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VOLPINI, Vinicius Lucca. Efeitos do estresse repetido e da atividade fisica sobre
a funcdo cardiovascular e autonOmica em ratos acordados. 2016. 45f.
Dissertacdo de Mestrado (Programa Multicéntrico de Pos Graducdo em Ciéncias
Fisiologicas) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2016.

RESUMO

O estresse é descrito como um fator de risco para doencgas cardiovasculares,
intensificando respostas simpaticas, principalmente direcionadas ao sistema
cardiovascular, contribuindo para o aumento da contratilidade e frequéncia cardiaca.
A pratica de exercicio fisico regular gera beneficios para o sistema cardiovascular e
modifica a resposta cardiovascular de ratos treinados, gerando uma bradicardia de
repouso. Assim, nosso objetivo foi avaliar o efeito do estresse repetido sobre a
fung&o autondmica e a atividade do barorreflexo de ratos, assim como a associagéo
prévia do treinamento fisico. Para isso, foi realizada a analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e da pressao sistélica (VPS) para avaliacdo da atividade
do sistema nervoso autbnomo no coracdo, e as oscilacdes rapidas da pressao
arterial entre os batimentos, respectivamente; e a infusao de drogas vasoativas para
ativacdo do barorreflexo. Os animais foram divididos em trés grupos: ratos
submetidos ao estresse de restricdo repetido por 1 hora durante 5 dias (GE); ratos
treinados no protocolo de natacédo de 20 sessdes (5 sessdes por semana, 1 hora por
dia; grupo GT), classificado como treinamento de intensidade moderada; e, animais
submetidos aos dois protocolos, ou seja, foram treinados e no 4° dia antes do final
do treinamento fisico iniciaram o estresse repetido (GTE). Foi realizado o
cateterismo da artéria e veia femoral para posterior registro da pressao arterial e
administracdo endovenosa de drogas. No presente estudo, a analise espectral da
VFC e da VPS ndo demonstrou diferenca estatistica no dominio do tempo (DT) e da
frequéncia (DF) (p>0,05) entre os grupos analisados. Entretanto, o estresse
influenciou a atividade do barorreflexo através de um aumento na resposta
bradicardica imediatamente ap6s o término do estresse e uma diminuicdo da
resposta taquicardica 30 minutos ao término do estresse de restricdo (P6s30). Ja o
treinamento fisico gerou aumento da bradicardia reflexa. Além disso, a associagéo
do treinamento fisico ao estresse desencadeou uma resposta parassimpatica menor
imediatamente ap0s estresse e maior atividade simpatica no momento P&s30.
Diante disso, nossos dados indicam que o estresse de restricdo repetido modifica a
atividade do barorreflexo e que o treinamento fisico prévio tem papel relevante
nessa modulacao.

Palavras-chave: Estresse repetido. Barorreflexo. Treinamento fisico. Variabilidade
da pressédo sistdlica. Variabilidade da frequéncia cardiaca.
Restricdo. Rato.
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cardiovascular and autonomic function in awake rats. 2016. 45p. Masters
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ABSTRACT

Stress is described as risk factor for cardiovascular diseases, intensifying
sympathetic responses, mainly to cardiovascular system, contributing to increase
on contractility and heart rate. Regular physical exercise practice causes benefits
on the cardiovascular system characterized by a resting bradycardia in trained rats.
Thus, our aim was to evaluate the effect of repeated restraint stress on autonomic
function and baroreflex activity in rats, as soon as that prior association with
physical training. Thus, we used the heart rate variability (HRV) and systolic
pressure variability (SPV) to evaluate the cardiac autonomic nervous system and
rapid oscillations of arterial pressure between heart beats, respectively; and
vasoactive drug infusion for baroreflex activation. Animals were divided in three
groups: rats submitted to repeated restraint stress for 1 hour during 5 days (EG);
rats trained on 20 session swimming protocol (5 sessions per week, lhour/day;
TG), classified as moderate intensity training; and, animals submitted on both
protocols, that is, were trained and on 4" day before the physical training end they
started repeated restraint stress (TEG). The rats were submitted to artery and
femoral vein catheterism for further arterial pressure recording and intravenous drug
administration. On the present study, HRV and SPV spectral analysis did not show
statistic difference on time domain (TD) and frequency (FD) (p>0,05) between the
analyzed groups. However, stress influenced on baroreflex activity by increase on
bradycardic response immediately after stress end (Postl) and a decrease on
tachycardic response 30 minutes later the stress end (Post30). On the other hand,
physical training generated increased baroreflex bradycardic activity. Besides,
physical training and stress association caused a decreased parasympathetic
response immediately after stress end and an increased sympathetic activity
Post30. Before that, our data indicates that repeated restraint stress modifies the
baroreflex activity and that physical training has relevant role on this modulation.

Keywords: Repeated Stress. Baroreflex. Physical training. Systolic Pressure
variability. Heart rate variability. Restraint. Rat.
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1 INTRODUGAO

O estresse gera respostas fisioldgicas, que podem abranger varios sistemas,
frente a uma ameaca real ou potencial, a fim de manter a homeostase (RADLEY et
al., 2015). O estresse gera ativagdo de multiplos processos, incluindo reagdes
comportamentais, enddécrinas, imunes e cardiovasculares, gerando uma resposta
integrada entre eles (HERMAN et al.,2013).

O estresse aumenta a liberacdo de glicocorticoides, que por sua vez geram
estimulagdo hepatica da gliconeogénese, inibicdo da recaptura de glicose em
tecidos periféricos, supressdo da inflamacdo e aumento da excrecao hidrica
(MUNCK et al., 1984). O estresse também esta associado com aumento da atividade
simpatica cardiaca, através da interacdo entre o sistema nervoso central e coracao,
levando a liberagcdo de catecolaminas nos terminais nervosos simpaticos no tecido
cardiaco. Desse modo, se persistente, essa resposta adaptativa torna-se maléfica
para o sistema cardiovascular (ADAMEOVA et al., 2009). O estresse ativa areas
suprabulbares que emitem proje¢cdes ao centro vasomotor bulbar, influenciando
areas como o nucleo do trato solitario (NTS), regido caudoventro lateral (CVLM) e
rostroventro medial (RVMM). Sendo assim, a exposi¢cao ao estresse psicologico gera
adaptacodes no sistema cardiovascular, sendo evidenciada taquicardia e aumento da
pressao arterial (DAMPNEY et al., 2014).

Inicialmente a resposta ao estresse objetiva a busca de uma adaptagdo do
organismo aquele estimulo naquele momento, porém a ativagao prolongada (como
no estresse repetido) aumenta a secregdo de glicocorticoides e intensifica a
estimulagdo simpatica, afetando diretamente o sistema cardiovascular e,
consequentemente, aumentando o risco do surgimento de doengas cardiovasculares
(HERMAN et al.,2013; WITTSTEIN et al.,, 2012). Além disso, o estresse repetido
causa neuroplasticidade com diminuicdo do comprimento dendritico apical e a
densidade dendritica apical no cértex pré-frontal, podendo ser fator de surgimento
de doengas neurodegenerativas (RADLEY et al.,2011).

Animais com comportamento mais agressivo estdo mais suscetiveis a
desencadear determinadas doengas, especialmente cardiovasculares (CARNEVALI
et al.,, 2013); sendo assim, quando frequentemente expostos a uma situacao
estressante o risco de desenvolvimento de uma doencga cardiovascular é alto. Os

efeitos cumulativos do estresse repetido estao relacionados com uma série de
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doencas, tais como: hipertensao, aterosclerose, sindrome metabdlica, diabetes e
doencas neurodegenerativas (RADLEY et al.,2015).

O organismo possui diferentes niveis de regulacdo da pressao arterial, sendo
eles classificados como a longo (hormonal) ou a curto prazo (neural). Dentro dos
mecanismos neurais podemos citar o controle da pressao arterial através de nucleos
bulbares e suprabulbares. Quando ha aumento ou queda na pressao arterial, o
mecanismo barorreflexo promove ajustes rapidos na pressao arterial, a fim de
manter a pressao em nivel basal, por meio da comunicacao entre barorreceptores e
o centro vasomotor (DAMPNEY et al.,2002; DAMPNEY, 1994).

