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RESUMO:

O controle reflexo da pressdo arterial estd comprometido na hipertenséo
arterial (HA), sendo que o treinamento fisico € uma medida ndo farmacologica
de restauracdo da sensibilidade e atividade do reflexo cardiopulmonar e do
barorreflexo na HA. O objetivo do nosso estudo foi comparar o efeito do
exercicio fisico realizado através da natagcdo ou corrida sobre a resposta
barorreflexa e do reflexo cardiopulmonar de ratos espontaneamente
hipertensos (SHR). Ratos SHR foram divididos em trés grupos, corrida,
natagcdo e sedentario. Os animais foram submetidos a oito semanas de
treinamento fisico. Ao final do treinamento a artéria e veia femoral foram
canuladas para registro da pressado arterial média (PAM) e da frequéncia
cardiaca (FC). Infusdo de fenilefrina (8ug/Kg) foi utilizada para avaliacdo da
resposta barorreflexa antes de depois da ativagdo do reflexo cardiopulmonar.
Para avaliacdo do reflexo cardiopulmonar foi utilizada a expansdo aguda de
volume através de solucdo de salina 0,9% (7,5 mL/kg). Os resultados
mostraram que o treinamento fisico reduziu a pressdo arterial nos grupos
natacdo (142+6,7 mmHg) e corrida (144+ 2,2 mmHg) em comparagdo aos
sedentarios (163+4,9mmHg). Reduziu ainda a FC dos grupos natagao
(317,3+28,2bpm) e corrida (313,2+24,8bpm) em comparacdo com 0S
sedentarios (399,4+11,3bpm). A resposta barorreflexa foi maior para os grupos
treinados natacdo (-0,81+0,14 ms/mmHg) e corrida (-0,91+0,07ms/mmHg) em
comparacao aos sedentarios (-0,44+0,03ms/mmHg) e a resposta do reflexo
cardiopulmonar foi maior para o grupo treinado na natacéo (-105,8+8,7bpm) em
comparacao ao grupo corrida (-68+5,2 bpm) e sedentario (49,8+7,2bpm). Apos
a ativacdo do reflexo cardiopulmonar, a resposta barorreflexa foi suprimida
apenas no grupo natacao (-0,7+0,15) quando comparada ao grupo esteira (-
1,5£0,17ms/mmHg) e sedentério (-0,8+0,2 ms/mmHg). Esses dados sugerem
que o exercicio fisico (corrida e natacdo) promove adaptagfes autonémicas e
reducdo da PA em ratos SHR. Adicionalmente, o treinamento através da

natacdo aumenta a resposta do reflexo cardiopulmonar sugerindo que o
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exercicio fisico sob imersdo seja o tipo de treinamento mais indicado para

sensibilizar o reflexo cardiopulmonar e modular a resposta barorreflexa.
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Abstract

The reflex control of blood pressure is compromised in hypertension (HBP), and
physical training is a non-pharmacological treatment to restore the sensitivity
and activity of the cardiopulmonar reflex and baroreflex in HBP. The aim of our
study was to evaluate the effect of physical exercise performed by swimming
and running on the baroreflex response and cardiopulmonary reflection of
spontaneously hypertensive rats (SHR). SHR rats were divided into three
groups: running, swimming and sedentary. The animals were submitted to eight
weeks of training. By the end of the training time, the femoral artery and vein
were cannulated to record the mean arterial blood pressure (MAP) and hart rate
(HR). Infusion of phenylephrine (8mg / kg) was used to evaluate the baroreflex
response before and after the cardiopulmonary reflex activation. To evaluate
the cardiopulmonary reflex was used in acute volume expansion through 0.9%
saline solution (7.5 ml / kg). The results showed that physical training has
changed the blood pressure in the swimming groups (142 + 6.7 mmHg) and
running (144 = 2.2 mmHg) compared to sedentary (163 + 4,9mmHg). Also
reduced the FC swimming groups (317.3 £ 28,2bpm) and race (313.2
24,8bpm) compared to sedentary (399.4 + 11,3bpm). The baroreflex response
was greater for swimming groups (-0.81 £ 0,14ms / mmHg) and running (-0.91 +
0,07ms / mmHg) compared to sedentary (-0.44 £ 0,03ms / mmHg) and the
response of cardiopulmonary reflex was higher for the group trained in
swimming (-105.8 = 8,7 bpm) compared to running group (-68 + 5.2 bpm) and
sedentary (49.8 = 7,2bpm). After activating the cardiopulmonary reflex, the
baroreflex response was suppressed only in the swimming group (-0.7 = 0.15)
compared to the treadmill (running) group (-1.5 + 0,17ms / mmHg) and
sedentary (-0.8 £ 0.2 ms / mmHg). These data suggest that physical exercise
(running and swimming) promotes autonomic adaptations and reduction on BP
in SHR rats. In addition, training through swimming increases the response of
cardiopulmonary reflex suggesting that physical exercise in immersion is the
most appropriate type of training to increase the sensitivity of the
cardiopulmonary reflex and inflect baroreflex response.
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1 - INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais
causas de morbidade e mortalidade no mundo moderno e sao
responsaveis por cerca de 17 milhdes de O6bitos ocorridos por ano
(Neumann et al., 2007). No Brasil, as DCV sado responséaveis por
aproximadamente 20% das mortes de individuos acima de 30 anos,
conforme levantamentos feitos pelo ministério da saude até o ano de 2009
(Mansur e Favarato, 2012).

Multiplos fatores contribuem para génese e podem aumentar o
risco das doencas cardiovasculares como a obesidade, histéria familiar
pregressa, tabagismo, dislipidemias, sedentarismo, diabetes mellitus e em
grande prevaléncia a hipertensao arterial (Pereira, 2010).

