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RESUMO
Dellacqua LO. Beneficios cardiovasculares do treinamento fisico aerdbio em ratos espontaneamente
hipertensos em envelhecimento. Tese (Doutorado em Fisiologia Humana)]. Sao Paulo: Instituto de
Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo; 2017.

Introducdo: O quadro hipertensivo pode ainda ser agravado quando associado ao
envelhecimento, e a pratica do exercicio fisico esta relacionada a uma melhora do
quadro hipertensivo, pois leva a uma série de ajustes cardiovasculares, que em
conjunto reduzem a pressao arterial. Objetivos: Avaliar os parametros
hemodinamicos (pressao arterial e frequéncia cardiaca), a variabilidade
cardiovascular, o equilibrio simpato-vagal, a sensibilidade barorreflexa e quantificar
0Ss neurdnios positivos para ChAT (colina acetiltransferase) e TH (tirosina
hidroxilase) no DMV (nacleo motor dorsal do vago), no NA (nucleo ambiguo) e na
regido C1 no RVLM (bulbo ventrolateral rostral), em resposta ao treinamento fisico
aerobio em ratos em envelhecimento. Métodos: Foram utilizados ratos SHR e WKY
com 12-14 meses de idade, divididos em dois grupos: treinados (T) e sedentarios
(S). O treinamento durou 8 semanas (1 hora/dia 5 dias/semana), com ajustes da
velocidade correspondente a 50-60% da capacidade maxima dos mesmos. Um dia
antes dos experimentos de analise das variaveis cardiovasculares e da sensibilidade
do barorreflexo os animais tiveram a artéria e veia femoral cateterizadas. Os
registros de PA (pressédo arterial) e FC (frequéncia cardiaca) e ativacdo do
barorreflexo foram coletados na semana zero (S0), na segunda (T2) e na oitava
semana de treino (T8). Para realizacdo da analise imunoistoquimica os animais
foram perfundidos com paraformaldeido e os encéfalos removidos e mantidos a -
80°C. Apds, foram realizados cortes de 30um no criostato, que foram colocados em
lamina gelatinizada para o protocolo de imunorreacdo. Resultados: O desempenho
na esteira dos animais WKY treinados foi maior tanto na quarta semana
(T4:0,96+0,03 km/h) quanto na oitava semana (T78:1,0+0,04km/h) quando
comparados com seus respectivos controles sedentarios (S4:0,46+0,09 e
S8:0,32+0,02km/h). O desempenho na esteira dos animais SHR treinados, foi
também maior tanto na quarta semana (T4:1,3+0,04km/h) quanto na oitava semana
(T8:1,4+0,1km/h) quando comparados com seus respectivos controles sedentarios
(S4:0,75£0,6 e S8:0,5+0,16km/h). Ndo houve diferenca no peso corporal dos
animais no mesmo grupo. A PAS dos animais SHR treinados por 2 e 8 semanas foi
menor do que a encontrada nos animais sedentarios de 8 semanas
(T2:166+£6,3mmHg e T8:168+8,2 mmHg vs S8:198+6,9 mmHg), bem como a PAD
(T2:117+£7,0 mmHg e T8:118+6,3 mmHg vs S8:141+58 mmHg) e a PAM
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(T2:141+6,6 mmHg e T8:142+7,3 mmHg vs S8:170+6,4 mmHg). A sensibilidade
barorreflexa dos animais SHR treinados por 8 semanas foi melhor do que aquela
encontrada nos sedentarios (S8). A andlise espectral da variabilidade do intervalo
de pulso (IP) dos animais SHR treinados por 8 semanas mostrou que o componente
HF (alta frequéncia) foi maior (T78:25,1+3,4ms?) em comparacdo aosS grupos
sedentarios com 0 (S0:11,5+2,2 ms?) e 8 semanas (S8:7,0£2,8 ms?). O treinamento
fisico aerdbio por 8 semanas néo foi capaz de modificar a contagem de neurdnios
positivos para ChAT e TH, tanto nos animais SHR quanto nos animais WKY.
Conclusao: O exercicio fisico foi capaz de melhorar o desempenho em esteira,
diminuir a presséo arterial sistolica, diastolica e média, melhorar a sensibilidade

barorreflexa e aumentar o componente HF para o coracéo.

Palavras-chave: Hipertensdo.Envelhecimento.Exercicio fisico.Controle neural da
circulacao



ABSTRACT
Dellacqua LO.Cardiovascular benefits of aerobic exercise training in aging spontaneously hypertensive
rats [Ph. D. thesis (Human Physiology)]. Sao Paulo: Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de
Sao Paulo; 2017.

