentario
e de 5018 bpm para o grupo treinado. Apds a administracdo de atropina e
propranolol & possivel verificar a frequéncia cardiaca intrinseca nos dois grupos
experimentais, o grupo sedentario apresentou 445116 bpm, enquanto o grupo
treinado apresentou 440+13 bpm, sem diferencgas estatisticas.

Sob a infusdo de L-NAME, ficou evidenciada um aumento na PAM
atingindo o valor maximo de 3915 mmHg no grupo sedentario e 369 mmHg no
grupo treinado. A variagado da FC foi de -38+17 bpm para o grupo sedentario e de -
45+19 bpm para o grupo treinado.

Apos a administragdo de prazosin, com a perda do tonus vascular, a
variagdo na PAM foi de -17+5 mmHg para o grupo sedentario e de -5+t8 mmHg para
o grupo treinado, porém sem diferencas estatisticas. A variagdo na FC apresentou

aumento de 71+27 bpm para o grupo sedentario e de 40+22 bpm para o grupo

treinado.

Tabela3 -  Alteragbes maximas (delta) da pressao arterial média (PAM) e
frequéncia cardiaca (FC) dos diferentes grupos experimentais apds
pré-tratamento com os bloqueadores. * diferenga do grupo treinado
vs. grupo controle (sedentario) (p<0.05).

Sedentarios Treinados
PAM FC PAM FC
Salina (ns=11, nt=7) 816 317 T+4 2316
Atrop+Prop (ns=12, nt=6) 613 359 29+ 0% 30+ 18
L-name (ns=11, nt=8) 39+3 38+ 17 3619 45119
Prazosin (ns=11, nt=9) -17+ 5 7127 5 *8 40+ 22

Walores expressos como media= EPM. = P < 0.05 comparados aos ratos sedentarios.
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4.3 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS, SUBMETIDOS AO ESTRESSE
ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUCAO SALINA OU ATROPINA E

PropPANOLOL

As alteragbes cardiovasculares na PAM e FC em animais
sedentarios acordados e submetidos ao estresse ortostatico, apos pré-tratamento
com solugao salina ou atropina e propanolol sdo mostradas na figura 2 A e B.

Na PAM, os tragcados do grupo sedentario salina e sedentario com
bloqueio autonémico foram semelhantes durante todo o trajeto, ndo apresentando
alteragdes entre os grupos. Na FC, o registro dos dois grupos n&o foi diferente
durante as fases do contensor e recuperagdo. No entanto, na fase do tilt, o grupo
sedentario salina apresentou aumento da FC, enquanto o grupo de animais com
bloqueio autondmico apresentou queda na FC, porém quando comparados nao
apresentaram diferencas estatisticas.

Na fase do contensor, o pico maximo de PAM no grupo sedentario
salina foi de 11+3 mmHg, enquanto no grupo sedentario bloqueio autonémico, foi de
13+2 mmHg. Ja na FC, o pico maximo do grupo sedentario com bloqueio
autonémico foi numericamente maior (6512 bpm), quando comparado ao grupo
sedentario salina (49118 bpm), embora ndo sendo estatisticamente diferente.

Na fase do tilt, o pico de PAM foi igual para ambos os grupos
sedentario salina (104 mmHg), e sedentario com bloqueio autonémico (104
mmHg). A FC no grupo sedentario salina foi de 7620 bpm, enquanto no grupo

sedentario com bloqueio autonémico foi de 60+10 bpm.
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Alteracdes em fungdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
freqiéncia cardiaca (FC) (B), em animais sedentarios (controle), apds
administracdo de solugdo salina NaCl 0,9% (n=11) e atropina e propanolol
(n=12). As setas indicam o inicio das 3 fases do protocolo. * grupo controle
(salina) vs. grupo controle (atropina e propanolol) (p<0.05).
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4.4 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS, SUBMETIDOS AO ESTRESSE
ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUGCAO SALINA OU L-NAME

As alteracdes das fungdes cardiovasculares PAM e FC apds infusao
de solucdo salina ou L-NAME, em animais acordados sedentarios e submetidos ao
estresse ortostatico sdo mostradas na figuras 3 A e B.

O grupo sedentéario L-NAME apresentou aumento da PAM quando
comparado ao grupo sedentario salina durante o registro das 3 fases do protocolo
experimental, com p<0.05 (figura 3 A). A FC do grupo sedentario salina apresentou
aumento dos valores nas fases do contensor e tilt quando comparada ao grupo
sedentario L-NAME (p<0.05), ja na fase de recuperagdo os valores da FC foram
equivalentes em ambos os grupos, com tendéncia a ser maior no grupo sedentario
salina. Na fase do tilt notou-se um aumento gradativo da FC nos dois grupos
experimentais, especialmente no grupo sedentario L-NAME, e a partir deste ponto,
no grupo em questdo, a FC permaneceu elevada até o final do protocolo
experimental, enquanto que o grupo sedentario salina apresentou leve queda dos
valores na fase de recuperacao.

Na fase do contensor, o pico maximo de PAM do grupo sedentario L-
NAME (36+6 mmHg) foi maior quando comparado ao grupo sedentario salina (11+3
mmHg), com p<0.05. O grupo sedentario L-NAME apresentou queda da frequéncia
cardiaca, -22+17 bpm, enquanto no grupo sedentario salina notou-se aumento dos
valores de FC, 49+18 bpm, com p<0.05.

Na fase do tilt, o grupo sedentario L-NAME apresentou como valor
maximo de PAM de 33+4 mmHg, maior do que o grupo sedentario salina, no qual o
pico maximo foi de 10£4 mmHg, com p<0.05. Ja na FC, o pico maximo do grupo
sedentario salina (7620 bpm) foi maior quando comparado com o grupo sedentario
L-NAME (3319 bpm), com p<0.05.
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Alteracdes em fungdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
frequéncia cardiaca (FC) (B), em animais sedentarios (controle), apds

administragao de solugao salina NaCl 0,9% (n=11) e L-NAME (n=11). As setas
indicam o inicio das 3 fases do protocolo.* grupo controle (salina) vs. grupo

controle (L-NAME) (p<0.05).
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4.5 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS, SUBMETIDOS AO ESTRESSE
ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUCAO SALINA OU PRAZOSIN

As alteracdes cardiovasculares na PAM e FC apds administragao de
solugdo salina ou prazosin, em animais acordados sedentarios e submetidos ao
estresse ortostatico sdo mostradas nas figuras 4 A e B.

O grupo controle sedentario salina apresentou um aumento na PAM
no inicio da fase do contensor, que persistiu até o final da fase de recuperagao,
enquanto que o grupo controle sedentario prazosin apresentou queda da PAM no
inicio da fase de contensor, persistindo até o final do protocolo experimental (figura 4
A), desta forma evidenciando que o sistema vascular periférico tem papel importante
no balango autonémico da pressao arterial durante o ortostatismo. No entanto, a FC
aumentou no inicio da fase do contensor em ambos 0s grupos, e permaneceu alta
até o final do tilt, diminuindo na fase de recuperagdo, principalmente no grupo
sedentario salina.

Na fase do contensor, o pico do aumento da PAM no grupo
sedentario salina foi de 11+3 mmHg, enquanto que no grupo sedentario prazosin, o
pico da queda da PAM foi de -6£6 mmHg, com p<0.05. Na FC, o valor maximo para
0 grupo sedentario salina foi de 49+18 bpm, enquanto que no grupo sedentario
prazosin, o valor maximo foi de 104+23 bpm, porém sem diferencgas estatisticas.

Na fase do tilt, o grupo sedentario salina apresentou um pico de
aumento da PAM de 104 mmHg, ja o grupo sedentario prazosin apresentou um
pico da queda da PAM de -7t6 mmHg (p<0.05). Na FC, os valores do grupo
sedentario salina nao foram diferentes quando comparado com o grupo sedentario
prazosin (76+20 bpm vs. 115+22 bpm).
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Alteracdes em fungdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
freqiéncia cardiaca (FC) (B), em animais sedentarios (controle), apds
administracdo de solugéo salina NaCl 0,9% (n=11) e prazosin (n=11). As setas
indicam o inicio das 3 fases do protocolo.* grupo controle (salina) vs. grupo

controle (prazosin) (p<0.05).
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4.6 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS TREINADOS POR NATACAO, SUBMETIDOS AO ESTRESSE
ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUCAO SALINA OU ATROPINA E
PROPRANOLOL

As alteragdes cardiovasculares na PAM e FC decorrentes da
administracdo de solucdo salina e atropina e propanolol em animais acordados e
treinados por natagdo sdo mostradas nas figuras 5 A e B.