Em relacdo a hipertenséo arterial, diversos estudos populacionais
vém demonstrando que o aumento da pressao arterial contribui com 54%
das mortes por acidentes vasculares cerebrais e 47% por doencas
cardiovasculares (Guimaraes Filho et al., 2015). Estudos apontam ainda
gue a mortalidade por doencas cardiovasculares aumenta
progressivamente com a elevacdo da presséo arterial acima de 115/75
mmHg (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2007).

Dessa maneira, sabendo que a hipertensdo arterial € um fator
determinante para o aparecimento de doencas de diversos sistemas, como
o sistema cardiovascular, torna-se necessario entender a fisiopatologia da
hipertenséo arterial e os mecanismos envolvidos no controle da presséo
arterial. Neste sentido, é fundamental entender que o controle fisiologico da
presséao arterial ocorre por mecanismos de retroalimentagcdo que operam a
curto e a longo prazo. Os mecanismos de controle a curto prazo sao
realizados pelo barorreflexo, reflexo cardiopulmonar e pelo quimiorreflexo
(Campagnole-Santos et. al., 2001).

Em resposta a hipertenséo arterial, os mecanismos reguladores da
presséao arterial a curto prazo, sofrem alteracoes. Estas altera¢des incluem

modificacdes nos barorreceptores arteriais e atenuacdo na sensibilidade
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dos reflexos operantes (Campagnole-Santos et. al.,, 2001). Em virtude
disso, individuos hipertensos apresentam riscos aumentados de sofrerem
mortes subitas e lesdes em 6rgéaos alvo (Lanfranchi e Somers, 2002).

Para entender o papel das vias neurogénicas na hipertensao
arterial, (Cowley, Liard e Guyton, 1973) avaliaram o papel dos
barorreceptores sino adrticos na regulacdo da pressdo arterial. Estudos
com caes permitiram verificar que apO0s a retirada do sistema de
barorreceptores, a caracteristica mais proeminente verificada foi o0 aumento
da variabilidade da pressédo sanguinea arterial e ndo da presséo sanguinea
basal, demonstrando que o principal papel atribuido aos barorreceptores é
manter a pressao do sangue dentro de uma faixa de normalidade ao longo
do dia.

O barorreflexo arterial, cujos receptores sdo encontrados no arco
aortico e no seio carotideo, tem sua fungdo associada ao tamponamento
das variacbes da pressdo arterial e isto confere uma maior protecdo
cardiovascular. Este mecanorreceptor responde a variacdes tanto de
aumento quanto de reducéo de presséao arterial. Este fenbmeno ocorre em
virtude de sensores que sao ativados pela deformacao dos vasos da aorta
e carétida em funcédo da onda exercida pela presséao arterial (Lanfranchi e
Somers, 2002).

O controle reflexo da circulacdo depende nao somente dos
barorreceptores arteriais, mas ainda de receptores de estiramento
localizados na regido cardiopulmonar (Uggere et al., 2000). Diante disso,
outros mecanorreceptores de grande importancia no controle do sistema
cardiovascular sdo o0s receptores cardiopulmonares cujos reflexos
envolvidos sédo conhecidos como reflexos cardiopulmonares. As
terminacdes nervosas destes receptores estdo localizadas nos grandes
vasos pulmonares e nas camaras cardiacas. A ativacdo destes reflexos
pode ser realizada através de alteracdes da pressdo de enchimento
cardiaco ou por agentes quimicos. Esta ativagdo resulta em aumento da

atividade eferente parassimpatica e reducdo da atividade eferente
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simpética permitindo uma maior resposta bradicardica e hipotensora
cardiaca (Uggere et al., 2000).

As interacbes entre atividade do barorreflexo arterial e do reflexo
cardiopulmonar ainda ndo sdo bem compreendidas. Postula-se que a
estimulagcédo do reflexo cardiopulmonar exerca influéncias sobre atividade
tbnica do barorreflexo arterial (Kashihara et al., 2003).

A modulacdo do barorreflexo pelo reflexo cardiopulmonar pode
ser observada no controle na atividade simpatica e ainda no controle
sistémico da pressao arterial (Hainsworth, 1991). Estudos em humanos
mostram que o estimulo do reflexo cardiopulmonar tanto através do tilt
teste ou ainda por infusdo com solugéo salina diminui 0 ganho simpatico do
barorreflexo (Charkoudian et al.,, 2004). A estimulacdo do reflexo
cardiopulmonar através da imersdo em caes acordados mostrou inibicdo
direta da atividade simpética do barorreflexo arterial e ndo houve
recolocamento do barorreflexo (Miki et al., 2009).

Fernandes et al., 2010 avaliaram a participagdo do sistema
nervoso autonémico no reflexo cardiopulmonar apds remocéao seletiva de
barorreceptores aorticos e carotideos em ratos machos Wistar. Este estudo
demonstrou que a sensibilidade do reflexo cardiopulmonar foi
comprometida apds a desnervacao indicando uma relacédo importante entre
os dois reflexos.

Em 2003 Kashihara mostraram em coelhos que a ativagcdo do
reflexo cardiopulmonar apés a estimulacéo venosa por fenilbiguanida reduz
o ganho do barorreflexo arterial. Diante desses resultados torna-se
evidente a relacdo entre o reflexo cardiopulmonar e o barorreflexo.

Estudos clinicos e experimentais mostraram associacdo do
exercicio fisico com a melhora da resposta dos reflexos cardiovasculares.
Observa-se que durante a pratica regular de exercicios, alguns ajustes
hemodinamicos e no sistema cardiovascular sdo necessarios para atender
as demandas metabolicas do musculo esquelético em movimento (Monteiro
et al., 2004).
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Estudos realizados por Silva et al., (1997) avaliaram o efeito do
exercicio agudo e crbénico sobre o barorreflexo arterial e cardiopulmonar em
ratos SHR. Neste estudo evidenciou-se que o exercicio crénico aumentou a
bradicardia barorreflexa nos animais SHR, atenuou significativamente a
hipertenséo arterial, e melhorou a resposta dos receptores aferentes
cardiopulmonares.