A regido rostroventrolateral do bulbo (RVLM) modula a saida simpatica
direcionada para o sistema cardiovascular e, além das proje¢des dos nucleos do
centro vasomotor (nucleo do trato solitario, regido caudoventrolateral bulbar), ele
sofre influéncia de regides hipotalamicas e limbicas (como a substancia cinzenta
periaquedutal, nucleo paraventricular do hipotalamo, hipotalamo dorsomedial e
amigdala). As areas suprabulbares podem modular neurbénios do NTS, RVLM,
CVLM e de outras regides bulbares durante diferentes situagdes influenciando com a
resposta do sistema cardiovascular. Durante uma situacdo de estresse ou exercicio
fisico, por exemplo, os barorreceptores sdo momentaneamente dessensibilizados e
ajustados a niveis mais elevados de presséo arterial (DAMPNEY et al., 1994;
DAMPNEY et al., 2002).

Nesse contexto, estudos mostram uma ativacdo da substancia cinzenta
periaquedutal (PAG) e do nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN) durante o
estresse psicoldgico interferindo na resposta cardiovascular (FURLONG et al.,2014).
Além disso, neurbnios pré-motores simpaticos contidos no RVLM nao sofrem
influéncia do estresse psicoldgico, indicando que o aumento da resposta simpatica
cardiaca em resposta a esse estimulo aversivo ndo tem origem no RVLM
(FURLONG et al., 2014).

Mudancas continuas na intensidade dos impulsos no sistema simpatico e
parassimpatico causam alteracbes na frequéncia cardiaca e oscilagbes nos
intervalos R-R, gerando a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A VFC se
tornou uma boa ferramenta para analise da modulagdo autonémica no coracao,
podendo ser analisada a nivel basal ou durante um evento especifico, como, por
exemplo, o estresse (VANDERLEI-PASTRE, 2009). A VFC tem sido utilizada para

avaliar o progndstico de doengas, sendo um indicador sensivel e antecipado de
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comprometimentos na saude cardiovascular e mortalidade, como, por exemplo, nos
casos de pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio, onde a VFC se
encontra alterada (KLEIGER et al.,1987). Uma VFC diminuida é constantemente
observada em pacientes que sofreram infarto do miocardio (MALIK et al., 2013),
através da diminuicdo no ténus parassimpatico cardiaco, predispondo a fibrilagao
ventricular nesses casos (LOWN & VERRIER, 1976).

Ha evidéncias que cardiomiopatias induzidas pelo estresse apresentam
anormalidades no eletrocardiograma, além de mostrarem disfungcdo contratil
cardiaca, sugerindo que essa desordem € mediada pelo aumento da atividade
simpatica causada pelo estimulo estressor (SCHUBERT et al., 2009; WITTSTEIN ET
AL., 2012). Individuos cronicamente estressados mostraram uma reducdo na
frequéncia cardiaca devido a um desbalango autonémico cardiaco, mostrando que o
estresse repetido interfere no ténus simpato-vagal do coragcédo (FURLAN et al.,2000).

O treinamento fisico promove uma nova situagao que requer adaptagcao do
organismo, sendo assim, os efeitos agudos gerados por essa pratica incluem o
aumento da atividade simpatica e, consequentemente, da frequéncia cardiaca e
débito cardiaco. Além disso, o treinamento fisico gera redugdo nas concentragdes
de triglicerideos, aumento do volume plasmatico (0 qual diminui o risco para
surgimento de aterosclerose), além de diminuir a resisténcia a insulina, maior
disponibilidade de oxigénio aos tecidos envolvidos no exercicio, liberacdo de
horménios que aumentam a glicemia (THOMPSON et al., 2001; AFONSO et al.,
2003) e gerar hipertrofia cardiaca excéntrica, estando associada a melhor

performance cardiaca durante o treinamento fisico (RAQUEL et al.,2013).

Durante a fase preparatoria para a pratica de exercicio fisico ou uma situacao
de estresse o mecanismo barorreflexo sofre um ajuste em resposta a uma
adaptacdo aos niveis mais altos de pressdo que o individuo esta exposto
momentaneamente (NOSAKA et al.,, 1996; RAVEN et al.,2005). Além disso, o
treinamento fisico atenua a atividade do SRAA (sistema renina-angiotensina
aldosterona), tornando-o um potente fator de combate a hipertensdo (MARTINS-
PINGE et al, 2011). Desse modo, o treinamento fisico pode influenciar nas

respostas pressoras causadas pelo estresse de restricdo repetido.

Sé&o conhecidos diversos beneficios trazidos pela pratica regular de exercicio

fisico, incluindo bradicardia de repouso e aumento do controle cardiaco pelo sistema
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nervoso auténomo (SNA), podendo contribuir com o aumento da VFC (NEGRAO et
al., 1993; MARTINS-PINGE et al., 2011). O exercicio fisico € uma situagcado onde se
torna essencial o envolvimento do SNA, a fim de modular a atividade cardiaca, pois
durante o exercicio fisico uma maior atividade simpatica € necessaria, gerando
taquicardia e pouco variando a presséao arterial média (MARTINS-PINGE, 2011). O
treinamento fisico, em ratos, alterou a modulacdo autonébmica na VFC e na
variabilidade da pressao sistdlica (VPS), causando diminuigdo da atividade simpatica
e aumento da atividade parassimpatica, desse modo, sendo esse um dos fatores
gue mostram que o treinamento fisico diminui os riscos de morte subita cardiaca.
Além disso, o treinamento fisico promove uma melhor capacidade de resposta do
SNA através do aumento da variancia (DE ABREU et al.,, 2009; MASTELARI et
al.,2010).

Como descrito anteriormente, o estresse causa aumento da atividade
simpatica cardiaca, liberando catecolaminas no tecido cardiaco, aumentando a
frequéncia cardiaca e presséao arterial média, sendo um fator de risco ao surgimento
de doengas cardiovasculares como fibrilagdo ventricular e infarto agudo do
miocardio (ADAMEOVA et al., 2009; LOWN & VERRIER, 1976). A pratica regular de
exercicio fisico, por sua vez, gera (entre outros beneficios) diminuicdo do ténus
simpatico e predominéncia parassimpatica no coracdo, podendo assim ser uma
ferramenta para reverter os efeitos causados pelo estresse, além de ser amplamente
conhecido por reduzir os riscos de aparecimento de doencas cardiovasculares,
como a aterosclerose e o infarto agudo do miocardio (DE ABREU et al.,2009;
THOMPSON et al., 2001).

Estudo prévio do nosso grupo mostrou que o treinamento fisico prévio ao
estresse repetido aumenta a metilagdo global de DNA em areas encefalicas, como
hipotalamo, hipocampo e cértex mostrando a capacidade do treinamento fisico em
modular os efeitos causados pelo estresse repetido (KASHIMOTO et al.,2016).
Sendo assim, a hipétese do presente estudo foi avaliar se o estresse de restricao
repetido altera a modulagdo autonémica cardiaca e a atividade do barorreflexo e,
ainda, se a associagao com o treinamento fisico pode modular esses paradmetros

causados pelo estresse.
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2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Avaliar os efeitos cardiovasculares e a regulagcao autonémica promovida pelo
estresse de restricao repetido em ratos acordados, assim com a interferéncia do

treinamento fisico por natacao.
2.2 ESPECIFICOS

I) Avaliar os efeitos do estresse de restricdo repetido e do treinamento fisico por

natagcéo sobre os parametros cardiovasculares basais de ratos acordados

II) Avaliar o efeito do estresse de restricdo repetido e do treinamento fisico e sobre a
regulacdo autonbmica cardiaca de ratos acordados através da analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e variabilidade da pressao sistdlica
(VPS).