Na PAM o grupo treinado atropina e propanolol apresentou maiores
valores durante as 3 fases do protocolo experimental quando comparado ao grupo
treinado salina, com p<0.05. J& na FC, o grupo treinado atropina e propanolol
apresentou bradicardia quando comparado ao grupo treinado salina, principalmente
nas fases do tilt e do contensor, porém sem diferengas significativas.

Na fase do contensor, o grupo treinado atropina e propanolol
apresentou maior pico na PAM, quando comparado ao grupo treinado salina (288
mmHg vs. 136 mmHg), com p<0.05 (figura 5 A). Na FC, o grupo treinado atropina e
propanolol apresentou menor pico dos valores, 3020 bpm, quando comparado ao
grupo salina, 75+15 bpm, porém sem diferengas significativas.

Durante a fase do tilt, o grupo treinado atropina e propanolol
apresentou como pico de PAM 23+6 mmHg, maior quando comparado ao grupo
treinado salina, no qual o pico da PAM foi de 6t6mmHg (p<0.05). Na FC, o grupo
treinado atropina e propanolol teve como valor maximo 30+20 bpm, sendo
numericamente menor quando comparado ao grupo treinado salina, que apresentou

Ccomo pico maximo 6821 bpm.
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Figura5— Alteracbes em funcdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na

freqiéncia cardiaca (FC) (B), em animais treinados, apds administracdo de
solugao salina NaCl 0,9% (n=8) e atropina e propanolol (n=6). As setas indicam
o inicio das 3 fases do protocolo.* grupo treinado (salina) vs. grupo treinado

(atropina e propanolol) (p<0.05).
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4.7 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS TREINADOS POR NATACAO, SUBMETIDOS AO ESTRESSE
ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUGCAO SALINA OU L-NAME

As alteracdes cardiovasculares na PAM e FC apds administragao de
solucado salina e L-NAME em animais acordados e treinados por natagdo sao
mostradas nas figuras 6 A e B.

O grupo treinado L-NAME apresentou aumento da PAM no inicio da
fase do contensor, que permaneceu alta até o fim do registro do protocolo
experimental, enquanto que no grupo treinado salina a PAM aumentou também no
inicio da fase do contensor, no entanto a partir dai sofreu queda e permaneceu sem
maiores alteragdes até o fim do protocolo experimental (p<0.05). Na FC, o grupo
treinado L-NAME apresentou bradicardia quando comparado ao grupo treinado
salina, principalmente na fase do contensor, enquanto que a partir do tilt, a FC de
ambos 0s grupos experimentais aumentou, com maiores valores no grupo treinado
salina (p<0.05). Por fim na fase de recuperagao, no grupo treinado salina a FC
permaneceu alta até o fim do registro, ja no grupo treinado L-NAME, a FC sofreu
queda retornando a valores proximos ao do inicio da fase de contensor (p<0.05),
mostrando mais uma vez que a modulagédo pelo NO ndo tem papel significativo na
fase do tilt.

Na fase do contensor, o pico da PAM no grupo treinado L-NAME foi
de 42+7 mmHg, enquanto que no grupo treinado salina, o pico da PAM foi menor,
13+6 mmHg, com p<0.05. O grupo treinado L-NAME apresentou queda da FC, no
entanto, o grupo treinado salina apresentou aumento dos valores de FC (-8+24 bpm
vs. 7515 bpm), com p<0.05.

Durante a fase do tilt, o grupo treinado L-NAME apresentou como
pico de PAM 46+9 mmHg, maior quando comparado ao grupo treinado salina, no
qual o valor maximo foi de 66 mmHg (p<0.05). Na FC, o grupo treinado L-NAME
apresentou como pico maximo 45119 bpm, numericamente menor quando

comparado ao grupo treinado salina, no qual o pico maximo foi de 68+21 bpm.
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Figura 6 — Alteracbes em fungdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
frequéncia cardiaca (FC) (B), em animais treinados, ap6s administracdo de
solugao salina NaCl 0,9% (n=8) e L-NAME (n=8). As setas indicam o inicio das
3 fases do protocolo.* grupo treinado (salina) vs. grupo treinado (L-NAME)

(p<0.05).
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4.8 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS TREINADOS POR NATACAO, SUBMETIDOS AO ESTRESSE
ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUCAO SALINA OU PRAZOSIN

As alteracdes cardiovasculares na PAM e FC apds administragao de
solugdo salina e prazosin em animais acordados e treinados por natacdo s&o
mostradas nas figuras 7 A e B.

O grupo treinado prazosin apresentou queda na PAM na fase do
contensor, na fase do tilt a PAM continuou a cair, e se manteve baixa na fase de
recuperacao, ja no grupo treinado salina, a PAM também caiu no inicio da fase do
contensor, e ndo se alterou muito ao longo do registro, permanecendo baixa até o
fim do protocolo experimental, sendo numericamente maior quando comparada ao
grupo treinado prazosin (figura 7 A). O grupo treinado prazosin apresentou maior
aumento da FC ao longo do registro quando comparado ao grupo treinado salina,
principalmente na fase do tilt, porém sem diferengas estatisticas (figura 7 B).

Na fase do contensor, o pico da queda da PAM no grupo treinado
prazosin foi de -2+6 mmHg, no grupo treinado salina a PAM aumentou, e teve como
pico maximo 13t6 mmHg, porém sem diferengas estatisticas. Na FC, o grupo
treinado prazosin teve com pico maximo 8728 bpm, enquanto o pico maximo do
grupo treinado salina foi de 7515 bpm.

Na fase do tilt, o grupo treinado prazosin apresentou queda da PAM,
com o pico da queda apresentando o valor de -8+8 mmHg. O grupo treinado salina
nao apresentou alteragdo da PAM, apresentando o valor de 0+3 mmHg. Na FC, o
grupo treinado prazosin apresentou maior aumento (113+25 bpm) quando

comparado ao grupo treinado salina (68+21 bpm), sem diferencas estatisticas.
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Figura 7 — Alteracbes em funcdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
freqiéncia cardiaca (FC) (B), em animais treinados, ap6s administracdo de
solugdo salina NaCl 0,9% (n=8) e prazosin (n=9). As setas indicam o inicio das
3 fases do protocolo.* grupo treinado (salina) vs. grupo treinado (prazosin)

(p<0.05).
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4.9 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA
CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS OU TREINADOS POR NATACAO,
SUBMETIDOS AO ESTRESSE ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM SOLUGAO
SALINA

As alteragdes cardiovasculares na PAM e FC, dadas pela
administracao de solucdo salina em animais acordados sedentarios e treinados que
foram submetidos ao estresse ortostatico sdo mostradas nas figuras 8 A e B.

Quando comparados os grupos sedentario e treinado, o primeiro
apresentou uma PAM maior a partir da fase do contensor, enquanto o grupo treinado
apresentou valores menores da PAM pés — tratamento com solucdo salina,
evidenciando o beneficio da atividade fisica nas fungdes cardiovasculares em
condigdes estressantes (p<0.05). Na FC os dois grupos apresentaram valores
semelhantes ao longo do protocolo experimental, no entanto os animais treinados
apresentaram mais rapida recuperacdo, apresentando diferenca estatistica em um
dos pontos (p<0.05). No entanto, na fase do tilt a FC do grupo treinado apresentou
uma tendéncia a ser menor quando comparada ao grupo controle sedentario.

Apés administragdo de solug&o salina, a variagdo da PAM na fase
do contensor no grupo treinado foi de 13t6 mmHg, enquanto que no grupo
sedentario foi de 11£3mmHg. O valor maximo da variagdo da FC na fase de
contensor foi de 75£15 bpm para o grupo treinado e de 49+18 bpm para o grupo
controle, sem diferencas estatisticas.