Dentre os diferentes tipos de treinamento fisico o realizado no
ambiente aquatico inicialmente era empregado apenas no processo de
reabilitacdo. Além de ser utilizado como forma de treinamento a natacao
apresenta algumas vantagens como 0 aproveitamento das propriedades
fisicas da agua possibilitando o melhor rendimento e oferecendo menores
riscos, como menor probabilidade de quedas e por ser de baixo impacto
(Alves, et al., 2004).

Durante a imersdo em agua, o eixo cardio renal é estimulado pelo
aumento do retorno venoso em resposta ao aumento do volume de
sangue, tal esforco induz respostas neuro-hormonais e inibe a atividade
simpatica (Pechter et al., 2003).

Estudos recentes realizados em nosso laboratério sugeriram que
o ambiente em que o exercicio fisico € realizado pode influenciar na
sensibilidade do reflexo cardiopulmonar. Totou et al.; 2015 utilizando
animais SHR, mostraram através de estimulacdo quimica com
fenilbiguanida e mecanica através da expansdo venosa de volume, que 0
exercicio fisico através da natacdo induz aumento maior da sensibilidade
do reflexo cardiopulmonar em comparagdo com 0s ratos treinados através
da corrida.

Outro estudo realizando expanséo gastrica de volume mostrou o
mesmo comportamento, ou seja, 0 grupo treinado através da natacao
apresentou maior diurese apés a expansdo aguda de volume em
comparacdo com o grupo treinado através da corrida, indicando melhor
correcdo de volume, possivelmente por uma maior atividade do eixo -
cardio renal estimulado pelo reflexo cardiopulmonar (Fabri et al., 2010).

Com excecdo de alguns estudos, poucos sédo os dados abordando a
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relacdo entre o controle barorreflexo e o reflexo cardiopulmonar e ainda as
alteracdes dependentes do tipo de exercicio, corrida ou natacdo, sobre
estes reflexos.

Considerando que o tipo de treinamento fisico realizado (natacéo
ou corrida) pode influenciar as respostas reflexas e considerando a relagcéo
entre o barorreflexo e o reflexo cardiopulmonar, a hipétese do presente
estudo foi avaliar se a natacdo pode ser um melhor meio de treinamento
guando comparado com a corrida sobre as respostas do reflexo

cardiopulmonar e barorreflexo em ratos SHR.
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2 -OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral
Avaliar o efeito do exercicio fisico realizado através da natacdo ou corrida
sobre o indice Barorreflexo e o reflexo cardiopulmonar e a interacédo entre eles
em ratos espontaneamente hipertensos (SHR).

2.2 - Estratégias Experimentais

Avaliar os niveis de PA Max, PAM E FC em ratos SHR, submetidos ao

exercicio fisico através da natacéo ou corrida;

Analisar o indice Barorreflexo em ratos SHR submetidos ao exercicio

fisico através da natac&o ou corrida;

e Estudar a resposta do reflexo cardiopulmonar nos ratos SHR submetidos

ao treinamento fisico através da natacao ou corrida;
e Verificar as interacdes existentes entre o reflexo cardiopulmonar e o

indice Barorreflexo em ratos SHR submetidos aos diferentes tipos de

exercicio.
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3 - MATERIAIS E METODOS

3.1 - Modelo Animal

Neste trabalho foram utilizados ratos machos espontaneamente
hipertensos (SHR), com aproximadamente, 200 e 350 g e idade entre 16 a 20
semanas, gentilmente cedidos pelo Laboratério de NutricAo Experimental, da
Escola de Nutricdo, da Universidade Federal de Ouro Preto. Os animais foram
alojados em caixas plasticas coletivas, com dimensdes de 41x34x17 cm sendo
no maximo 4 animais por caixa. Os animais foram mantidos no Centro de
Ciéncias Animal da Universidade Federal de Ouro Preto (CCA, UFOP) durante
o periodo de treinamento fisico e posteriormente, foram encaminhados ao
laboratério de Fisiologia do Exercicio para serem submetidos aos
procedimentos cirlrgicos a serem descritos a seguir. Ressalta-se que apos o
primeiro procedimento cirargico todos os animais foram acondicionados em
gaiolas individuais. Em ambos os locais os animais forma mantidos em
temperatura controlada (22 — 24 °C) ciclo claro e escuro de 12 horas e agua e
racao ad libitum.

Todos os procedimentos foram devidamente aprovados pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Ouro Preto — UFOP n° 2014/04.
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3.2 - Preparo de drogas/substancias utilizadas

PBS (Salina tamponada com fosfato; pH 7,2): solucdo preparada pela
diluicdo de 8,18g de NaCl P.A., 1,98 g de Na2HPO4.7H20 P.A. e 0,26 g de
NaH2P0O4.H20 P.A. (Synth, LABSYNTH Produtos para Laboratoérios Ltda,
Diadema, SP) em agua ultra-purificada (Milli — Q®) g.s.p. 1000,0 mL. Ajustou-
se 0 pH da solucdo para 7,2 com solu¢cdes de HCI ou NaOH, conforme
necessidade. A solucdo foi esterilizada por autoclave 120°C e 1,0 Kg/cm2

durante 15 minutos.

Solucédo salina: Solucdo Salina 0,9%: A solucdo veiculo foi preparada

dissolvendo-se 9,0 g de NaCl em g.s.p. 1000,0 mL de agua destilada.

Anestésico (Solucdo de Ketamina + Xilazina): solucdo preparada pela
adicdo de 2 mL de Xilazina 2% (p/v) a 10 mL de Ketamina 10% (p/v). Utilizada
da seguinte forma: dose (ketamina: 80mg/kg; Xilazina: 7mg/kg) e volume
(0,21mL/100g de animal; i.m.).