[II) Avaliar o efeito do estresse de restrigdo repetido sobre a resposta barorreflexa de

ratos acordados

IV) Avaliar o efeito do treinamento fisico por natagdo sobre a resposta barorreflexa

de ratos acordados

V) Avaliar a influéncia do treinamento fisico por natagdo sobre o estresse de

restricdo repetido na resposta barorreflexa de ratos acordados.
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3 METODOS

3.1 ANIMAIS

Para este trabalho foram utilizados ratos Wistar (50-90 dias; n total = 37),
provenientes do Biotério Central do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade
Estadual de Londrina, mantidos no biotério setorial do Departamento de Ciéncias
Fisiologicas, mantidos sob temperatura controlada de 25 + 1°C, fotoperiodo de 12h
claro/12h escuro, com agua e ragao a vontade. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Estadual de Londrina (CEUA No 14441.2013.18/ UEL).

Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais:
1. Grupo Controle (GC);

2. Grupo Estresse de restricao repetido (GE): animais submetidos ao protocolo de

estresse de restricdo repetido por 5 dias consecutivos

3. Grupo Treinamento fisico por natagdo (GT): animais submetidos ao protocolo de

natacéo (20 sessodes)

4. Grupo Treinamento fisico por natagdo e Estresse de restricdo repetido (GTE):
animais submetidos ao protocolo de natagao (20 sessdes) e que, 5 dias antes do dia

do experimento, foi adicionado o protocolo de estresse de restricao repetido

3.2 ESTRESSE DE RESTRICAO REPETIDO

O protocolo de estresse de restricdo repetido consistiu na introducao dos
animais em um tubo cilindrico de plastico (18cm de comprimento; 7cm de didmetro)
durante 1 hora por dia, durante 5 dias consecutivos (Kashimoto e cols, 2016). Na
ultima sessao de estresse, foi realizado o registro da pressao arterial e frequéncia
cardiaca, assim, as canulas foram exteriorizadas na parte superior do tubo, de modo
que continuassem conectadas ao transdutor de sinal e, consequentemente, o

registro nao fosse interrompido.
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3.3 NATAGAO

O protocolo de treinamento fisico por natagédo foi realizado de acordo com
Martins-Pinge e colaboradores (2005). Desse modo, foi utilizado um tanque de vidro
(100X60X50 cm) contendo agua até a profundidade de 40 cm aquecidaa 31+ 1 °C.
Nao houve carga acoplada na cauda do animal durante o treinamento. O
treinamento ocorreu durante o mesmo horario, iniciando sempre entre as 9 e 10
horas da manha. Os animais destinados ao treinamento fisico de natagcdao foram
pesados antes do inicio de cada sessdo. O treinamento fisico consistiu em 20
sessbes (4 semanas) de uma hora de natagao por dia, durante 5 dias por semana.
Na primeira semana houve um aumento gradual na duragdo da natagéao, iniciando
com 15 minutos de natagdo com acréscimos de 15 minutos no dia seguinte, até o
tempo maximo ser atingido no 4° dia de treinamento (1 hora). Os animais foram
colocados em uma caixa aquecida apds a natagdo para secagem e, apds secos,

retornaram ao biotério.

3.4 REGISTRO DA PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA

No dia anterior ao registro de pressado arterial e frequéncia cardiaca, os
animais foram anestesiados com tribromoetanol (250 mg/Kg, i.p., Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, EUA)) e um cateter de polietileno (Clay Adams, Parsippany, NJ, EUA) foi
implantado na artéria femoral (a fim de se atingir a aorta abdominal) e veia femoral
(para posterior injecdo de drogas vasoativas). Os cateteres foram exteriorizados no
dorso. Apds cirurgia, os animais foram tratados com anti-inflamatério nao esteréide
(flunixine meglumina 2,5 mg kg-1, SC) (Banamine®, Schering Plough, Brasil) para

analgesia pds-operatéria.

No dia do registro os animais passaram por 20 minutos de ambientacédo a
luminosidade e ruidos na sala de experimento. Em seguida, a canula implantada na
artéria femoral foi conectada a um transdutor de pressao arterial (UTAH) conectado
ao amplificador de sinal (AECADO4F/ AVS Projetos, Brasil) e esse a um sistema de
registro computadorizado (AQCAD/ AVS Projetos, Brasil). A pressao arterial basal
dos animais foi registrada por 20 minutos. A frequéncia cardiaca foi obtida a partir

dos valores da pressao arterial pulsatil. O registro da pressao arterial dos animais
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submetidos ao treinamento por natacao foi 24 h apds o término da ultima sessao de

natacéio.

3.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE DO BARORREFLEXO

O barorreflexo foi testado por infusdo intravenosa do agonista seletivo para
adrenoceptor a1, fenilefrina (50 ug/mi/kg; 0.34ml/min; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
EUA) ou do doador de oxido nitrico, nitroprussiato de sodio (70 pg/ml/kg; 0.8ml/min;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) usando uma bomba de infusdo (modelo EFF
311, Insight Instruments, Brasil) (RESSTEL; CORREA, 2006). As infusdes de
fenilefrina e nitroprussiato de sdédio foram randomizadas e finalizadas apés 50-60s
com a obtencdo de consideraveis respostas pressoras ou depressoras,

respectivamente.

Para avaliacdo do efeito do estresse repetido sobre a atividade do
barorreflexo foram tomados como base estudos prévios envolvendo o estresse,
como descrito por Kashimoto e colaboradores (2016) e barorreflexo e estresse de
acordo com Crestani e colaboradores (2010); desse modo foram estabelecidos dois
momentos de analise: o primeiro, imediatamente apds o estresse, e 0 segundo, no
inicio da fase de recuperacao do animal a essa situagdo aversiva. Assim, o
barorreflexo foi testado 1 min e 30 min apdés a ultima sessao de estresse por

restricao repetido (Kashimoto e cols, 2016; Crestani e cols, 2010).

3.6 METODO DE AVALIACAO DO BARORREFLEXO

As curvas de barorreflexo foram construidas combinando as variagbes de
pressdo arterial média com as respostas de frequéncia cardiaca. Foram
emparelhados os valores das variagdes da pressao arterial média (APAM) e da
frequéncia cardiaca (AFC) e foram plotados para criar curvas sigmoéides para cada
rato, que foram utilizados para determinar a atividade do barorreflexo (HEAD;
MCCARTY, 1987). A andlise do barorreflexo usando curvas sigmoides foi
caracterizada por quatro parametros: (i) P1 (bpm) menor platd da frequéncia

cardiaca e P2 (bpm) maior platd da frequéncia cardiaca, (ii) faixa de frequéncia
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cardiaca (bpm), ou seja, diferenca entre os valores do platé superior com o inferior,
(iii) a pressao arterial média (BP50, mmHg), que é a presséao arterial média em 50%
da gama de frequéncia cardiaca, e (iv) o ganho (G, bpm/mmHg), que é o declive
médio de entre as curvas +1 e -1 das derivacdes padrao de BP50. Para analisar as
respostas de bradicardia e taquicardia separadamente, foi combinado os valores de
frequéncia cardiaca dos periodos de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 e 40 mmHg da presséao
arterial média e as variagcbes foram calculadas. Os valores foram tragados para criar
curvas de regresséo linear para cada rato, e as suas inclinagdes foram comparadas

para verificar modificagcbes no ganho do barorreflexo (CRESTANI et al., 2011)

3.7 ANALISE ESPECTRAL DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A analise da variabilidade do intervalo de pulso (IP) e pressao arterial sistolica
(PAS) no dominio da frequéncia e dominio do tempo foi realizada utilizando-se o
programa computacional CardioSeries v2.4 (www.danielpenteado.com). O programa
computacional nao realiza aquisicdo de dados, portanto registros de PA (com no
minimo 10 minutos de duragado) foram processados pelo programa computacional
LabChart 7.0 (ADinstruments, Bella Vista Australia), o qual é capaz de detectar
pontos de inflexao nos pulsos de pressao e gerar séries, batimento a batimento, com

valores de IP e PAS para cada ciclo cardiaco.