Na fase do tilt, a variagdo maxima na PAM no grupo controle
sedentario foi de 104 mmHg, enquanto que o grupo treinado apresentou o valor
maximo de 6x6 mmHg, com p<0,05. A variacdo da FC no grupo treinado foi de
68121 bpm, enquanto que o grupo controle apresentou valor maximo de 76+20 bpm,
sem diferencas estatisticas. Logo apds o inicio do tilt ocorreu uma queda da PAM
em ambos 0s grupos, no entanto a queda foi estatisticamente maior no grupo
treinado (p<0,05).
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Figura 8 — Alteragcbes em fungdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
freqUéncia cardiaca (FC) (B), apés administragdo de solugao salina NaCl 0,9%
no grupo sedentario (n=11) e treinado (n=8). As setas indicam o inicio das 4
fases do protocolo. * grupo treinado vs. grupo controle (sedentario) (p<0.05).
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4.10 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E
FREQUENCIA CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS OU TREINADOS POR
NATACAO, SUBMETIDOS AO ESTRESSE ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM
ATROPINA E PROPANOLOL

As alteragdes cardiovasculares na PAM e FC observadas apés a
administragdo de atropina e propanolol, no grupo sedentario controle e no grupo
treinado sdo mostradas nas figuras 9 A e B.

Apos a infusdo dos bloqueadores autondmicos, o grupo treinado
apresentou um efeito hipertensivo ténico superior, quando comparado com 0 grupo
sedentario (p<0.05). Nas fases seguintes, a PAM no grupo treinado permaneceu
mais alta quando comparada com o grupo controle sedentario, o qual também
apresentou aumento da PAM (p<0.05). Além disso, o retorno aos niveis basais foi
menor no grupo treinado, evidenciando a importancia do autbnomo nessa fase. Na
FC, o grupo treinado apresentou bradicardia quando comparado ao grupo
sedentario, apds infusdo dos bloqueadores autondémicos (p<0.05). No grupo de
animais sedentarios, no inicio da fase do contensor, a FC aumentou notavelmente, e
persistiu alta até o final do registro do protocolo experimental.

Na fase do contensor, apds a administracdo dos bloqueadores
autondmicos atropina e propanolol respectivamente, o pico maximo da PAM foi de
1312 mmHg para o grupo controle e de 28+8 mmHg para o grupo treinado (p<0,05).
Ja em relagdo a FC, os valores maximos alcangados nos grupos sedentario e

treinado foram de 65£12 mmHg e de 30+20 mmHg respectivamente.

Durante o tilt, o APAM foi de 104 mmHg para o grupo controle

sedentario, enquanto que o grupo treinado apresentou valor maximo de 23+6 mmHg
(p<0,05). Ja na FC, o grupo sedentario apresentou valor de 60+10 bpm, e no grupo
treinado, o pico maximo foi de 3020 bpm (p<0,05). Dessa maneira, esses dados
mostram um importante papel da modulagdo autondmica na manutencdo das

fungdes cardiovasculares durante desafios ortostaticos.
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Figura9 — Alteracbes em fungcdo do tempo na pressdo arterial média (PAM) (A) e na
freqiéncia cardiaca (FC) (B), ap6s administracdo de atropina e propanolol no
grupo sedentario (n=12) e treinado (n=6). As setas indicam o inicio das 4 fases
do protocolo. * grupo treinado vs. grupo controle (sedentario) (p<0.05).
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4.11 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E
FREQUENCIA CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS OU TREINADOS POR
NATACAO, SUBMETIDOS AO ESTRESSE ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM L-

NAME

As alteragdes cardiovasculares na PAM e FC apés a infusdo de L-
NAME sao mostradas nas figuras 10 A e B.

Apos a infusdo de L-NAME, os dois grupos experimentais
(sedentario e treinado) apresentaram hipertensao e bradicardia, que se atenuou na
fase do contensor. No entanto na fase de tilt, a bradicardia inicial foi substituida por
um aumento na frequéncia cardiaca que persistiu até o fim do registro (figura 10 B),
sugerindo que o bloqueio do NO nao acarreta grandes alteragdes na manutencao
fasica da PA durante desafios ortostaticos.

Na fase do contensor, apdés a administracdo de L-NAME, o pico
maximo da PAM foi de 374 mmHg para o grupo sedentario, enquanto o grupo
treinado apresentou como valor maximo 44+11 mmHg. Ja na FC, o pico maximo no
grupo controle sedentario foi de -11+20 bpm, enquanto no grupo treinado esse valor
foi de 8£18 bpm, porém sem diferengas estatisticas.

Na fase do tilt, a PAM se mostrou tendéncia a ser maior no grupo
treinado, apresentando o pico maximo de 4318 mmHg, enquanto o grupo sedentario
apresentou o valor maximo de 36x3 mmHg. Ja na FC, o pico maximo do grupo
treinado foi de 45+22 bpm, enquanto o grupo sedentario apresentou valor maximo
de 38117 bpm.
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Figura 10 — Alteragcdes em funcdo do tempo na pressdo arterial média (PAM) (A) e na
freqiéncia cardiaca (FC) (B), apdés administracdo de L-NAME no grupo
sedentéario (n=11) e treinado (n=8). As setas indicam o inicio das 4 fases do
protocolo. * grupo treinado vs. grupo controle (sedentario) (p<0.05).
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4.12 ANALISE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES DE PRESSAO ARTERIAL E
FREQUENCIA CARDIACA EM ANIMAIS ACORDADOS SEDENTARIOS OU TREINADOS POR
NATACAO, SUBMETIDOS AO ESTRESSE ORTOSTATICO E APOS PRE-TRATAMENTO COM

PRrRAZOSIN

As alteracdes cardiovasculares da PAM e FC, apds a administracao
de prazosin nos grupos controle sedentario e treinado, sdo mostradas nas figuras 11
AeB.

Apos a administragdo do bloqueador alfa-adrenérgico prazosin, o
grupo sedentario apresentou tendéncia a uma maior queda da PAM, quando
comparado com o grupo de animais treinados. Na fase do contensor ocorreu um
grande aumento na PAM no inicio da fase, especialmente para o grupo sedentario.
Em seguida, a PAM caiu para ambos 0s grupos e permaneceu inferior aos valores
basais até o final da recuperacédo. Ja na FC, o tragado de ambos os grupos foi
semelhante durante praticamente todo o registro, sendo que o grupo sedentario
apresentou um aumento da FC levemente maior do que o grupo treinado, com
excecado da fase de tilt, em que os tracados se sobrepdem, ndo evidenciando
alteracao alguma. Esses dados sugerem que a participagao periférica via receptores
alfa-adrenérgicos durante o estresse ortostatico € importante para a elevagao da
pressao arterial tanto nos animais sedentarios, quanto nos treinados.

O pico da queda da PAM na fase do contensor nos animais
sedentarios foi de -6£6 mmHg, enquanto nos animais treinados a queda da PAM foi
menor, e alcangou valores de -1t6 mmHg. O pico maximo da FC no grupo
sedentario durante a fase do contensor foi de 109+25 bpm, enquanto o grupo
treinado apresentou aumento de 93+23 bpm.

Na fase do tilt, a maior queda da PAM no grupo sedentario foi de -
716 mmHg, enquanto no grupo treinado a queda da PAM foi de -7£7 mmHg. Na FC
0 pico maximo do grupo sedentario foi de 109+28 bpm, enquanto no grupo treinado
foi de 120£28 bpm.

Esses dados em conjunto mostram que a resposta ao estresse
ortostatico é diferentemente modulada no animal treinado em comparacao ao animal
sedentario, e também que as respostas cardiovasculares durante o tilt sao

dependentes do sistema vascular periférico, em ambos os grupos experimentais.
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Figura 11 — Alteragcdes em fungdo do tempo na pressao arterial média (PAM) (A) e na
freqiéncia cardiaca (FC) (B), apdés administragdo de prazosin no grupo
sedentario (n=11) e treinado (n=9). As setas indicam o inicio das 4 fases do
protocolo. * grupo treinado vs. grupo controle (sedentario) (p<0.05).
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4.13 MODULAGCAO AUTONOMICA DURANTE O TESTE DE ESTRESSE ORTOSTATICO

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia permitiu caracterizar a modulacdo autonémica durante a realizacdo do
“tilt” teste (figura 12). Durante a fase do “tilt” a variancia total mostrou-se aumentada
nos animais treinados (p<0,05). Em relagdo ao componente LF n&o se observou
diferenga entre os grupos, no entanto o componente HF mostrou-se aumentado nos
animais treinados, evidenciando a predominancia vagal apds treinamento fisico

durante o estresse ortostatico (p<0,05).