Antibiético (Pentabidtico Veterinario): Utilizado na prevencao de infeccdes,
na seguinte dose: 48.000UI de penicilina, 20mg de estreptomicina e 20mg de

diidroestreptomicina/kg. Volume injetado: 0,1 mL/100g de animal;

Fenilefrina: Agente vasopressor utilizado como agonista a adrenérgico. A
solucdo estoque foi preparada utilizando-se 0,05g cloridrato de fenilefrina
(Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA) diluida em 1,0 mL salina e
armazenada a - 20°C até o momento do uso. A solucdo de uso era preparada
minutos antes de iniciar os experimentos, 5,0 uL da solugcdo em estoque eram

dissolvidas em 50 mL de salina.
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3.3 - Delineamento Experimental

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos
experimentais: Natac&o, corrida e sedentario.

Todos os grupos em treinamento seguiram o protocolo por um periodo
de oito semanas, sendo a primeira semana referente & adaptacéo. A cada 15
dias eram aferidos a pressédo arterial pela pletismografia de cauda e os
animais dos trés grupos foram submetidos ao protocolo de exaustdo antes e
apos as oito semanas de treinamento fisico. Apds as oito semanas 0s animais

foram utilizados para experimentacao e registro da PAM e FC.

MEDIDA DE
PRESSAO
ARTERIAL

TREINAMENTO
FISICO

MEDIDAS DE
PRESSAO

A CORRIDA
SEDENTARIO ARTERIAL

ADAPTACAQ AO
MEIO DE
TREINAMENTO

Figura 01: Figura ilustrativa do delineamento experimental
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3.4 - Treinamentos Fisico

3.4.1 - Adaptacado ao Meio - Natacao

Os ratos foram adaptados ao meio liquido e as adaptacBes destes
animais ocorreram em cinco dias ininterruptos em piscina coletivas medindo 60
cm de diametro por 120 cm de profundidade e com temperatura a 30 + 2° C
medida através de um termostato. Esta adaptacdo foi realizada com o
propésito de reduzir o estresse do animal e com isso permitir melhores
adaptacdes fisiologicas decorrentes ao longo do treinamento. Os ratos foram
imersos em agua sendo que o primeiro dia a adaptacdo durou 15 minutos e ao
final do 5° dia atingiu 60 minutos. No 8° dia os animais foram submetidos ao

teste de carga maxima (Gobatto et al., 2001).

3.4.2 - Selecao dos animais Corredores e Adaptacédo a Esteira

Para o protocolo em esteira rolante houve a necessidade de realizagéao
da selecdo prévia dos animais corredores. Esta selecdo ocorreu em um
periodo de um dia, nos quais foram escolhidos os ratos que apresentaram
resposta positiva ao estimulo de corrida. Apés a selecédo, os animais foram
submetidos a uma adaptacao ao exercicio em esteira rolante, com velocidades
de (14 m/min) e duragbes de 15 a 60 minutos progressivos. Esta adaptacéo
assim como para 0s animais da natacao teve o objetivo de reduzir o estresse
animal (Pilis et al., 1993; Almeida et al., 2012).

3.4.3 - Avaliagao do Tempo Total de Exercicio
Uma das caracteristicas frequentes na fisiologia do exercicio é
determinar a maxima intensidade do esforco para verificacdo de respostas

fisiologicas ao exercicio. Dentre as possibilidades de variaveis que podem ser

utilizadas destaca-se em nosso estudo o tempo total de exercicio.
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O protocolo experimental foi realizado em condicbes ambientais
proximas as verificadas durante todo o periodo de adaptacéo, tanto para o
grupo natacdo quanto para a esteira. Em ambos os grupos foi realizado um
teste de exaustdo tanto no inicio quanto no fim das oito semanas de
treinamento. Este procedimento foi realizado até a exaustdo voluntaria dos
animais.

A seguir estdo escritas as intensidades impostas aos animais com seus

respectivos critérios de exaustéo adotados.

3.4.4 - Protocolo Progressivo - Corrida

Para o protocolo realizado em esteira rolante, o aumento da intensidade
foi executado por modificacdes na velocidade imposta para a corrida, sendo a
velocidade inicial 8m/min acrescida em 2 m/min a cada 3 minutos. O critério de
exaustdo adotado na avaliacdo realizada foi a ndo manutencdo da corrida
(Almeida et al., 2012).

3.4.5 - Protocolo Progressivo - Natagao

Os ratos foram submetidos individualmente ao protocolo progressivo,
suportando cargas equivalentes a 2% do peso corporal a cada 3 minutos,
atadas a cauda. Os animais realizaram esforcos em tanque profundo e o
critério de exaustdo adotado foi a ndo manutencdo do nado em superficie e a
perda dos movimentos simétricos responsaveis pelo deslocamento do rato ao
fundo do tanque (Gobatto et al., 2001).

3.4.6 - Protocolo Experimental de Treinamento Fisico
Os animais do grupo corrida mantiveram a velocidade de execucao

inicial a 18m/min da primeira a terceira semana correndo por 60 minutos. A

partir da 42 semana a velocidade atingiu 20 m/min, 52 e 62 semana 22 m/min,
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72 e 82 semana 24m/min, sendo que o tempo de treinamento foi sempre
mantido ha 60 minutos (Pilis et al., 1993; Almeida et al., 2012).

Para os animais da natacdo, durante a 12, 22 e 32 semana 0s animais
nadaram sem incremento de peso na cauda por 60 minutos. A partir da 42
semana de treinamento, foi adicionado 2% do peso corporal a cauda, na 52 e
62 semana 4% do peso corporal e na 72 e 82 semana 6% do peso corporais
sendo todos estes treinamentos realizados 60 minutos por dia durante cinco
dias da semana (Gobatto et al., 2001).

Os animais sedentarios passaram pelo mesmo tipo de estresse do
ambiente e foram adaptados para que pudesse ser realizado, o teste de carga
maxima, tanto para o grupo sedentario referente aos animais da natacdo

guanto para o grupo sedentario referente aos animais corredores.