As séries temporais, batimento a batimento, com valores de IP e PAS foram
reamostradas em 10Hz (1 valor a cada 100ms) por interpolagdo cubica do tipo
spline, para regularizagao do intervalo de tempo entre os batimentos. As séries com
valores interpolados de IP e PAS foram divididas em segmentos com 512 valores

cada, com sobreposigado de 50% (Protocolo de Welch).

Apos a inspecao visual dos segmentos de IP e PAS, os segmentos considerados
adequados foram integrados em bandas de baixa frequéncia (LF: 0,20 — 0,75Hz) e
alta frequéncia (HF: 0,75 — 3,00Hz), e os resultados foram expressos em unidades
absolutas (ms? ou mmHg?) e normalizadas (un). Os valores normalizados foram
obtidos por meio do calculo da poténcia relativa das bandas LF e HF, levando em

consideracdo a poténcia total do espectro menos a poténcia da banda de muito
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baixa frequéncia (VLF: < 0,20Hz). Para avaliar o balango simpatovagal cardiaco, foi

calculada a razao entre a poténcia das bandas LF e HF (LF/HF) do espectro do IP.
3.8 DROGAS

Tribromoetanol (BrBCCH20H; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA); Cloridrato
de fenilefrina ((R)-(-)-1-(3- hidroxifenil)-2-cloridrato metilaminoetanol; Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, EUA); nitroprussiato de sodio di-hidratado (Na2[Fe(CN)5NO]+2H20;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) foram diluidos em salina (0,9%, NaCl). Flunixine

meglumina (Banamine®, Schering Plough, Brasil) foi utilizado como o previsto.

3.9 ANALISE DOS DADOS

Foi utilizado o software GraphPad Prism 5.0 para a analise estatistica dos
dados. Os resultados foram submetidos a uma analise descritiva na qual foi avaliada
a normalidade e homogeneidade de varidncia dos dados. Para os dados originais ou
transformados, analises estatisticas paramétricas (teste t de Student ou ANOVA)
foram empregadas. Os dados foram expressos como média + erro padrao da média

(EPM). Foi adotado um nivel de significancia de 5%.

4 RESULTADOS

4.1 PESO CORPORAL DOS ANIMAIS UTILIZADOS NOS PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS

No dia do experimento, ndo foi observada diferenga estatistica no peso
corporal entre os animais do grupo controle, estressado, treinado e treinado
estressado (GC: 303+3 g, n=9; GE: 290g, n=7; GT: 27859, n=11; GTE: 275+5q,
n=10; ANOVA de uma via, p>0,05). O ganho de peso durante o treinamento por
natacdo também néo foi diferente entre os grupos treinado e treinado estressado
(p>0,05; Figura 1).
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Figura 1. Ganho de peso (g) dos animais durante o protocolo de natacdo de 20 sessdes. GT: grupo
apenas submetido ao treinamento fisico por natagéo; GTE: grupo submetido ao treinamento fisico por
natacdo e ao estresse de restricdo repetido. Valores sdao médias + EPM. ANOVA para medidas
repetidas, p>0,05.

4.2 PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA BASAIS DOS ANIMAIS

A pressao arterial média basal (PAMb) e frequéncia cardiaca basal (FCb)
foram obtidas através da média dos valores registrados durante a situacéo basal (+
10 minutos) de cada animal no dia do experimento. Nao houve diferenca estatistica
na PAMb entre os grupos controle, estressado, treinado e treinado estressado
(PAMb: GC =100 £ 3 mmHg, n=9; GE =93+ 3 mmHg,n=7; GT =98 £ 2 mmHg, n
=11; GTE = 99 £ 3 mmHg, n = 10; p= 0,36, F,33 = 1,11). No entanto, a FCb dos
animais treinados se mostrou reduzida em relagéo ao grupo controle (FCb: GC= 336
+7bpm,n=9; GE=343+8 bpm,n=7; GT =295+ 9 bpm, n=11; GTE =309 + 12
bpm, n = 10; p = 0,006, F3,33) = 4,9; Figura 2).
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Figura 2. Pressao arterial média basal (PAMb; painel A) e frequéncia cardiaca basal (FCb; painel B)
dos grupos controle (GC), estressado (GE), treinado (GT) treinado estressado (GTE) Valores séo

médias + EPM. ANOVA (1 via), *p<0,05 vs GC.

4.3 ANALISE TEMPORAL DA VARIAGAO DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA DOS

ANIMAIS DURANTE O ESTRESSE DE RESTRICAO
Foi realizada a analise temporal dos pardmetros PAM e FC dos animais dos

grupos estressado e treinado estressado durante a ultima sessdo do estresse de

restricdo repetido (5°dia) e 30 apds o término do mesmo. O aumento na frequéncia

cardiaca e pressao arterial causado pelo estresse de restricdo foi menor no grupo

treinado estressado em relacdo ao grupo estressado (ANOVA, duas vias, p>0,05;

Figura 3).
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Figura 3. Analise temporal dos valores de variagdo de pressdo arterial (APAM, painel A) e variagdo de
frequéncia cardiaca (AFC, painel B) durante a ultima sessdo do estresse de restricdo repetido nos
animaisgrupo estressado (GE;n=10) e treinado estressado (GTE;n=10). Circulos representam a

variacdo média. * p<0,05 ANOVA de duas vias.
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4.4 ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E DA PRESSAO SISTOLICA

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca e pressao sistdlica foi
realizada nos grupos controle, estressado (durante a Ultima sessao do estresse
repetido e 30min apds o término da sessao), treinado e treinado estressado (durante
a ultima sessao do estresse repetido e 30 min apds o término da sesséo). Foram
coletados fragmentos de 5 minutos a partir do registro da pressao arterial e
frequéncia cardiaca para analise. Na analise do dominio do tempo (DT), ndo houve
alteracdo dos componentes da pressao sistélica e do ciclo cardiaco nos diferentes
grupos em relagdo ao grupo controle (Tabela 1; ANOVA duas vias, p>0.05). Do
mesmo modo, dentro do dominio da frequéncia (DF), os componentes da
variabilidade n&o apresentaram diferenga estatistica entre os grupos analisados
(Tabela 1; ANOVA de duas vias, p>0.05).
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ESTRESSE POS30
GC (n=6) GT (n=11) GE (n=6) GTE (n=9) GE (n=6) GTE (n=9) p F (DFn, DFd)
CICLO CARDIACO — DOMINIO DO TEMPO

INT: 0.2992 | INT:1.243 (2, 41)
CCDT-SD 89+1.5 8.5+0.7 74+1 8.7+0.8 6.2+0.6 9+1.2 M:0.5572 M:0.5932 (2, 41)
T:0.1445 T::2.213 (1, 41)

ccoT INT: 0.6483 INT:0.438 (2, 41)
RMSS[') 8.6+0.6 9.7+1 9.6+1.7 105+1 74+15 103+1 M:0.5737 | M:0.5632 (2, 41)
T:0.0967 T:2.889 (1, 41)

CICLO CARDIACO — DOMINIO DA FREQUENCIA

INT: 0.332 INT:1.133 (2, 41)

CCDF - LFabs 7+2.8 46+1 48+1.7 51+1 2.5+0.8 46+1.5 M:0.3297 M:1.14 (2, 41)

T:0,9999 T:1.673 (1, 41)

ccoF INT: 0.8828 | INT:0.125(2, 41)
HFabs_ 19.1+33 | 23.1+58 | 222+72 | 29655 17.6+7.3 28+6.5 M:0.7505 | M:0.289 (2, 41)

T:0.712 T:1.932 (1, 41)

CCDF INT:0,8114 | INT:0.21 (2, 41)
LF(nu)_ 223+6.3 19.1+3.3 21.6+5.7 16.2+2.7 16+3.3 15.8+3.1 M:0.4904 | M:0.7251 (2, 41)
T:0.3776 T:0.7958 (1, 41)

INT: 0.8094 | INT:0.212 (2, 41)

CCDF -

HF () 77663 | 80.8+33 | 783+57 | 83.7+2.7 84+3 84.2+3.1 M:0.4712 | M:0.7664 (2, 41)
T:0.3748 T:0.8051 (1, 41)