SATIMNA
40 —
30 — 3=
[ 1 Controle Basal
Tl a0 4 B Treinado Basal
& T 1 Contrcle TILT
T I Treitado TILT
10
D —
Wartance
1a — 16 —
12 — 12 — =
Z 5 — T g 5 T
44 T 4
o - o -
LF HF
B0 — 100 —
a0 — T e T
g 40 8 50 T
T
20 — 25
o o
LF HF

Figura 12 — Parédmetros espectrais da frequéncia cardiaca em animais sedentarios
(controle) e treinados antes e durante o “tilt” teste. LF: faixa de baixa
freqliéncia absoluta, HF: faixa de alta freqiéncia absoluta, LFun: faixa de
baixa frequiéncia normalizada, HFun: faixa de alta frequéncia normalizada. *
comparacgao entre sedentarios e treinados (p<0,05); un: sem interferéncia de
nenhum outro componente.
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5 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram: o treinamento fisico
promoveu melhor responsividade parassimpatica e menor estimulagcdo simpatica no
grupo de animais treinados; esses animais apresentaram maior dependéncia
autondémica quando comparado com os animais sedentarios, evidenciada por maior
aumento da PAM apds bloqueio autonémico. Nosso estudo mostrou que o efeito do
prazosin sob os animais treinados foi menor que nos animais sedentarios,
mostrando novamente modulagdo autonémica promovida pela atividade fisica.

Os mecanismos envolvidos nas adaptacdes ao exercicio fisico sao
complexos, e o equilibrio entre seus efeitos benéficos e prejudiciais dependem, de
maneira importante, da intensidade e duracdo do exercicio. Os resultados do
presente trabalho mostraram que a atividade fisica promove bradicardia de repouso,
aumento do indice de massa muscular cardiaca, além de menor ganho de peso
corpdreo nos animais submetidos ao treinamento fisico.

Sabe-se que o sistema nervoso autbnomo € essencial para a
manutencao das fung¢des cardiovasculares durante os desafios ortostaticos, e isso é
bem descrito pela literatura. Disturbios nos mecanismos fisioldégicos de
compensagao da pressao arterial levam a intolerancia ortostatica, apresentando
como consequéncia sintomas como sincope ou hipertensao ortostatica. Diversos
estudos experimentais tém mostrado que a liberacdo de NO é importante para o
ténus vascular sistémico de repouso, ou seja, pressao arterial basal, no entanto, ndo
tem participagdo importante nas oscilagdes dindmicas da presséao arterial (COOKE,
et al., 2002), e suas ag¢des sao insignificantes ou até mesmo ausentes na regulacéo
simpatica e resisténcia vascular durante o tilt em humanos (CUI et al., 2003). O
presente trabalho utilizou animais acordados, sem nenhuma interferéncia da
anestesia nas funcbes cardiovasculares, desta forma, pode se analisar os
parametros cardiovasculares em sua integridade, avaliagdo que nao € possivel sob o
efeito de anestésicos.

Alguns estudos mostram que um treinamento fisico aerobico de
intensidade baixa, como por exemplo, a natagado, induz a bradicardia de repouso,
que pode ser considerada como um dos principais marcadores de efetividade do

treinamento fisico. Um dos mecanismos propostos para a diminuicdo da FC nos
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animais treinados seria 0 aumento do ténus vagal cardiaco (DE ANGELIS et al.,
2004).

Existem divergéncias na literatura sobre se o treinamento fisico
melhora ou compromete a tolerancia ortostatica. Segundo alguns autores, o
treinamento fisico de intensidade moderada aumenta a toleréncia ortostatica em
individuos que nao apresentavam uma alta tolerancia inicial, sugerindo que o
treinamento pode ser valioso para pacientes nao treinados com ataques de sincope
devido a intolerancia ortostatica, melhorando os sintomas e aumentando a tolerancia
ortostatica sem comprometer a pressdao sanguinea de repouso (MTINANGI;
HAINSWORTH, 1998; MTINANGI; HAINSWORTH, 2007). No entanto, Gabbett et al.
(2001) mostraram que no homem adulto saudavel, uma melhor VO, obtida por
treinamento de endurance, pode ocorrer sem comprometer a regulagéo da FC, PA,
concentragdo de noradrenalina e volume plasmatico (VP) durante um estresse
ortostatico. O treinamento fisico de longo periodo promove o aumento da modulagao
cardiaca autondmica, refletindo em melhor responsividade parassimpatica nos
individuos com esse tipo de treinamento, e isso € um indicativo de fator
cardioprotetor, que pode diminuir a susceptibilidade de fibrilacbes ventriculares
(UENO; MORITANI, 2003).

Segundo alguns autores, o treinamento fisico esta associado com
menor consumo de oxigénio pelo musculo cardiaco, além de aumentar o volume de
ejecao (MEDEIROS et al., 2004; WISLOFF et al., 2001). Outros trabalhos indicam
que o treinamento fisico por natacdao em ratos, além de promover perda de peso
corporal, também promove aumento de 12 a 31% no indice de massa muscular
cardiaca (SCHAIBLE et al., 1979; EVANGELISTA et al., 2003).

Costes et al. (2004) avaliaram a variabilidade da frequéncia cardiaca
em humanos em um grupo controle, e em um grupo de individuos portadores de
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), antes, e ap6s um programa de
treinamento fisico, e relataram que a variabilidade da frequéncia cardiaca caiu
drasticamente nos pacientes quando comparado com os controles, tanto antes
quanto apdés o treinamento fisico, e que o balango autondmico nao apresentou
alteragao apos o programa de treinamento fisico. Estes dados estdo em desacordo
com os encontrados em nosso trabalho, que mostrou uma maior influéncia vagal nos

animais treinados, quando comparado com o0s animais sedentarios durante o
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estresse ortostatico. No entanto, outros pesquisadores observaram resultados
semelhantes aos nossos em humanos (LEE et al., 2003; UENO; MORITANI, 2003)

Nosso estudo investigou a participacéo de inibidores autonémicos e
do NO, nas respostas cardiovasculares em animais sedentarios e treinados por
natagcdo durante o estresse ortostatico. Nossos dados mostraram que o SNA é
essencial na recuperagao da FC durante o tilt, onde os animais com bloqueio
colinérgico e [-adrenérgico n&o apresentaram aumento da FC durante o ilt,
apresentando valores mais altos de PAM. Em contrapartida, os animais sedentarios
que receberam o veiculo de solugao salina apresentaram aumento dos valores de
FC nas fases do contensor e tilt, desta forma estabilizando a PAM. O animal treinado
especialmente, ja na fase do contensor, aumenta menos a FC, a qual permaneceu
mais baixa que o sedentario na fase do tilt, evidenciando a dependéncia da
modulagao autondmica cardiaca principalmente nos animais treinados.

O efeito de compensacao do SNA é eliminado pela administracdo de
hexametonium (bloqueador ganglionar), e a auséncia de efeitos compensatorios
persiste mesmo quando a pressao arterial basal é restaurada a um nivel controle, ou
por infusdo de fenilefrina. A infusdo de drogas vasoativas e também a hemorragia
eliminam esses efeitos de compensacao, como por exemplo, pela inibicao da funcao
baroreflexa. Desta forma, os reflexos autondmicos contribuem substancialmente
para a producdo de efeitos compensatérios em ratos anestesiados no estresse
gravitacional imposto pelo tilt (HAKEMAN; SHERIFF, 2002). A fungdo autonémica
intacta e a pressao arterial basal normal sdo necessarias para expressao de efeitos
compensatoérios. Esses dados estdo de acordo com os resultados do presente
trabalho, a ndo ser pela utilizacdo de farmacos anestésicos pelos autores, o que
pode ter influenciado na analise dos parametros cardiovasculares. A literatura tem
evidenciado que a maioria dos anestésicos interfere na atividade simpatica e
resisténcia vascular periférica causando hipotensao, e que as analises baroreflexas
sdo prejudicadas pela anestesia também, sendo recomendado que se possivel se
facam as analises cardiovasculares em animais e humanos, no estado consciente
(NEUKIRCHEN; KIENBAUM, 2008).