Protocolo de Treinamento Fisico:

Corrida Natagdo
Grupo
P Velocidade (m/min) Incremento de peso na cauda (%)
12 18 -
22 18 -
32 18 -
c
a
P 42 20 2
QE, 52 22 4
wv
62 22 4
72 24 6
82 24 6

Figura 02: Figura ilustrativa do protocolo de treinamento fisico utilizado ao

longo das oito semanas de experimento para 0S grupos esteira e piscina.
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3.5 - Avaliacdo Indireta da PA Através de Pletismografia de Cauda

Com o objetivo de avaliar o comportamento da PA ao longo do periodo
de treinamento foi realizada a avaliacdo da PA pela pletismografia de cauda.
Iniciou-se a medida ap6s a primeira semana de adaptacdo, tanto para os
animais sedentarios quanto para os treinados. A medida de PA foi realizada a
cada 15 dias totalizando quatro afericbes durante todo o periodo de

experimento.

Pletismégrafo de cauda para Ratos

Figura 03: Foto ilustrativa do sistema de pletismografia de cauda utilizado.
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3.6 - Canulacao de Veia e Artéria Femoral

Um dia antes dos experimentos, realizou-se a canulacdo da artéria e
veia femoral. As canulas utilizadas foram confeccionadas com tubos de
polietileno PE-10 (Clay Adams, Parsipanny, NJ, EUA) com comprimento de 1,5
a 2 cm soldado com outro tubo de polietileno PE-50, com comprimento medio
de 15 cm. Previamente a canulacdo, as canulas de polietilieno foram
preenchidas com solucéo fisiolégica e em seguida tiveram uma das suas
extremidades livres obstruidas com um pino metalico.

Apbs ser realizada a anestesia com uma mistura de Ketamina e xilazina
(50 e 10 mg/kg, i.p., respectivamente), uma das canulas foi dirigida para a
aorta abdominal, tendo-se como acesso a artéria femoral, ao passo que a
extremidade da outra canula foi acomodada no interior da veia femoral. Uma
vez implantadas, as canulas foram posicionadas no subcutaneo do animal e
exteriorizadas na regido Inter escapular e entdo, fixadas por meio de fios de
sutura. A canula posicionada na artéria foi utilizada para registro da presséo
arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC). A canula venosa, por sua vez, foi

utilizada para a administragéo sistémica de drogas.

3.7- Cuidados Pos-Operatérios:

ApGs as cirurgias, 0s animais receberam injecdo de penicilina
(Pentabidtico Veterinario - Fort Dodge, Sédo Paulo, Brasil) para prevencao de
infeccbes e inflamacfes. Os ratos foram alocados em gaiolas individuais e
mantidos sobre manta térmica até a passagem completa do efeito do
anestésico, a fim de evitar hipotermia. Posteriormente, os animais foram
mantidos na sala de experimentos sob condicbes de temperatura,

luminosidade e niveis de ruido controlados com agua ad libitum.
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3.8 - Registro dos Parametros Cardiovasculares

Para obtencdo do registro dos parametros cardiovasculares, a canula
inserida na artéria femoral dos ratos foi conectada a um transdutor de presséao,
que ligado a um sistema de aquisicdo de dados Power Lab 4/20
(ADINSTRUMENTS) possibilitou o registro da presséo arterial pulsatil (PAP).
As oscilacdes de pressédo captadas foram amplificadas e convertidas em sinais
enviados através de uma placa de conversdo analégico/digital. O software de
leitura Chart 7 for Windows realizou uma coleta continua da PAP, calculando a
partir desta, os valores de C e PAM.

LabChart Reader - [SE - Branc - 30-06-15: Chart View"] EEE
File Edit Setup Commands Window Help
E-8 AbEkE TBE-E FE EREEEE HED
File Commands Data Pad Comments Window Layout
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& 300 -
200 -
100 -
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Figura 04:. Figura representativa do registro da pressao arterial basal. Em
vermelho estdo representados os valores de pressdo arterial, em azul os
valores de pressao arterial média (em mmHg) e em verde os valores de

frequéncia cardiaca em (em bpm).
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3.9 - Avaliacdo da Resposta do Reflexo Cardiopulmonar Através da

Expanséo Aguda de Volume

Para ativacdo da resposta do reflexo cardiopulmonar foram utilizadas
injecbes endovenosas de salina nos volumes de 1,25; 2,5; 3,75; 5,0 e 7,5
(mL/Kg) a cada 3 minutos (Zheng et al., 2006). Para avaliacdo do reflexo
cardiopulmonar utilizou-se a resposta bradicardica a primeira injecdo de salina
(1,25 mL/kg).

3.10- Avaliagao do indice Barorreflexo

A resposta bradicardica a fenilefrina foi avaliada antes e depois da
expansdo venosa. Foram utilizadas injecdes endovenosas (8ug/Kg) de
fenilefrina (Braga et al., 2008). Um intervalo minimo de aproximadamente um
cinco minutos era mantido apés as injecdes, para permitir que a PAM e FC
retornassem aos valores basais.

O pico das alteragcbes na FC ocorria durante os primeiros 5 - 10
segundos e correspondiam a maxima alteracdo na PAM produzida pela
fenilefrina. A FC foi convertida em intervalo de pulso (IP, ms) através da
férmula: 60.000/FC, onde o 60 000 é utilizado como fator de conversdo de

minutos para milissegundos (Alzamora, Santos e Campagnole-Santos, 2006) .