CCDF INT: 0.8516 INT:0.161 (2, 41)
I /HF_ 0.37+0.15 | 0.27+0.1 | 0.33+0.11 | 0.21+0.04 | 0.21+0.05 | 0.21+0.05 | M:0.6263 | M:0.4733(2,41)
T:0.4322 T:0.6293 (1, 41)

PRESSAO SISTOLICA — DOMINIO DO TEMPO E DA FREQUENCIA

INT: 0,6838 INT:0.383 (2, 41)

PSDT - SD 47+0.8 5+0.3 44+0.4 5.3+0.6 4+04 5.3+0.7 M:0.9226 M:0.081 (2, 41)

T:0.0831 T:3.155 (1, 41)

INT: 0.55 INT:0.606 (2, 41)

PSDF-LFabs | 7.2+2.2 9.4+138 10.7+1.8 10+2.6 57+1.1 10+25 M:0.5105 | M:0.6836 (2, 41)

T:0.305 T:1.079 (1, 41)

Tabela 1. Valores obtidos através da analise espectral da VFC e VPS no Ciclo Cardiaco (CC) e Pressao

Sistélica (PS) no ambito do Dominio do Tempo (DT) e Dominio da Frequéncia (DF) para os grupos controle

(GC), treinado (GT), grupo estressado (GE durante o estresse e 30min pds término)e treinado e estressado
(GTE durante o estresse e 30min pos término). Valores sdo médias £+ EPM. ANOVA (2 vias), p>0,05. POS30:

30 min apds o término da ultima sesséo do estresse de restricdo repetido (5°dia); INT: interagdo entre momento

e treinamento; M: analise entre momentos Estresse e Pos 30; T: analise sobre o efeito do treinamento).
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4.5 AVALIAGAO DA ATIVIDADE DO BARORREFLEXO APOS O ESTRESSE DE RESTRIGAO
REPETIDO

As curvas do barorreflexo foram construidas relacionando os valores de
alteragcdo da PAM com os de FC correspondentes. O teste da atividade do
barorreflexo foi realizado 1 e 30 minutos apdés o término da ultima sessdo de
estresse repetido (52 sessao).

Os parametros derivados da curva sigméide (Figura 4A) estdo apresentados
na Tabela 2 (I — platé inferior da variagao de frequéncia cardiaca (P1, bpm); Il — platé
superior da variagdo de frequéncia cardiaca (P2, bpm); Ill — ganho (bpm/mmHg); IV
— diferenga entre os valores dos platés da frequéncia cardiaca (Range, bpm); e V —
variagdo da pressao arterial média em 50% da variagdo de frequéncia cardiaca
(BPso, mmHg).

O estresse de restricao repetido alterou o componente parassimpatico da
regressao nao linear, ocasionando uma bradicardia reflexa mais intensa no
momento 1 minuto apdés o estresse (GE Pdés1), porém sem alteragdes no
componente simpatico no mesmo momento (Tabela 2). No momento 30 minutos
apos o término do estresse (GE Pés30) a bradicardia reflexa também foi maior em
relagcdo ao GC, porém menor que a observada no GE Pés 1. Entretanto, houve uma
reducao da taquicardia reflexa em relagédo aos demais grupos analisados (Tabela 2).
O estresse gerou aumento no range e ganho apenas no momento logo apos o
estresse (GE P6s1; Tabela 2).

A regressdo linear nos permite analisar separadamente as respostas
simpaticas e parassimpaticas do barorreflexo. Quanto ao slope da regresséo linear
foi observado um aumento desse componente em resposta a infusdo de fenilefrina

(Phe) imediatamente apds o estresse, porém sem alteracdes na resposta ao
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nitroprussiato de sodio (NPS), indicando uma facilitacdo do componente
parassimpatico nesse momento (Tabela 3). Na avaliagdo da atividade do
barorreflexo 30 min apdés o estresse foi observado um aumento no slope em
resposta a Phe e redugédo em resposta ao NPS, sugerindo a presenga concomitante

de um efeito facilitatério parassimpatico e inibitério simpatico nesse momento

(Tabela 3).
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Figura 4. A) Curva sigmoide barorreflexa correlacionando a variacdo de pressdo arterial média
(APAM) e variagdo de frequéncia cardiaca (AFC) dos grupos controle (GC), grupo estressado no
momento logo apds o término do estresse (GE Pos1) e estressado 30 min apds o término do estresse
(GE Po6s 30). B) Regressao linear das curvas do barorreflexo correlacionando a variagéo de presséo
arterial média (APAM) e variagao de frequéncia cardiaca (AFC) dos grupos GC e GE (P6s1 e Pds
30). Aumento ou diminuicao na PAM foram induzidas através da administracdo i.v de fenilefrina (Phe)
e nitroprussiato de sédio (NPS), respectivamente. Os valores de r? para a regressao linear em
resposta a Phe foram 0.7 (GC), 0.8 (GE Pds1), 0.8 (Ge P6s30), em resposta ao NPS foram 0.6 (GC),
0.7 (GE Po6s1) e 0.7 (GE P6s30).



P1(bpm) P2(bpm) GANHO RANGE BP50
(bpm/mmHg) (bpm) (mmHg)
GC (n=9) 65+6 98 +11 -1,6+0,1 164+ 8 7+2
GEPo6s1(n=7) | -115+11*t | 93+ 10 -1,8+0,1*t 207 + 9*t 62
GE P6s30 (n=7) -87 +6* 61+ 7*# -1,3+0,1%# 148 + 13 7+3
p=0,01 p=0,01 p=0,01 p=0,01 | p=0,9874
F(2,20)= | F(2,20)= | F(2,20)=54,32 | F(2,20)=]| F(2,20)=
76,74 30,38 8,240 0,01272

Tabela 2. Parametros derivados da curva sigmoide dos grupos controle (GC), grupo estressado
no momento imediatamente apds o fim do estresse (GE Pds1) e estressado 30min apos o fim
do estresse (GE P6s30). Valores sdo médias + EPM (p<0,05). Teste ANOVA de 1 via, p<0,05.
*comparagao com Controle; tcomparagédo ao GE P6s30; #comparagédo ao GE Pos1.

SLOPE PHE SLOPE NPS

GC (n=9) -1,8+0,2 -2,8+0,3

GE Pés1 (n=7) -3,4 £0,3*F 2,7+0,3

GE P6s30 (n=7) -2,5+0,2* -1,7 £0,2*#
P=0,01 P=0,01
F (2,20)=92,80 F(2,20) =30,39

Tabela 3. Slope derivado da regresséo linear em resposta as infusGes das drogas vasoativas
fenilefrina (Phe) e nitroprussiato sodico (NPS) nos grupos controle (GC), grupo estressado no
momento logo apods o fim do estresse (GE Pds1) e estressado 30min apés o fim do estresse
(GE P6s30). Valores sao médias £+ EPM, ANOVA de 1 via, p<0,05 *comparagdo com Controle;
T comparagao ao GE P6s30; # comparagéao ao GE Pos1.
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4.6 EFEITO DO TREINAMENTO FiSICO POR NATAGAO SOBRE A ATIVIDADE DO BARORREFLEXO

O treinamento fisico gerou uma diminuicdo na frequéncia cardiaca dos
animais (FCb: GC= 336 + 7 bpm, n = 9; GT = 295 + 9 bpm, n = 11; p<0,05) sem
alterar a pressao arterial média (PAMb: GC = 100 £ 3 mmHg, n =9; GT =98 + 2
mmHg, n = 11), Figura 2. Na analise dos parametros da curva sigmoide, o
treinamento fisico alterou a resposta barorreflexa apenas através do aumento do
ganho em relagao ao grupo controle (Tabela 4, Figura 5A).