O treinamento fisico aerdbico é conhecido por promover redugao da
frequéncia cardiaca de repouso (bradicardia de repouso), que pode ser modulada a
partir de adaptagdes do SNA. Alguns autores especulam que estas adaptacdes

possam ocorrer via modulacdo periférica da atividade simpatica. Ainda nao esta
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claro, se a modulagao simpatica ocorre por redugcédo do numero ou da afinidade de

receptores B — cardiacos ou por reducdo do fluxo central simpatico (DIXON et al.,

1992; STONE et al., 1985). Dados do laboratério evidenciaram que apos este
mesmo protocolo de treinamento fisico, o fluxo central simpatico estaria atenuado,
caracterizado por uma menor resposta pressorica ao nivel do RVLm pela
administracao local de L-glutamato (MARTINS-PINGE et al., 2005). O nosso trabalho
demonstrou que os animais do grupo sedentario que receberam solugdo salina
apresentaram aumento na PAM, acompanhada de taquicardia na fase do tilt. Os
animais treinados apresentaram menor aumento da PAM com recuperagao da
taquicardia mais rapidamente. Esses resultados corroboram a idéia de que ocorre
menor estimulagdo simpatica nos animais treinados, e neste caso do tilt atenuando
as oscilagdes da PA e FC caracteristicas do estresse ortostatico.

Nossos dados estdo de acordo com Raffai e colaboradores (2005),
que também usaram animais conscientes, e demonstraram em seu estudo que os
ratos respondem com uma leve, mais significante hipertensdo arterial durante o
ortostatismo sustentado, e que essa resposta € independente do bloqueio da sintese
de NO. Os autores também sugerem que a hipertensado néo é devida ao aumento da
contratilidade do miocardio ou alteracdo da sensibilidade baroreflexa, nem devido ao
estresse nao-especifico, mas provavelmente devido a ativagdo simpatica provocada
por reflexos a gravidade, os quais aumentam a resisténcia periférica (RAFFAI et al.,
2006). Nesse trabalho (RAFFAI et al., 2005) os autores observaram que a elevagao
da PAM foi prevenida pela administracdo de prazosin. O prazosin bloqueia a
neurotransmissdo alfa-1 adrenérgica no musculo liso vascular e consequentemente
diminui a resisténcia vascular periférica (RVP), bloqueando a vasconstricdo. Em
nosso trabalho também usamos o bloqueador prazosin, e observamos uma queda
acentuada da PAM, acompanhada de aumento da FC em ambos os grupos
experimentais. Apds a administragdo do prazosin o grupo treinado apresentou menor
queda da PAM com menor taquicardia também.

Ogoh et al. (2006) avaliaram a responsividade baroreflexa durante o
estresse ortostatico em humanos, e concluiram que durante a diminuigcdo do volume
sanguineo induzida pelo tilt, o controle baroreflexo carotideo da FC & mediado

primariamente via atividade parassimpatica, e que a manutencao da pressao arterial
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durante os desafios posturais € mediada primariamente por regulagao reflexa arterial
e cardiopulmonar da atividade simpatica e seus efeitos na vasculatura sistémica.

E conhecido que o 6xido nitrico (NO) tem papel importante na
manutencgédo da pressao arterial e fluxo sanguineo em animais e em humanos. No
entanto, durante alteragdes posturais tem sido sugerido que o NO nao participe de
forma relevante nas alteragdes cardiovasculares (CUI et al., 2003; RAFFAI et al.,
2005; COOKE, et al., 2002). Também tem sido postulado que o treinamento fisico
aumenta a atividade da NOS e que em individuos treinados ocorrem aumentos ou,
em outros casos, diminuicbes de tolerancia ortostatica (SUREDA et al., 2005;
GARDENGHI, et al., 2007; MTINANGI; HAINSWORTH, 2007; GABBETT et al.,
2000).

Nossos dados mostraram uma resposta pressoérica tdnica nos
grupos sedentarios e treinados tratados com L-NAME (inibidor da cNOS), onde
houve um aumento dos valores de PAM em relagdo ao basal, acompanhados de
bradicardia. No grupo treinado, a administragdo de L-NAME, promoveu menor
resposta hipertensiva quando comparada ao grupo sedentario L-NAME, com uma
tendéncia a menores valores de FC. Varios estudos demonstraram que a
administragcdo aguda de L-NAME promove aumento da PAM e que quando este
inibidor € usado de forma crénica (STRUNK et al., 2001), ocorre hipertensdo em
ratos normais (HUSAIN, 2004). Existem consideraveis evidéncias que indicam que o
NO exerce um efeito inibitério no controle simpatico da fung¢ao cardiaca tanto em
animais controle quanto em animais treinados. Varios trabalhos tém sugerido que o
uso de inibidores da eNOS ou nNOS aumentam a liberagédo de norepinefrina durante
a estimulacdo simpatica em coracdes isolados de ratos, sendo que este efeito
persiste mesmo em preparagdes onde o endotélio foi retirado, sugerindo assim, que
a possivel fonte de NO possa ser proveniente da via neuronal (SCHWARZ et al.,
1995; SEARS et al.,, 1998). Estes resultados indicam que o treinamento fisico
aumenta a sintese e liberagao de NO, e que este pode contribuir para a redugao da
atividade simpatica e consequente atenuacao das respostas pressoras observadas
no grupo treinado pré-tratado com L-NAME, quando comparado ao grupo
sedentario. SPIEKER et al. (2000) observaram em seu trabalho aumento da presséo
sistélica em 24 mmHg, e na pressao diastolica, de 12 mmHg, apdés administracao de
L-NMMA, o inibidor também preveniu o aumento compensatorio da frequéncia

cardiaca, mas ndo a atividade nervosa simpatica, durante estresse ortostatico,
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demonstrando uma alteragao altamente especifica na regulagdo baroceptora da
freqiéncia cardiaca, mas nao na atividade muscular simpatica. Esses resultados
reproduzem alteragdes da regulacdo da fungdo baroreflexa da frequéncia cardiaca
em condi¢gdes patoldégicas como, por exemplo, disfuncdo endotelial, hipertenséo
arterial e faléncia crénica do miocardio. A literatura tem mostrado que o treinamento
fisico leva ao aumento da expressao das enzimas constitutivas da NOS em varios
tecidos (SESSA et al.,, 1994; McCALLISTER; LAUGHLIN, 2006; HUSAIN, 2004;
ZHENG et al., 2005; VASSILAKOPOULOS et al., 2003). Embora n&do tenhamos
realizado testes de quantificacdo da expresséo génica ou sintese protéica da NOS,
nossos dados apds bloqueio com atropina, evidenciaram maior aumento na PAM
nos animais treinados e caracterizando um ténus vasodilatador aumentado, sugerem
que o NO tenha um papel primordial na manutengao do ténus cardiovascular nos
animais treinados. Nossos dados estdo de acordo com outros autores, que
mostraram em seus trabalhos que o NO ndo apresenta participacdo importante
sobre a atividade simpatica durante o tilt (CUI et al., 2003; RAFFAI et al., 2005;
COOKE, et al., 2002).

No entanto, no que diz respeito as modulacdes fasicas, outros
sistemas parecem desempenhar fungées mais importantes do que o NO durante os
desafios ortostaticos. Borst et al. (1982) concluiram em seu trabalho que as
alteracbes ativas e passivas em resposta aos desafios posturais iniciais resultam em
diferentes efeitos cardiovasculares, e que o “‘comando central’, os receptores
musculares, os receptores de alta e baixa pressao, e os niveis de catecolaminas
plasmaticas provavelmente estdo todos envolvidos nas respostas iniciais da FC ao
ortostatismo.