FC foi convertida em intervalo de pulso Indice de Sensibilidade do Barorreflexo
AIP (ms) =60 000 - 60000 ISB=AIP
FCp FCb A PAM

Figura 05: Descricado das férmulas utilizadas para conversédo da FC (bpm) em

IP (ms) e obtencéo do indice de Sensibilidade do Barorreflexo (ISB).
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Protocolo Experimental:

| 10 min 15mln| 3min |

| Basal | 1,25 25 375 50 75 | Estabilizagéo |

Expanséao
com Salina

|
|
2

Microinjegcéo Microinjegéo
endovenosa de endovenosa de
Fenilefrina Fenilefrina

Figura 06: Escala temporal do protocolo experimental para a avaliacdo do
indice Barorreflexo e do reflexo cardiopulmonar sobre os parametros
cardiovasculares (PAM e FC). Os animais foram submetidos a microinjecao
endovenosa de fenilefrina (8ug/Kg) e de salina (0,9%). Os experimentos
iniciaram somente ap0s a estabilizacdo dos parametros cardiovasculares por

no minimo 10 min.
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Figura 07: Figura representativa do registro da pressao arterial (PA). A
primeira curva representa a indice Barorreflexo apés a injecéo de fenilefrina, ja
a segunda curva, representa a primeira resposta do reflexo cardiopulmonar a

injecdo endovenosa de salina (1,25 mL/Kg).
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Andlises Estatisticas

Os dados experimentais foram expressos utilizando a média + erro
padrdo da média (Média + EPM) e a analise estatistica foi realizada através do
GraphPad Prism 6. O estudo seguiu uma distribuicdo normal que foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi utilizada analise de variancia (ANOVA) one-
way. Utilizou-se o teste “t” Student para as comparagdes entre dois grupos. Foi
estabelecido o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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4 - RESULTADOS

Efeitos do Treinamento Fisico Sobre o Tempo Até a Exaustao

Decorridas as oito semanas de treinamento fisico observamos
incialmente que os animais dos trés grupos avaliados (sedentério, corrida ou
natacdo) apresentaram diferentes comportamentos em relacdo ao tempo de
exaustdo. Os grupos treinados aumentaram o tempo total até a exaustdo em
comparacao com o grupo sedentério. Desta forma, natacdo (6+2 min), esteira
(81 min), sedentario (-1 3 min). Diante destes resultados observa-se que o
tempo até a exaustdo aumentou significativamente para os grupos treinados
apos as oito semanas de experimento. Ja o grupo sedentario houve reducédo no

tempo até a exaustdo ap0s este periodo.

[ sedentario
E corrida

[y
a1
]

[y
o
1

*

[ Natagédo

T

o
L

Tempo (min)

Figura 08: Tempo até a exaustdo dos animais (Sedentario n=9; grupo corrida,
n=9; grupo natacdo, n=7) submetidos a oito semanas de experimento. Os
dados estdo expressos em media £+ EPM e foram analisados pelo teste t

Student ndo pareado. *p<0,0008 em compara¢do com o grupo sedentario.

34



Medidas de Pressédo Arterial Maxima Mensurada pela Pletismografia de
Cauda

A figura 9 mostra os niveis de pressdo arterial maxima (PA Max)
mensurada pelo método de pletismografia de cauda realizado a cada 15 dias
entre os grupos (sedentéario , corrida e natagdo). Observamos que os valores
de PA Max foram menores para os grupos corrida (201,0+10,9 mmHg) e
natacdo (201,9+6,7 mmHg) em relacdo ao sedentario (256,4 £8,8 mmHg) apos

oito semanas de experimento.

300 A

—~
() T . [ sedentario
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Figura 09: Valores de PA Max (mmHg) no grupo sedentario (n=15), corrida
(n=18) e natacao (n=20). *p<0,0005 em relacdo ao grupo sedentéario. Os dados

sdo expressos em média + EPM e foram analisados pelo ANOVA one way.
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Pressao Arterial Média

O treinamento fisico promoveu alteracdes nos niveis da pressao arterial
meédia de forma significativa nos animais do grupo corrida (144,3 £ 2,2 mmHg)
e natacdo (142,6 + 6,7 mmHg) em comparacdo com o sedentario (163t 4,9

mmHg) conforme ilustrado na figura abaixo.
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Figura 10: Niveis de pressdo arterial média (mmHg) apds oito semanas de
experimentacdo em ratos sedentarios (n=6) e treinados (corrida, n=7; natacao,
n=7). *p<0,02 em comparacdo ao sedentario. As andlises dos dados foram

expressas em média + EPM e analisadas pelo ANOVA one way.
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Frequéncia Cardiaca Basal

O exercicio reduziu significativamente os niveis basais de frequéncia
cardiaca dos grupos corrida (313,2+24,8 bpm) e natacdo (317,3+28,2 bpm)
quando comparado ao sedentério (399,4+11,3bpm) conforme ilustrado na

figura abaixo.
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Figura 11: Niveis de frequéncia cardiaca (bpm) apds oito semanas de
experimento em ratos sedentarios (n=6) e treinados (corrida, n=7; natacao,
n=7). * p<0,02 em comparacdo ao sedentario. Os dados sdo expressos em

média + EPM e foram analisados pelo ANOVA one way.
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indice Barorreflexo

A Figura 12 mostra o indice Barorreflexo produzida por alteraces na PA
apos a estimulacao por injecdo endovenosa de fenilefrina em animais treinados
comparada aos sedentarios. A resposta bradicardica foi significativamente
maior nos animais treinados corrida (-0,91+0,07 ms/mmHg) e natacao (-
0,81+0,14 ms/mmHg) em comparacdo com o0 grupo sedentario (-0,44+0,03

ms/mmHg).