Em resposta a infusdo de Phe o slope foi maior no grupo treinado em relagao
ao controle, sem alteragcdes no slope em resposta ao NPS, dessa forma, sugerindo

uma facilitagcdo do componente parassimpatico (Tabela 5, Figura 5B).
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Figura 5. A) Curva sigmoide barorreflexa correlacionando a variagdo de pressao arterial média
(APAM) e variagdo de frequéncia cardiaca (AFC) dos grupos controle (GC) e treinado (GT). B)
Regresséo linear das curvas do barorreflexo correlacionando a variagdo de pressao arterial média
(APAM) e variagéo de frequéncia cardiaca (AFC) dos grupos GC e GT. Aumento ou diminuigdo na
PAM foram induzidas através da administragdo i.v de fenilefrina (Phe) e nitroprussiato (NPS),
respectivamente. Os valores de r? para a regressao linear em resposta a Phe foram 0.7 (GC), 0.6
(GT), em resposta ao NPS foram 0.6 (GC), 0.6 (GT).
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P1(bpm) | P2(bpm) GANHO RANGE BP50
(bpm/mmHg) (bpm) (mmHg)
GC (n=9) 73+6 101+ 11 -1,6+0,1 164 +8 742
GT (n=10) 766 94+9 -1,8 £0,1* 170 + 12 -14+3
P=0,116 | P=0,363 P=0,01 P=0,235 | P=0,107
T=1,656 | T=0,9336 T=2,941 T=1,230 | T=1,702

Tabela 4. Parametros derivados da curva sigmoide dos grupos controle (GC) e grupo treinado
(GT). Valores sao médias + EPM (p<0,05). Teste t de Student, * p<0,05.

SLOPE PHE SLOPE NPS

GC (n=9) 22+0,2 2,8+0,3

GT (n=10) 2,4+0,3% 2,7+0,3
P=0,02 P=0,108
T=2,465 T=1,735

Tabela 5. Slope derivado da regresséao linear em resposta as infusées das drogas vasoativas

fenilefrina (Phe) e nitroprussiato sodico (NPS) nos grupos controle (GC) e treinado (GT).

Valores sdo médias + EPM, teste t de Student, *p<0,05.

4.7 AVALIACAO DO EFEITO DO TREINAMENTO FISICO POR NATACAO NA ATIVIDADE DO

BARORREFLEXO APOS O ESTRESSE DE RESTRIGAO REPETIDO

O treinamento fisico por natacdo reduziu a resposta bradicardica (P1)

observada no grupo estressado 1 min apds o término do estresse, porém, 30min
apos o estresse essa diferenca desapareceu (Figura 6; Tabela 6). Nao foram
observadas diferengas causadas pelo treinamento em relacdo a resposta
taquicardica (P2) no momento logo apds o estresse; entretanto, passados 30 min foi
do um aumento nessa resposta nos animais submetidos ao treinamento fisico por
natacéo e estresse de restricao repetido (Figura 6; Tabela 6).

Os parametros derivados da curva sigméide também mostraram que o

treinamento fisico causou um aumento no ganho 30 min depois da ultima sessao de
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estresse (Tabela 6). Em relagcdo ao range e BP50, a natagdo nao promoveu
alteracdes em nenhum dos dois momentos analisados (Tabela 6).

No momento pds estresse, o slope Phe se mostrou menor pelo efeito do
treinamento em comparagao ao grupo estressado (Tabela 7). O slope taquicardico
nao mostrou diferenga gerada pelo treinamento fisico por natagdo no momento logo
apdés o estresse, porém um aumento foi constatado 30min apds o término do

estresse em relagcédo ao grupo estressado (Tabela 7).
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Figura 6. A) Curva sigmoide barorreflexa correlacionando a variagdo de pressao arterial média
(APAM) e variagao de frequéncia cardiaca (AFC) dos grupos estressado (GE) e treinado e estressado
(GTE) logo apés o término do estresse (GE P6s1 e GTE Pés1, respectivamente) e 30 minutos apds o
fim do estresse (GE P6s30 e GTE P6s30, respectivamente). Aumento ou diminuicdo na PAM foram
induzidas através da administragéo i.v de fenilefrina (Phe) e nitroprussiato (NPS), respectivamente. B)
Regresséao linear das curvas do barorreflexo correlacionando a variagdo de pressao arterial média
(APAM) e variagao de frequéncia cardiaca (AFC) dos grupos GE Pos Estresse, GE P6s30, GTE Poés
Estresse, GTE P6s30. Os valores de r? para a regresséao linear em resposta a Phe foram 0.8 (GE Pos
Estresse), 0.8 (GE Pos30), 0.6 (GTE Po6s Estresse), 0.7 (GTE P6s30), em resposta ao NPS foram 0.7
(GE P6s Estresse), 0.7 (GE Pos30), 0.7 (GTE Pés Estresse) e 0.4 (GTE P6s30).



P1(bpm) P2(bpm) GANHO RANGE BP50
(bpm/mmHg) (bpm) (mmHg)
GEP6sl (n=7) | -115+ 11#t° | 93 + 10t° -1,8 +0,11° 207 £ 9° 612
GE P6s30 (n=7) -87 + 6* 61 + 7#t* -1,3+0,1#t* 148 + 13* 7+3
GTE P6s1 (n=10) | -93 + 10* 94 + 8t° -1,9+0,11° 187 + 12 5+4
GTE P6s30 -88 + o* 106 + 10#*° -2,2 +0,2#*° 195+ 14 -12+3
(n=10)
p=0,01 p= 0,02 p=0,01 p=0,03 p= 0,42
F(3,30) = F(3,30)= F(3,30)=55,17 | F(3,30)=| F(3,30)=
13,48 34,03 3,307 0,9558
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Tabela 6. Parametros derivados da curva sigmoide dos grupos estressado (GE) e treinado e
estressado (GTE) logo apos o término do estresse (GE P6s1 e GTE Pdés1, respectivamente) e 30
minutos apos o fim do estresse (GE P6s30 e GTE Pds30, respectivamente). Valores sdo médias
+ EPM. Teste ANOVA de 1 via; p<0,05 *comparac¢édo com GE Pés1; °comparacdo ao GE Pés30;

1 comparacdo ao GTE P6s30; # comparagao ao GTE Pés1.

SLOPE PHE SLOPE NPS
GE Pés1 (n=7) -3,4 +0,3#1° 2,7£0,3°
GE P6s30 (n=7) -2,5+0,2* 1,7 £0,2#t*
GTE Pés1 (n=10) 2,6 +0,3* 2,6£0,3°
GTE P6s30 (n=10) -2,5+0,3* -2,6 £0,4°
P=0,01 P=0,01
F (3, 30) = 18,91 F (3, 30) = 14,41

Tabela 7. Slopes derivados da regressao linear em resposta as infusdes das drogas vasoativas
fenilefrina (Phe) e nitroprussiato sodico (NPS) nos grupos estressado (GE) e treinado e
estressado (GTE) logo apds o término do estresse (GE Pdés1 e GTE Pds1, respectivamente) e
30 minutos apos o fim do estresse (GE P6s30 e GTE P6s30, respectivamente). Valores séo
médias + EPM, ANOVA de 1 via, p<0,05 *comparagdo com GE Pés Estresse; °‘comparagao ao
GE Pos30; 1 comparagéao ao GTE P6s30; # comparacao ao GTE Pos Estresse.
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POS ESTRESSE

Iganho brad.

lganho bradicardico VS GE Pds1

Bradicardia mais intensa
(parassimpatico alterado) Bradicardia menos intensa
(parassimpatico alterado)

ganho
bradicardico

I range

TREINAMENTO +
A e U B ESTRESSE (GTE)

l ganho bradicardico Jganhotaq. Vs Gc ”

l Iganho taquicardico VS GE Pos30
Bradicardia mais intensa
Taquicardia menos intensa Taquicardia mais intensa
(simpatico e parassimpatico alterado) (simpatico alterado)
I ganho brad. lganho taq.

VS GTE P6s1
Bradicardia menor Taquicardia mais intensa
Taquicardia menor (simpatico alterado)
(simpatico e parassimpatico alterado)
range

P3S 30

Figura 7. Resumo dos resultados obtidos a partir da analise da atividade do barorreflexo para o
efeito do treinamento fisico (Grupo Treinamento — GT), estresse repetido (Grupo Estresse — GE), e
efeito do treinamento sobre o estresse repetido (Grupo Treinamento + Estresse — GTE).