Em resumo, as adaptagdes cardiovasculares promovidas pelo
treinamento fisico parecem ser benéficas, atenuando as anormalidades observadas
durante o protocolo de estresse ortostatico. Os animais treinados apresentaram
bradicardia de repouso, e a modulacdo autondmica mostrou-se importante na
reatividade da FC durante o tilt, para a estabilizagdo da PAM. Além disso, o sistema
vascular periférico mostrou-se importante na manutengao do ténus vascular, durante
o tilt, pois quando bloqueada a vasoconstricdo pela administragdo de prazosin, os
animais apresentaram acentuada queda da PAM. O NO mostrou-se eficiente apenas
na manuten¢ao do tonus vascular sistémico, enquanto que nas oscilacdes dindmicas

da pressao arterial ndo € de essencial importancia. No entanto, futuros estudos
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serao necessarios para a compreensao dos mecanismos e sistemas envolvidos na
complexa manutengcdo das fungdes cardiovasculares durante os desafios

ortostaticos.
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6 CONCLUSOES

O protocolo de estresse ortostatico mostrou-se uma eficiente
ferramenta para observacao e analise das alteracdes das fungdes cardiovasculares
durante o estresse ortostatico.

As alteragbes promovidas pelo treinamento fisico mostraram-se
benéficas, no sentido de se contrapor as alteragcdes cardiovasculares observadas
durante o estresse ortostatico.

O treinamento fisico promoveu bradicardia de repouso, considerada
clinicamente um fator cardioprotetor. Além disso, o SNA integro se mostrou muito
importante para as respostas compensatoérias durante desafios ortostaticos, assim
como o sistema vascular periférico que também modula a manutencéo das funcoes
cardiovasculares, levando a hipertensao ortostatica durante o tilt, e isso é prevenido
por uma maior modulagdo vagal promovida pelo treinamento fisico. No entanto, no
animal treinado ocorre aumento da atividade vagal e / ou diminuicdo da atividade
simpatica.

O NO parece desempenhar um importante papel na modulagao das
funcbes cardiovasculares de repouso, e também na fase de recuperacdo da
taquicardia, porém nao apresenta papel significativo durante as modulag¢des
dindmicas das fungdes cardiovasculares, como por exemplo, durante o estresse

ortostatico.



61

REFERENCIAS

AISAKA, K. et al. NG-methil-arginina, en inhibitor of endothelium derived nitric oxide
synthesis, is a potent pressor agent in the guinea pig: does nitric oxide regulate blood
pressure in vivo? Biochemical and Biophysical Research Communications,
v.169, p.881-886, 1989.

APPEL, M.L. et al. Beat to beat variability in cardiovascular variables: noise or
music? J Am Coll Cardiol., v.14, p.1139-1148, 1989.

ASKELROD, S. et al. Hemodynamic regulation: investigation by spectral analysis.
American Journal of Physiology, v.249, p.H867-875, 1975.

ASKELROD, S. et al. Power spectrum analysis of heart rate fluctuation: a quantitative
probe of beat to beat cardiovascular control. Science, v.213, p.220-222, 1981.

BAHJAOUI-BOUHADDI, M. et al. Graded vascular autonomic control versus
discontinuous cardiac control during gradual upright tilt. Journal of Autonomic
Nervous System, v.79, p.149-155, 2000.

BEDETTE, D.; SANTOS, RAS; FONTES, MA. Cardiovascular reactivity after
blockade of angiotensin AT(1) receptors in the experimental model of tilting test in
conscious rats. British Journal of Pharmacology, in press, 2008.

BLAIR, S.N.; CHENG, Y.; HOLDER, J.S. Is physical activity or physical fithess more
important in defining health benefits? Medicine & Science in Sports & Exercise,
v.33, p.S379-S399, 2001.

BORST, C. et al. Machanisms of inicial heart rate response to postural change.
American Journal of Physiology, Heart Circulatory Physiology, v.243, n.12, p.
H676-H681, 1982.

BRIGNOLE, M. et al. Guidelines on management (diagnosis and treatment) of
syncope-update 2004 executive summary. European Heart Journal, v.25, p.2054-
2072, 2004.

CERATI, D.; SCHWARTZ, P.J. Single cardiac vagal fiber activity, acute myocardial
ischemia, and risk for sudden death. Circulatory Research, v.69, p.1389-1401,
1991.



62

CHAN, S.H.; WANG, L.L.; CHAN, J.Y. Differential engagements of glutamate and
gaba receptors in cardiovascular actions of endogenous nNOS or iNOS at
rostralventrolateral medulla of rats. British Journal of Pharmacology, v.138, n.4,
p.584-593, 2003.

CHARKOUDIAN, N. et al. Influence of increased central venous pressure on
baroreflex control of sympathetic activity in humans. American Journal of
Physiology, Heart Circulatory Physiology, v.287, p.H1658-H1662, 2004.

CHEN, C. Y.; DICARLO, S.E. Daily exercise and gender influence arterial baroreflex
regulation of heart rate and nerve activity. American Journal of Physiology, Heart
Circulatory Physiology, v.40, n.271, p.H1840-H1848, 1996.

CHEN, H.1.; CHINAG, I.P.; JEN, C.J. Exercise training increases acetylcholine-
stimulated endothelium-derivated nitric oxide release in spontaneously hypertensive
rats. Journal of Biomedical Science, v.3, p.454-460, 1996.

CHEN, H.1; LI, H.T. Physical conditioning can modulate endothelium-dependent
vasorelaxation in rabbits. Arteriosclerosis and Thrombosis, v.13, p.852-856, 1993.

CHEN, H.1; LI, H.T.; CHEN, C.C. Physical conditioning decreases norepinephrine-
induced vasoconstriction in rabbits: Possible roles of norepinephrine-evoked
endothelium-derived relaxing factor. Circulation, v.90, p.970-975, 1994.

COOKE, W.H. et al. Does nitric oxide buffer arterial blood pressure variability in
humans? Journal of Applied Physiology, v.93, p.1466-1470, 2002.

COOPER, V.L.; HAINSWORTH, R. Effects of head-up tilt on baroreceptor control in
subjects with different tolerances to orthotatic stress. Clin Sci., v.103, p.221-226,
2002.

COSTES, F. et al. Influence of exercise training on cardiac baroreflex sensitivity in
patients with COPD. European Respiratory Journal, v.93, p.396-401, 2004.

CUI, J.; WILSON, T.E.; CRANDALL, C.G. Baroreflex modulation of muscle
sympathetic nerve activity during cold pressor test in humans. American Journal of
Physiology, Heart Circulatory Physiology, v.282, p.H1717-H1723, 2002.



63

CUI, J. et al. Nitric oxide synthase inhibition does not affect regulation of muscle
sympathetic nerve activity during head-up tilt. American Journal of Physiology,
Heart Circulatory Physiology, v.285, p.2105-2110, 2003.

DE ANGELIS, K. et al. Exercise training changes autonomic cardiovascular balance
in mice. Journal of Applied Physiology, v.96, p.2174-2178, 2004.

DELP, M.D.; MCALLISTER, R.M.; LAUGHLIN, M.H. Exercise training alters
endothelium-dependent vasoreactivity of rat abdominal aorta. Journal of Applied
Physiology, v.75, p.1354-1363, 1993.

DICARLO, S. E.; BISHOP, V. S. Exercise training attenuates baroreflex regulation of
nerve activity in rabbits. American Journal of Physiology, Heart Circulatory
Physiology, v.24, n.255, p.H974-H979, 1988.

DICARLO, S. E.; BISHOP, V. S. Exercise training enhances cardiac afferent
inhibition of baroreflex function. American Journal of Physiology Heart
Circirculatory Physiology, v.258, p.H212-H220, 1990.

DIXON, E.M. et al. Neural regulation of heart variability in endurance athletes and
sedentary controls. Cardiovascular Research, v.26, p.713-719, 1992.

EVANGELISTA, F.S.; BRUN, P.C.; KRIEGER, J.E. Duration-controlled swimming
exercise training induces cardiac hypertrophy in mice. Brazilian Journal of Medical
and Biological Research v.52, p.1751-1759, 2003.

FURCHGOTT, R.F.; ZAWADZKY, J.V. The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acethylcoline. Nature, v.288, p.373-376,
1980.

FURLAN, R. et al. Continuous 24-hours assessment of the neural regulation os
systemic arterial pressure and RR variabilities in ambulant subjects. Circulation,
v.81, p.537-547, 1990.

GABBET, T.J. et al. Does endurance training affect orthostatic response in healthy
elderly men? Medicine & Science in Sports & Exercise, v.33, p.1279-1286, 2001.

GARDENGHI, G. et al. The effects of exercise training on arterial baroreflex
sensitivity in neutrally mediated syncope patients. European Heart Journal, 2007.