Sedentario Corrida Natagao
0.0
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Figura 12: indice Barorreflexo em animais sedentarios (n=5) e treinados
(corrida, n=6; natacdo, n=6) apdés a injecdo com fenilefrina. *p<0,01 em
comparacao ao sedentario. Os dados sé&o expressos em média + EPM e foram

analisados pelo ANOVA one way.
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Resposta do Reflexo Cardiopulmonar

A Figura 13 mostra a resposta bradicardica induzida pela primeira dose de
salina 1,25 %/kg em ratos treinados em corrida (-68+5,2 bpm), natacdo (-
105,8+8,7 bpm) e sedentérios (49,8+7,2 bpm).
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Figura 13: Bradicardias decorrentes da ativacéo do reflexo cardiopulmonar nos
grupos corrida (n=6), natacdo (n=6) e sedentario (n=5). Os dados sao
expressos em média + EPM e foram analisados pelo ANOVA one way.
(*p<0,0002) em comparacdo com O grupo sedentario; # em comparacdo ao

grupo corrida.
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indice Barorreflexo Apds a Ativacdo do Reflexo Cardiopulmonar

A Figura 14 mostra o indice Barorreflexo apés a estimulacdo do reflexo
cardiopulmonar. Observamos diferenca significativa do grupo corrida (-1,5+0,17
ms/mmHg) quando comparado aos grupos natacao (-0,7+£0,15 ms/mmHg) e

sedentério (-0,8+0,2 ms/mmHg).
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Figura 14: indice Barorreflexo em animais treinados (corrida, n=7; natacéo,
n=5) e sedentarios (n=7) apdés a injecdo com fenilefrina posterior a
sensibilizacdo do reflexo cardiopulmonar. (*p<0,01) em relagdo ao grupo
sedentario, # em comparacdo com o grupo natacdo. Os dados estao expressos

como média + EPM e foram analisados pelo ANOVA one-way (p< 0,05).
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Representacdo do indice Barorreflexo Antes e Apds a Estimulacdo do

Reflexo Cardiopulmonar

A Figura 15 evidencia os diferentes perfis do estimulo barorreflexo antes e

apos a sensibilizacdo do Reflexo Cardiopulmonar.
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Figura 15: indice Barorreflexo (ms /mmHg), antes e apds a estimulacdo do

Reflexo Cardiopulmonar. *p<0,01 em comparacdo ao grupo sedentéario, # em

comparagao ao grupo corrida, ¥ p<0,0003 em comparacdo com 0 mesmo

grupo (sedentario e corrida antes e depois da estimulacdo do reflexo

cardiopulmonar). ANOVA one Way e test “t” de Student para observagdes néo

pareadas em comparacdo com 0 mesmo grupo.
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5 - DISCUSSAO

Os dados do presente estudo mostram que o treinamento fisico tanto
através da natacdo quanto corrida é eficiente para melhorar a sensibilidade
barorreflexa. Porém, para o reflexo cardiopulmonar observamos que apés a
expansdo aguda de volume, os animais treinados através da natacdo
apresentam maiores respostas em comparacdo com 0s animais treinados em
corrida. Um dado interessante foi que a melhora da resposta barorreflexa apos
a estimulagdo do reflexo cardiopulmonar, foi suprimida para o0s animais
treinados através da natacdo e de forma surpreendente este comportamento

nao foi observado nos outros grupos, sedentérios e treinado através da corrida.

Nosso estudo mostrou ainda, que o protocolo de treinamento utilizado
foi eficiente, uma vez que o tempo total de exercicio foi maior apds oito
semanas de treinamento para 0s grupos corrida e natagdo em comparacao aos
animais sedentarios. Os protocolos utilizados para ambos os grupos foram
baseados em estudos anteriores Bertagnolli et al.,(2008) ; Endlich et al., (2011)
e Totou et al., (2015), nos quais foi demonstrado que o treinamento fisico
através da corrida e natacdo melhorou consideravelmente a presséao arterial de
ratos SHR.

Outra observacao bastante relevante do nosso estudo que confirma o
efeito do treinamento fisico nos diferentes meios avaliados sdo os dados de
FC. Os grupos treinados apresentam valores menores de FC em comparacao
com o grupo sedentario. A bradicardia de repouso é utilizada como um
marcador de adaptacdo ao treinamento fisico, em ratos normotensos e ratos

SHR (Brum et al., 2000).

O presente estudo ndo pode garantir que a intensidade de treinamento
foi a mesma para os dois grupos, porém os valores do tempo total de exercicio
(TTE) e o comportamento bradicardico foram equivalentes para ambos os
grupos treinados quando comparados aos sedentarios. Diante destes dados
podemos inferir que as adaptacdes fisioldgicas foram iguais. Os dois protocolos

utilizados no presente estudo foram aplicados de forma que as sessodes de
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treinamento foram realizadas em zonas aerdbicas. Estudos realizados por
Golbart et al., (2012), mostraram que ratos Wistar sedentarios submetidos a
natacdo atingem o limiar anaerobico com uma carga equivalente a 6% do peso
corporal. Por outro lado ratos SHR (Almeida et al., 2012) apresentaram através

de testes progressivos, o limiar anaerdbico na corrida em 25 m/min.

Utilizamos a pletismografia de cauda para avaliar o comportamento
pressao arterial ao longo do treinamento fisico. Observamos que 0s animais
treinados obtiveram valores menores de pressao arterial maxima a partir de 15
dias de treinamento, entretanto, os valores sé foram significativamente
diferentes apds 60 dias de treinamento. Em relacdo aos dados de medida
direta da pressédo arterial observamos como descrito na literatura que o
treinamento fisico tanto por corrida como por natacdo diminui a pressao
arterial. Silva et al., (1997) mostraram, por exemplo, o efeito hipotensor do
treinamento fisico agudo em ratos SHR e a atenuacdo da hipertensdo arterial

apos treinamentos cronicos em ratos SHR.

A resposta do reflexo cardiopulmonar do grupo natacdo a infuséo de
salina foi maior em comparacao com o grupo sedentério e o corrida. Os dados
do presente estudo estdo de acordo com os dados anteriores do laboratério
gue mostram a maior resposta do reflexo cardiopulmonar em ratos SHR
treinados (Totou et al., 2015) e em ratos normotensos. (Fabri et al., 2010).
Totou et al., 2015 mostrou maior resposta bradicardica a fenilbiguanida e maior
diurese apos expansdo aguda de volume em ratos SHR treinados através da
natacdo. Fabri et al., 2010 mostrou apdés expansdo aguda de volume via
gavagem, maior producdo de urina em ratos normotensos treinados através da
natacdo. Diferencas fisiologicas séo evidenciadas entre os tipos de exercicio.
Estudo mostra que a biodisponibilidade e a concentragcdo endogena de
peptideo natriurético atrial (PNA) sao diferentes entre ratos SHR treinados
através da natacdo e corrida. Ratos treinados através da natacdo apresentam
maior expressdo génica e maiores niveis de PNA em comparagdo com ratos
SHR treinados em corrida (Endlich et al.,, 2011). Além disso, a melhora da

sensibilidade do reflexo cardiopulmonar através do exercicio fisico foi
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observada em outros modelos como coelhos com insuficiéncia cardiaca
(Zucker et al.; 2014).