5 DISCUSSAO
O presente estudo evidenciou que o estresse de restricdo repetido pode
modificar a atividade cardiaca do barorreflexo e que o treinamento fisico por natagéo

pode modular essa funcgéao.

A pesagem dos animais do grupo treinado mostrou que o treinamento nao
prejudicou 0 ganho de peso dos animais, assim como nenhum animal foi perdido
durante esse periodo. O treinamento fisico promove diversas adaptacbes
cardiovasculares, sendo a bradicardia de repouso um importante marcador
(NEGRAO et al.,1993), a qual foi evidenciada nos ratos do grupo treinado no
presente estudo.

As flutuagbes da frequéncia cardiaca, batimento a batimento, refletem a
interacdo do SNA no coracgéo, sendo a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

uma importante ferramenta clinica na identificacdo de possiveis doencas
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cardiovasculares (RIBEIRO et al., 2005; VANDERLEI et al.,2009). No presente
estudo n&o foram observadas alteragcdes na analise do dominio do tempo (DT),
desse modo, o0 estresse de restricdo repetido e o treinamento fisico ndo foram
capazes de influenciar os componentes SD e RMSSD, sugerindo que o estresse de
restricdo e o treinamento ndo alteraram o ténus simpatico e parassimpatico cardiaco

dos animais.

Os dados referentes ao dominio da frequéncia (DF) também mostraram que o
estresse e o treinamento fisico ndo alteraram os componentes de baixa frequéncia
em unidades normalizadas e absolutas, LF(nu) e LFabs, alta frequéncia em
unidades normalizadas e absolutas, HF(nu) e HFabs. A relagcdo LF/HF indica as
alteracdes absolutas e relativas entre os componentes parassimpatico e simpatico
do sistema nervoso autbnomo, sendo assim, caracteriza o balan¢o simpato-vagal no
coragdo (VANDERLEI et al.,2009). No nosso trabalho também ndo foram

constatadas alteragcdes nesse componente através da analise da VFC.

A identificagdo dos componentes da VPS (variabilidade da pressao sistdlica)
pode fornecer informagdes importantes sobre a regulacéo da pressao arterial de um
individuo, principalmente a respeito da modulacado vascular simpatica, sendo assim,
uma importante ferramenta para o descobrimento de futuras patologias, como
hipertensao, infarto e insuficiéncia cardiaca (STAUSS et al., 2007). Nossos dados
nao mostraram nenhuma interferéncia causada pela natacdo e estresse repetido,
mantendo os valores de SD no dominio do tempo e LF em unidades absolutas no
dominio da frequéncia sem alteragdes. Sendo assim, nossos dados sugerem que o
estresse repetido e o treinamento fisico nao alteram os componentes da VFC e VPS

nos animais.

O estresse de restricdo € um modelo o qual promove uma situagao de estresse
inevitavel para o animal, gerando respostas neuroendocrinas e cardiovasculares,
sendo evidenciadas pelo aumento na pressao arterial e taquicardia (MCDOUGALL
et al., 2000). No presente estudo, o estresse de restrigcdo foi repetido durante 5 dias
consecutivos, segundo Kashimoto e cols (2016). Durante a ultima sessao, o estresse
de restricao repetido gerou aumentos nos valores de PAM e FC, sendo o aumento
de presséo arterial e taquicardia mais intensa no grupo estressado (GE) em relagao

ao grupo submetido ao treinamento fisico por natagdo previamente ao estresse
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(GTE). Estudo realizado por Crestani e colaboradores (2010) mostrou que 30
minutos apos o fim do estresse agudo de restricdo os valores de PAM e FC
retornaram ao nivel basal, enquanto que no presente estudo isso ndo ocorreu. Uma
possivel explicacdo para essa discrepancia poderia se dar pela frequéncia do

estresse psicologico ao qual o animal foi submetido.

Prejuizo na fungdo barorreflexa pode levar a diminuicdo do ténus
parassimpatico e aumento do ténus simpatico, estando associadas com o risco de
aparecimento de doencgas cardiovasculares, tais como hipertensao, insuficiéncia
cardiaca e infarto do miocardio. Em pacientes que sofreram infarto do miocardio
uma perda na funcao barorreflexa € ainda mais grave, podendo comprometer a
atividade elétrica cardiaca e aumentar a necrose tecidual (OSCULATI et al., 1990).
No presente estudo, o estresse de restricdo repetido aumentou a resposta
bradicardica do barorreflexo logo apds o estresse, também aumentando o ganho, o

que indica uma maior atividade barorreflexa.

A analise da regressao linear nos permite analisar separadamente a atividade
dos componentes simpatico e parassimpatico cardiaco. O estresse repetido de
restricdo promoveu uma bradicardia mais intensa em relagdo ao controle, sugerindo
uma resposta barorreflexa facilitada, o que nao corrobora com estudos que apontam
que o estresse gera aumento da atividade simpatica direcionada ao coragcao
(ADAMEOQOVA et al., 2009; DIMSDALE et al., 2009; GAVRILOVIC et al., 2012).

Crestani e colaboradores (2010) avaliaram a atividade do barorreflexo durante
e 30 minutos apos o estresse agudo de restrigdo. Em seus dados, eles observaram
que o comportamento do ganho foi similiar nas duas situagcbes, se mantendo
aumentado em relacdo ao controle. No nosso trabalho, o ganho se mostrou
aumentado no momento Pés1, corroborando com o estudo acima, porém no
momento P6s30 ndés observamos uma queda no ganho, sugerindo que a repetigao

do estresse levou a uma diminui¢ao da atividade barorreflexa nesse tempo.

Ainda sobre o estudo de Crestani e colaboradores (2010), foi observado um
slope taquicardico mais intenso nos animais durante e 30 minutos apds o estresse
de restricdo agudo, em comparacdo ao controle. No presente trabalho, o slope
taquicardico no momento Pds1 do grupo GE n&o mostrou diferenga em relagao ao

controle, porém observou-se um slope taquicardico menor em relagéo ao controle no
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momento Pés30, indicando uma resposta taquicardica menor, sugerindo que o
estresse repetido exerce inibicido na resposta barorreflexa 30 minutos apds o

estresse.

Segundo o trabalho de Gavrilovic e colaboradores (2012), o estresse agudo de
imobilizacdo em ratos gera aumentos nos niveis plasmaticos de noradrenalina e
adrenalina por trés horas apds o término do estimulo estressor, desse modo, o efeito
do estresse de imobilizagcdo sobre o sistema simpatico se mantém por um periodo
de tempo. Embora no presente estudo o modelo utilizado de estresse foi o de
restricdo, um efeito de facilitagdo do barorreflexo foi observado 30 minutos apds o

fim do estresse.

Nossos dados mostraram um aumento no P1 no momento pds estresse do GE,
assim como no range. Ao analisarmos a regressdo linear podemos notar um
aumento da resposta bradicardica, indicando facilitagdo do barorreflexo. Essa
bradicardia reflexa mostrou-se diminuida 30 minutos apdés o estresse, em
comparagdao ao momento P6és1, indicando uma tendéncia a normalizacédo desse
componente. Crestani e colaboradores (2010) mostraram que a normalizacdo dos

parametros ocorre 60 minutos apds o estresse.

Este aumento da resposta bradicardica provocado pelo estresse também néao
corrobora com os estudos que indicam um aumento da atividade simpatica
(ADAMEOQOVA et al.,, 2009; DIMSDALE et al., 2009; GAVRILOVIC et al., 2012).
Porém, nossos dados podem ser explicados pela coleta realizada logo apds o fim do
estresse, com uma possivel descarga parassimpatica com o animal livre da
restricio. Desse modo, o estresse repetido altera a resposta barorreflexa
promovendo aumento da bradicardia reflexa, sugerindo uma facilitacdo do
barorreflexo em resposta aos aumentos de pressao arterial, sendo esse efeito

prolongado 30 minutos apds o fim da restrigao.