64

GOLIN, R.M.A;; KEIL, L.C.; GANONG, W.F. Effect of head-up tilt on vasopressin
secretion and arterial pressure in anesthetized rats. Neuroendocrinology, v.54,
p.42-48, 1991.

HAKEMAN, A.L.; SHERIFF, D.D. Role of the autonomic nervous system in push-pull
gravitational stress in anesthetized rats. Journal Applied Physiology, v.94, p.709-
714, 2003.

HANSEN, J.; JACOBSEN, T.N.; VICTOR, R.G. Is nitric oxide involved in the tonic
inhibition of central sympathetic outflow in humans? Hypertension, v.24, p.439-444,
1994.

HARADA, S. et al. Inhibition of nitric oxide formation in the nucleus tratus solitaries
increase renal sympathetic nerve activity in rabbits. Circulation Research, v.72,
p.511-516, 1993.

HAYNES, W.G. et al. Inhibition of nitric oxide synthesis increases blood pressure in
healthy humans. J Hypertension, v.11, p.1375-1380, 1993.

HIRAI, T. et al. Effects of NO synthase inhibition on the muscular blood flow
response to treadmill exercise in rats. Journal Applied Physiology, v.77, p.1288-
1293, 1994.

HIRSH, J.A.; BISHOP, B. Respiratory sinus arrhythmia in humans: how breathing
pettern modulates heart rate. American Journal of Physiology, v.241, p.H620-
H629, 1981.

HUSAIN, K. Physical conditioning modulates rat cardiac vascular endothelial growth
factor gene expression in nitric-oxide deficiet hypertension. Biochemical and
Biophysical Research Communications, v.320, p.1169-1174, 2004.

JIMBO, M. et al. Role of nitric oxide in regulation of baroreceptor reflex. Journal of
Autonomic Nervous System, v.50, p.209-219, 1994.

KAMATH, M.V.; FALLEN, E.L. Power spectral analysis of heart rate variability: a
noninvasive signature of cardiac autonomic function. Crit Revs Biomed Eng, v.21,
p.245-311, 1993.



65

KELLEY, D.E.; GOODPASTER, B.H. Effects of exercise on glucose homeostasis in
type 2 diabetes mellitus. Medicine & Science in Sports & Exercise, v.33, p.S495-
S501, 2001.

KOHL, H.W. Ill. Physical activity and cardiovascular disease: evidence for a dose
response. Medicine & Science in Sports & Exercise, v.33, p.S472-S483, 2001.

LAMARRE-CLICHE, M.; CUSSON, J. The fainting patient: value of the head-upright
tilt-table test in adult patients with orthostatic intolerance. Can Med Assoc J., v.164,
p.372-376, 2001.

LEE, C.M.; WOOD, R.H.; WELSCH, M.A. Influence of short term endurance exercise
training on heart rate variability. Medicine & Science in Sports & Exercise, v.35,
p.961-969, 2003.

MACK, G.W. et al. Diminished baroreflex control of forearm vascular resistance
following training. Medicine & Science in Sports & Exercise, v.23, p.1367-1374,
1991.

MACKINNON, L.T. Current chellengers and futures expectations in exercise
immunology: back to the future. Medicine & Science in Sports & Exercise, v.26,
p.191-194, 1994.

MAGGI, C.A.; MELI, A. Suitability of urethane anesthesia for physiopharmacological
investigations. Part 3: Other systems and conclusions. Experientia, v.42, p.531-537,
1986.

MALIK, Heart rate variability. European Heart Journal, v.17, p.354-381, 1996.

MALLIANI, A. Cardiovascular sympathetic afferent fibers. Rev Physiology
Biochemical Pharmacology, v.94, p.11-74, 1982.

MALLIANI, A. et al. Cardiovascular neuro regulation explored in the frequency
domain. Circulation, v.84, p.1482-1492, 1991.

MARTINS-PINGE, M.C. et al. Attenuated pressor responses to amino acids in the
rostral ventrolateral medulla after swimming training in conscious rats. Autonomic
Neuroscience, v.122, p.21-28, 2005.



66

MARTINS-PINGE, M.C. et al. Differential influence of INOS and nNOS inhibitors on
rostral ventrolateral medullary mediated cardiovascular control in conscious rats.
Autonomic Neuroscience, v.131, p.65-69, 2007.

MCALLISTER, R.M.; LAUGHLIN, M.H. Vascular nitric oxide: effects of physical
activity, importance for health. Essays in Biochemistry, v.42, p.119-131, 2006.

MCLLVEEN, S.A.; HAYES, S.G.; KAUFMAN, M.P. Both central command and
exercise pressor reflex reset carotid sinus baroreflex. American Journal of
Physiology Heart Circulatory Physiology, v.280, p.H1454-H1463, 2001.

MEDEIRQOS, A. et al. Swimming training increases cardiac vagal activity and induces
cardiac hipertrophy in rats. Brazilian Journal of Medical and Biological Research,
v.81, p.1909-1917, 2004.

MITCHELL, J.; VICTOR, G. Neural control of the cardiovascular system: insights
from muscle sympathetic nerve recordings in humans. Medicine & Science in
Sports & Exercise, v.28 (suppl. 10), p.S60-S69, 1996.

MIYANO, H. et al. Inhibition of NO synthesis minimally effects the dynamic baroreflex
regulation of sympathetic nerve activity. American Journal of Physiology Heart
Circulatory Physiology, v.272, p.H2446-H2452, 1997.

MIYANO, H. et al. Inhibition of NO synthesis does not potenciate dynamic
cardiovascular response to symoathetic nerve activity. American Journal of
Physiology Heart Circulatory Physiology, v.273, p.H38-H43, 1997.

MOHAN, R.M. et al. Peripheral pre-synaptic pathway reduces the heart rate
response to sympathetic activation following exercise training: role of NO.
Cardiovascular Research, v.47, p.90-98, 2000.

MONCADA, S.; HIGGS, E.A. The discovery of nitric oxide and its role in vascular
biology. British Journal of Pharmacology, v.47, n.1, p.S193-S201, 2006.

MONTANO, N. et al. Power spectral analysis of heart rate variability to assess the
changes in sympathovagal balance during graded orthostatic tilt. Circulation, v.90,
p.1826-1831, 1994.



67

MOURA, M.M.; SANTOS, R.A.S.; FONTES, M.A.P. Evidence for a functional cardiac
interaction between losartan and angiotensin (1-7) receptors revealed by orthostatic
tilting test in rats. British Journal Pharmacology, v.144, p.755-760, 2005.

MTINANGI, B.L.; HAINSWORTH, R. Increase orthotatic tolerance following moderate
exercise training in patients with unexplained syncope. Heart, v.80, p.596-600, 1998.

MTINANGI, B.L.; HAINSWORTH, R. Effects of moderate exercise training on plasma
volume , baroreceptor sensitivity and orthostatic tolerance in healthy subjects.
Experimental Physiology, v.84, p.121-130, 199.

NAFZ, B. et al. Blood-pressure variability is buffered by nitric oxide. Jounal of
Autonomic Nervous System, v.57, p.181-183, 1996.

NAFZ, B.; WAGNER, C.D.; PERSSON, P.B. Endogenous nitric oxide buffers blood
pressure variability between 0.2 and 06 Hz in the conscious rat. American Journal
of Physiology Heart Circulatory Physiology, v.272, p.H632-H637, 1997.

NEGRAO, C.E. et al. Effect of exercise training on RSNA, baroreflex control, and
blood pressure responsiveness. American Journal of Physiology, v.265 p.R365-
R370, 1993.

NEUKIRCHEN, M.; KIENBAUM, P. Sympathetic nervous system — Evaluation and
importance for clinical general anesthesia. Anesthesiology, v.109, p.1113-1131,
2008.

NIEMAN, D.C. et al. Physical activity and immune function in elderly women.
Medicine & Science in Sports & Exercise. v.25, p.823-831, 1993.

O’LEARY, D.D. et al. Differential effect of head-up tilt on cardiovagal and sympathetic
baroreflex sensitivity in humans. Experimental Physiology, v.88, n.6, p.769-774,
2003.

OGOH, S. et al. Carotid-cardiac baroreflex function does not influence blood
pressure regulation during heas-up tilt in humans. Journal of Physiological
Science, v.56, n.3, p.227-233, 2006.