Dados na literatura mostram uma estreita relagdo o entre o reflexo
cardiopulmonar e o barorreflexo em diversos modelos como em humanos,
coelhos e ratos (Charkoudian et al., 2004; Miki et al., 2009; Fernandes et al.,
2010). Observou-se que o reflexo cardiopulmonar pode modular a resposta
barorreflexa através da atividade simpatica e controle da pressédo arterial
sistémica (Hainsworth, 1991). O carregamento agudo dos receptores
cardiopulmonares através do tilt teste, ou por meio da expansao aguda de
volume com salina, diminuiu o ganho simpético do barorreflexo em humanos
(Chapleau, Hajduczok e Abboud, 1988). O carregamento cronico dos
receptores cardiopulmonares pela expansao de volume ou através do aumento
do volume extracelular, também mostrou modulacéo da atividade simpatica do
barorreflexo (Gauer e Henry, 1976; P.Person, 1988; Thorén e Gdteborg, 2015).
A relacéo entre o reflexo cardiopulmonar e o barorreflexo foi avaliada em cées
submetidos a imersdo, a ativacdo do reflexo cardiopulmonar pela imerséo
também produziu diminuicdo do ganho simpético do barorreflexo, induzindo a
uma condicdo instavel da atividade barorreflexa mediante alteracdes da
pressao arterial (Miki et al., 2009).

Durante o exercicio a ativacdo do reflexo cardiopulmonar também
contribui com a modulacdo da atividade simpatica. A atividade nervosa
simpatica da musculatura esquelética é diminuida, quando ha ativacdo do
reflexo cardiopulmonar através do aumento da rotacdo por minuto (RPM) do
exercicio em ciclo ergdbmetro (Katayama et al., 2014). As altera¢des produzidas
pelo exercicio fisico no volume sanguineo central estimulam o reflexo
cardiopulmonar, o qual modula a resposta da pressao arterial durante o
exercicio bem como a faixa de operacao do barorreflexo (Volianitis et al., 2004;
Ogoh et al., 2006; Ogoh et al., 2007).

Considerando a relacdo entre estes reflexos cardiovasculares nosso
objetivo foi observar o efeito de duas modalidades de treinamento aerobio

sobre a resposta barorreflexa. Era uma hipotese que o grupo natacdo teria
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respostas barorreflexas diferenciadas em relagdo ao grupo corrida devido a
maior responsividade do reflexo cardiopulmonar. Nao observamos diferenca na
resposta barorreflexa entre o0s grupos antes da ativacdo do reflexo
cardiopulmonar. As duas modalidades se mostraram eficientes para melhorar a
resposta barorreflexa em ratos SHR. A melhora da sensibilidade barorreflexa
em animais SHR j& foi descrito por (Krieger, Brum e Negrao, 1999). Em
pacientes hipertensos o treinamento fisico restaura a sensibilidade barorreflexa
(Laterza et al., 2007). Os possiveis mecanismos envolvidos na melhora da
sensibilidade barorreflexa ap6s treinamento fisico sdo a melhora do ténus vagal
e 0 aumento da complacéncia arterial (Mccarthy et al., 1997; Nualnim et al.,
2012).

Apods a estimulacdo do reflexo cardiopulmonar observamos que o
grupo natacao houve uma diminuicdo da resposta barorreflexa em comparacéao
com a resposta antes da ativacado do reflexo cardiopulmonar, indicando que
possivelmente houve uma alteracdo do reflexo cardiopulmonar pode contribuir
para a resposta barorreflexa. Como descrito anteriormente, a literatura mostra
que a ativacdo do reflexo cardiopulmonar inibe a atividade simpética
barorreflexa (Volianitis et al., 2004; Ogoh et al., 2006; Ogoh et al., 2007). Os
animais treinados através da natacao possuem maior responsividade do reflexo
cardiopulmonar logo ocorre maior atenuacdo da atividade simpética

barorreflexa.

O controle da pressdo arterial durante o exercicio se da por
mecanismos neurais de origem central e através do reflexo pressor do
exercicio. Sabe-se que na hipertenséo arterial a atividade desses reflexos esta
comprometida e ainda ha um aumento da atividade ergo reflexa (Fadel e
Raven, 2012; Raven e Chapleau, 2014) o que compromete a realizagdo do
exercicio devido aos aumentos exacerbados de PA e FC. Os dados do
presente estudo mostram que a modalidade de treinamento pode modular de
maneira diferenciada o barorreflexo e o reflexo cardiopulmonar. Pesquisas
futuras devem ser realizadas com o objetivo de identificar as relagbes entre os

meios de treinamento e resposta do reflexo pressor do exercicio em
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hipertensos treinados ou ndo. O objetivo final é desenvolver um programa de
treinamento fisico que possa reverter as perdas de controle reflexos e ainda
contribuir com as respostas cardiovasculares durante o exercicio em

hipertensos.
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6 — CONCLUSAO

O treinamento fisico através da natacdo e corrida foi eficiente para
reduzir & pressao arterial e melhorar o barorreflexo de ratos SHR, no entanto a
natagdo mostra-se um método mais eficiente para sensibilizar o reflexo
cardiopulmonar. Ha potencializacdo da resposta barorreflexa apos teste do
reflexo cardiopulmonar, no entanto, esta ausente em ratos SHR submetidos a

treinamento aerdbio por natacéo.
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