A adocédo do treinamento fisico como forma iniciante ou coadjuvante a uma
terapia de tratamento anti-hipertensivo tem sido defendida por Felix e Michelini
(2007) a fim de reduzir ou controlar a hipertensdo. No presente estudo podemos
observar um ajuste a situagao aversiva promovido pelo treinamento fisico na analise
temporal da variagao de pressao arterial, visto que o GTE obteve menores variagdes

de pressao durante o estresse em relacao ao GE.
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Dados da literatura demonstram que o treinamento fisico altera a VFC, gerando
uma predominancia parassimpatica no coracdo (MARTINS-PINGE et al.,2011;
MASTELARI et al., 2012) o que nao corrobora com os dados de VFC do presente
estudo. Nossos resultados mostraram que o treinamento fisico gerou aumento no
slope bradicardico e nenhum efeito sobre o slope taquicardico, indicando uma
modulagdo autonémica cardiaca. Desse modo, nossos dados referentes ao estudo
da atividade cardiaca do barorreflexo sugerem uma facilitacdo da resposta
barorreflexa pelo treinamento fisico indicando seu possivel papel modulatério sobre

essa funcgao.

Estudos mostram que o treinamento fisico, de inicio, promove o aumento da
liberacédo de corticosterona nos animais, evidenciando o estresse ao novo ambiente
e adaptacéo (RAQUEL et al., 2013). No entanto, ao final do periodo de treinamento
os valores de corticosterona se normalizaram, mostrando que esse estimulo gerou
adaptacdo ao animal, ndo mais caracterizando a natacdo como estresse. Estudos
anteriores mostraram também que as glandulas adrenais também n&o sofreram
alteragdes no grupo treinado, evidenciando também que o treinamento fisico nao foi
um estimulo de estresse (AFONSO et al., 2003).

O treinamento fisico promove mudangas no sistema nervoso central, inclusive
em areas como o nucleo do trato solitario (NTS) e o bulbo rostroventrolateral (RVLM)
que estdo envolvidas no controle do sistema cardiovascular, inclusive no mecanismo
barorreflexo (MARTINS-PINGE, 2011). No presente estudo, os parametros
cardiovasculares basais indicaram que o treinamento fisico foi efetivo, pois causou
uma bradicardia de repouso, como mencionado por Martins-Pinge e colaboradores
(2005) e Martins-Pinge (2011). Nesse sentido, ndo foi observada mudanga na
pressdo arterial média (PAMb) entre os grupos, corroborando com dados
previamente obtidos por Negrdao e colaboradores (1993) a respeito do treinamento

fisico.

Ainda sobre Negréo e colaboradores (1993), foi observada uma resposta
bradicardica reflexa menos intensa na regressao linear no grupo treinado em relagéo
ao sedentario, porém, no presente estudo nao foi observada essa resposta

diminuida. No nosso trabalho foi demonstrado um aumento no ganho do barorreflexo
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e no slope bradicardico causado pelo treinamento fisico sugerindo uma

intensificagdo na bradicardia reflexa.

O exercicio fisico regular exerce algumas mudancas no sistema nervoso
autdbnomo, como, por exemplo, 0 aumento da atividade parassimpatica e diminuigcao
da atividade simpatica no coracdo (MARTINS-PINGE et al.,2011). No nosso estudo
foi observada uma atividade parassimpatica maior no GT na situacao de repouso,
evidenciado pela bradicardia de repouso, porém nenhum aumento de atividade
parassimpatica ou diminuigdo de atividade simpatica foi avaliado no barorreflexo.

Porém, o slope em resposta a infusdo de Phe foi maior no grupo treinado em
relacdo ao controle, enquanto o slope em resposta ao NPS nédo se mostrou afetado,
sugerindo um aumento da bradicardia reflexa, e consequente facilitagdo do
barorrelexo gerada pelo treinamento fisico nesse parametro. Assim, nossos dados
nao corroboram com Negréo e colaboradores (1993) que n&o observaram alteragdes
no slope da resposta bradicardica apos treinamento fisico. Porém, o mesmo estudo,
assim como o nosso, nao evidenciou alteragcdes no slope taquicardico. Assim, os
dados sugerem que o treinamento fisico gerou facilitacdo da atividade barorreflexa
através do aumento no slope bradicardico.

Dentre os ratos que realizaram o protocolo de natagdo e estresse (GTE)
podemos observar que o estresse foi capaz de promover alteragcbes na resposta
barorreflexa, aumentando o ganho no momento Pds1, em comparagédo ao GE Pés1.
Ao analisarmos a regressdo linear podemos notar uma alteragcdo na modulagéo
autonOémica, sugerindo que o treinamento fisico influenciou nos componentes
autondémicos no grupo GTE Pdés1 em relagao ao GE Pdés1. O slope bradicardico do
GTE Pés1 foi menor em relacdo ao GE Pés1, enquanto que o slope taquicardico
manteve-se inalterado, indicando uma predominancia parassimpatica no GE nesse

momento.

O treinamento diminuiu o parametro P1 1 minuto apds o estresse, em
comparagao ao GE Pés1, indicando uma resposta bradicardica menor no grupo
GTE. Essa alteracao, apesar de sofrer uma diminuicao, persistiu 30 minutos apés o
fim do estresse, indicando novamente a influéncia do treinamento fisico na
bradicardia reflexa e uma tendéncia de recuperacdo nesse parametro, visto que,
como ja citado por Crestani e colaboradores (2010) as altera¢cdes do barorreflexo

causadas pelo estresse agudo se normalizam 60 minutos apos o fim do estimulo.
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Trinta minutos apods o estresse foi gerada uma resposta simpatica mais
exacerbada no grupo GTE, levando a um aumento do parametro P2 em relagéo ao
GE P6s30. Além disso, o ganho do grupo GTE se mostrou aumentado pelo
treinamento fisico, indicando uma maior atividade barorreflexa cardiaca. Estruturas
centrais como o hipocampo e o cortex pré-frontal tém alta afinidade pela
corticosterona; desse modo, em uma situacao estressante onde ha liberacdo desse
glicocorticéide essas areas sao afetadas. Somado a isso, alguns horménios como a
vasopressina sdo co-secretados, podendo contribuir com o aumento da resposta
simpatica observada (DIORIO et al.,1993).

Ao analisarmos a regressdo linear notamos algumas alteracbées no
componente simpatico promovida pelo treinamento, enquanto que nenhuma
alteragcao na porgao parassimpatica foi evidenciada em comparacgéao entre GTE e GE
no momento P6s30 nessa analise. Com base nos nossos resultados podemos
sugerir que o treinamento fisico exerce influéncia na modulagcdo autondmica
cardiaca. Além disso, o treinamento fisico gerou uma resposta bradicardica menor
no momento Pds1 devido a uma possivel adaptagdo do organismo e queda na
sensibilidade barorreflexa. Na fase de recuperagdo (P6s30) o treinamento gerou
uma taquicardia reflexa maior, sugerindo uma interagdo com o sistema limbico. Por
fim, os resultados indicam que o treinamento fisico exerce facilitagao sob a resposta

barorreflexa, porém em associagao ao estresse repetido observa-se uma inibicao.
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6 CONCLUSAO

Por meio dos resultados obtidos podemos concluir que, no momento logo apos
o fim do estresse, os animais mostraram uma facilitacdo do barorreflexo, sem
alteragbes na taquicardia reflexa do barorreflexo. Trinta minutos apds o estresse os
animais mostraram uma recuperagdo no componente parassimpatico e um efeito
simpato-inibitério. O treinamento fisico gerou uma facilitagcdo do barorreflexo. Além
disso, o treinamento fisico gerou respostas parassimpaticas menores logo apds o
estresse, sem alteracbes no componente simpatico. Porém, 30 minutos apods o
estresse o efeito do treinamento aumentou a taquicardia reflexa. Assim, pode-se
concluir que o estresse de restricdo repetido modifica a atividade cardiaca do
barorreflexo e que o treinamento fisico por natacdo pode modular essa fungéo na

tentativa de adaptar o sistema cardiovascular as diferentes situagdes aversivas.
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