PAGANI, M.; LOMBARDI, F.; GUZETTI, S. et al. Power spectral anlysis of heart rate
and arterial pressure variability as a marker of sympatho-vagal interaction in man and
conscious dog. Circulation Research, v.59, p.178-193, 1993.



68

PALMER, R.M.; FERRIGE, A.G.; MONCADA, S. Nitric oxide release accounys for
the biological activity of endothelium-derived relaxing factor. Nature, v.327, p.524-
526, 1987.

PALMER, R.M. et al. L-arginine is the physiological precursor for the formation of
nitric oxide in endothelium-dependent relaxation. Biochemical and Biophysical
Research Communications, v.153, p.1251-1256, 1988.

PARKER-JONES, P. et al. Baroreflex buffering is reduced with age in healthy men.
Circulation, v.107, p.1770-1774, 2003.

PAYEN, D.M.; SAFAR, M.E.; LEVENSON, J.A. Prospective study of predictive
factors determining borderline hypertensive individuals who develop sustained
hypertension: prognostic value of increased diastolic orthostatic blood pressure tilt
test response and subsequent weight gain. Am Heart J., v.103, p.379-383, 1982.

PEDERSEN, B.K.; HOFFMAN-GOETZ, L. Exercise and immune system: regulation,
integration and adaptation. Physiological Reviews, v.80, p.1055-1081, 2000.

PESCATELO, S. et al. American College of Sports Medicine position stand. Exercise
and Hypertension, Medicine & Science in Sports & Exercise. v.36, n.3, p.533-553,
2004.

POMERANZ, M.; MACAULY, R.J.B.; CAUDILL, M.A. Assessment of autonomic
function in humans by heart rate spectral analysis. American Journal of
Physiology, v.248, p.H151-153, 1985.

RAFFAI, G. et al. Experimental orthostasis elicits sustained hypertension which can
be prevented by sympathetic blockade in the rat. Journal of Cardiovascular
Pharmacology, v.45, p.354-361, 2005.

RAFFAI, G. et al. Inverse-orthostasis may induce elevation of blood pressure due to
sympathetic activation. Journal of Cardiovascular Pharmacology, v.47, p.287-294,
2006.

RAMIREZ-MARRERO, F.A. et al. Balance between sympathetic response to head-up
tilt and cardiac vagal factors in healthy humans. Clin Auton Res, v.17, p.227-230,
2007.



69

RAVEN, P. B.; PAWELCZYK, J. A. Chronic endurance exercise training: a condition
of inadequate blood pressure regulation and reduced tolerance to LBNP. Medicine &
Science in Sports & Exercise, v.25, p.713-721, 1993.

ROWELL, L.B. Human cardiovascular control. New York: Oxford Univ. Press,
1993.

RUBINI, R. et al. Power spectrum analysis of cardiovascular variability monitored by
telemetry in conscious unrestrained rats, Journal of Autonomic Nervous System,
v.45, p.181-190, 1993.

RUSSEL, J.C. et al. Prevention of myocardial disease in JCR: LA-corpulent rats by
running. Journal of Applied Physiology, v.66, p.1649-1655, 1989.

SAUL, J.P. et al. Heart rate and muscle sympathetic nerve variability during reflex
changes of autonomic activities. American Journal of Physiology, v.258, p.H713-
721, 1990.

SAYERS, B.M. Analysis of heart rate variability. Ergonomics, v.16, p.17-32, 1973.

SCHAIBLE, T.F.; SCHEUER, J. Effects of physical training by running or swimming
on ventricular performance of rats hearts. Journal of Applied Physiology, v.65,
p.116-123, 1979.

SCHWARTZ, P.J. et al. A cardio-cardiac sympatho-vagal reflex in the cat.
Circulation Research, v.32, p.215-220, 1973.

SCHWARTZ, P. et al. Endogenous and exogenous nitric oxide inhibits
norepinephrine release from rat heart sympathetic nerves. Circulation Research,
v.77, p.841-848, 1995.

SEARS, C.E.; CHOATE, J.K.; PATERSON, D.J. Effect of nitric oxide synthase
inhibition on the sympatho-vagal control of heart rate. Journal of Autonomic
Nervous System, v.73, p.63-73, 1998.

SESSA, W.C. et al. Chronic exercise in dogs increases coronary vascular nitric oxide
synthase production and endothelial cell nitric oxide .synthase gene expression.
Circulation Research, v.74, p.349-353, 1994.



70

SHEPHARD, R.J., BALADY, G.J. Exercise and cardiovascular therapy. Circulation,
v.99, p.963-972, 1999.

SPIEKER, L.E. et al. Barorecpetor dysfunction induced by nitric oxide synthase
inhibition in humans. Journal of the American College of Cardiology, v.36, p.213-
218, 2000.

STAUSS, H.M.; PERSSON, P.B. Role of nitric oxide in buffering short-term blood
pressure fluctuations. News Physiol Sci, v.15, p.229-233, 2000.

STAUSS, H. M. Identification of blood pressure control mechanisms by power
spectral analysis. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, v.34,
p.362-368, 2007.

STELLA, A. et al. Afferent vagal control of renin release in the anesthetized cat.
Circulation Research, v.43, p.1107-1111, 1978.

STELLA, A.; ZANCHETTI, A. Effects of renal denervation on renin release in
response to tilting and furosemide. American Journal of Physiology, v.232,
p.H500-H507, 1977.

STONE, H.L. et al. Neural regulation of cardiovascular system during exercise.
Federations Proceedings, v.44, p.2271-2278, 1985.

STREETEN, D.H.P. Orthostatic disorders of the circulation. New York: Plenum
Medical Book Company, 1987.

STRUNK, V. et al. Selective inhibition prevents hypotension in septic rats whilw
preserving endothelium-dependent vasodilatation. Anesthesia and Analgesia, v.92,
p.681-687, 2001.

SUREDA, A. et al. Blood cell NO synthesis in response to exercise. Nitric Oxide
Biology and Chemistry, v.15, p.5-12, 2006.

TATCHUM-TALOM, R.T. et al. Upregulation of neuronal nitric oxide synthase in
skeletal muscle by swin training. American Journal of Physiology Heart
Circulatory Physiology, v.279, p.H1757-H1766, 2000.



71

TIPTON, C.M. et al. Chronic exercise and its hemodynamic influences on resting
blood pressure of hypertensive rats. Journal of Applied Physiology, v.71, p.2206-
2210, 1991.

TSENG, C.J. et al. Cardiovascular effects of nitric oxide in the brain stem nuclei of
rats. Hypertension, v.27, p.36-42, 1996.

UENO, L.M.; MORITANI, T. Effects of long-term exercise training on cardiac
autonomic nervous activities and baroreflex sensitivity. Eur Journal Applied
Physiology, v.89, p.109-114, 2003.

VASSILAKOPOULOQS, T. et al. Regulation of nitric oxide production in limb and
ventilator muscles during chronic exercise training. American Journal of
Physiology, Lung Cellular Molecular Physiology, v.284, p.452-457, 2003.

VRIZ, O.; SOON, G.; LU, H. Does othostatic testing have any role in the evaluation of
the young subject with mild hypertension? Am J Hypertens, v.10, p.546-551, 1997.

VAN LIESHOUT, J.J.; SECHER, N.H. Reflex control of sympathetic vasoconstrictor
activity in vasovagal syncope. Clin Auton Res, v.13, p.175-177, 2003.

WAKI, H. et al. Dynamic exercise attenuates spontaneous baroreceptor reflex
sensitivity in conscious rats. Experimental Physiology, v.88, p.517-526, 2003.

WISLOFF, U. et al. Increased contractility and calcium sensitivity in cardiac myocites
isolated from endurance trained rats. Cardiovascular Reasearch, v.50, p.495-508,
2001.

ZANZINGER, J.; CZACHURSKI, J.; SELLER, H. Inhibition of basal and reflex-
mediated sympathetic activity in the RVLM by nitric oxide. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol, v.268, p.R958-R962, 1995.

ZHENG, H. et al. Exercise training improves endogenous nitric oxide mechanisms
within the paraventricular nucleus in rats with heart failure. American Journal of
Physiology, Heart Circulatory Physiology, v.288, p.H2332-H2341, 2005.