Hypertension can be aggravated when associated with aging, and the practice of
exercise training leads to a series of cardiovascular adjustments in the
cardiovascular system with a significant improvement of the comorbidities caused by
this patology, including reduction in the blood pressure level. Aims: To evaluate
hemodynamic parameters, cardiovascular variability, sympatho-vagal balance,
baroreflex sensitivity and to quantify positive neurons for ChAT (choline
acetyltransferase) and TH (tyrosine hydroxylase) on DMV NA and C1 region in
RVLM in response to exercise training in aging rats. Methods: SHR and WKY rats
were used at 12-14 months-age, that were divided into two groups: trained (T) and
sedentary (S). The training lasted 8 weeks (1h da; 5 days/week), with speed
adjustments corresponding to 50-60% of their maximum capacity. One day before
the experiments of cardiovascular variables and baroreflex sensitivity the animals
had the femoral artery and vein catheterized for BP (blood pressure) and HR (heart
rate) monitoring, and baroreflex activation at week zero (S0), second (T2) and eighth
week of training (T8). For immunoassay, the animals were perfused with
paraformaldehyde and the brain were removed and maintained at -80 °C. Afterwards,
brain section of 30um were performed in the cryostat for future immunoreaction
protocol. Results: Treadmill performance of trained WKY was higher in the fourth
(T4: 0.96 £ 0.03 km/h) and in the eighth week (T8: 1.0 + 0.04km/h) of training when
compared to their respective sedentary controls (S4: 0.46 = 0.09 and S8: 0.32 *
0.02km / h), as well as in the SHR group: T4: 1.3 + 0.04km/h, and T8: 1.4 + 0.1km/h
when compared to their sedentary controls (S4: 0.75 £ 0.6 and S8: 0.5 + 0.16km/h).
There was no difference in the body weight among animals in the same group. The
systolic blood pressure (SBP) of SHR animals trained for 2 and 8 weeks was lower
than that found in 8-week sedentary animals (T2: 166 + 6.3 mmHg and T8: 168 + 8.2
mmHg vs S8: 198 + 6, 9 mmHg), as well as diastolic blood pressure (DBP) (T2: 117
+ 7.0 mmHg and T8: 118 + 6.3 mmHg vs S8: 141 + 5.8 mmHg) and mean arterial
pressure (MAP) ( T2: 141 £ 6.6 mmHg and T8: 142 + 7.3 mmHg vs S8: 170 + 6.4
mmHg). Baroreflex sensitivity of SHR was greater in trained group for 8 weeks when

compared with sedentary control group. The spectral analysis of the pulse interval
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(PI) variability, of SHR animals, depicted by HF (high frequency) component was
higher in trained animals for 8 weeks (T8: 25.1 £ 3.4ms?) when compared to the
sedentary groups with 0 (SO: 11.5 £ 2.2 ms?) and 8 weeks (S8: 7.0 £ 2.8 ms?).
Physical exercise was not able to modify the number of ChAT and TH positive
neurons in both, SHR and WKY animals at any brainstem nuclei evaluated.
Conclusion: Exercise training was able to improve treadmill performance, decrease
systolic, diastolic and mean blood pressure, improve the baroreflex sensitivity and

increase the HF component to the heart.

Key words: Hypertension.Aging.Exercise training.Neural control of circulation
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1 INTRODUCAO

1.1 Hipertensao neurogénica- epidemiologia

A HAS é uma condicao clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados
e sustentados de pressdo arterial. Associa-se frequentemente a alteracoes
funcionais e/ou estruturais dos Orgaos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos
sanguineos) e a alteragcBes metabdlicas, com consequente aumento do risco de
eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais (Arquivos Brasileiros de
Cardiologia,2017; Malta et al., 2009; Williams, 2010).

A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle e € considerada um
dos principais fatores de risco modificaveis e um dos mais importantes problemas de
saude puablica. A mortalidade por doenca cardiovascular (DCV) aumenta
progressivamente com a elevacdo da PA a partir de 115/75 mmHg de forma linear,
continua e independente (Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2017). Em 2001, cerca
de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas a elevacdo da PA (54% por
acidente vascular encefélico e 47% por doenca isquémica do coracao) (Williams,
2010), sendo a maioria em paises de baixo e médio desenvolvimento econémico e
mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos. No Brasil, as DCV tém sido a

principal causa de morte.

Em 2007 ocorreram 308.466 Obitos por doencas do aparelho circulatério,

sendo 12,8% relacionadas a hipertenséo (Fig 1) (Malta et al., 2009).
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Figura 1: Estatistica de O6bitos relacionados a doencas do aparelho
circulatorios

4% f—

25, 1%

12.6%

AVE O H&E Canras causas

B Doencas cardiovasculares (DCY)
m Outras causas

Fonte: Arquivos Brasileiros Cardiologia, 2010

Entre 1990 a 2006, observou-se uma tendéncia lenta e constante de reducéo
das taxas de mortalidade cardiovascular. As DCV sao ainda responsaveis por alta
frequéncia de internacBes ocasionando custos médicos e socioecondmicos elevados
(Malta et al., 2009 ; Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2017). Inquéritos
populacionais em cidades brasileiras nos ultimos 20 anos apontaram uma
prevaléncia de HAS acima de 30% considerando-se valores de PA = 140/90 mmHg,
Vérios estudos encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%),
com mais de 50% entre 60 e 69 anos e 75% acima de 70 anos (Cesarino et al.,
2008; Rosério et al.,, 2009). Entre os géneros, a prevaléncia foi de 35,8% nos
homens e de 30% em mulheres, semelhante a de outros paises (Pereira et al.,
2009).

1.2 Controle neural da circulagéo

O sistema nervoso auténomo (SNA) € composto por grupamentos de
neurdnios aferentes e eferentes que informam ao sistema nervoso central (SNC)
alteracOes fisiologicas que ocorrem nos 6rgaos periféricos. Este sistema apresenta
dois ramos eferentes diferenciados anatdmica e funcionalmente, denominados

sistema nervoso simpéatico (SNS) e parassimpatico (SNP).
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Figura 2: Anatomia do sistema nervoso parassimpatico e simpatico. A: Sistema
nervoso parassimpatico e B: Sistema nervoso simpatico
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No que diz respeito ao controle neural da circulacdo, sabe-se que o SNP inerva

0 coracdo e o SNS inerva, além do coracao, também 0s vasos sanguineos, os rins e

a medula da adrenal (Janig, 2006).
E de amplo conhecimento o papel desempenhado pelo SNA na regulacéo em

curto e longo prazo da PA. A atividade basal do SNA é gerada por uma complexa
integragao neuronal entre ndcleos localizados tanto no tronco-encefélico, tais como,
0 nucleo do trato solitario (NTS) e os bulbos ventrolateral rostral (RVLM) e

ventrolateral caudal (CVLM) bem como, no hipotalamo e na medula espinhal

(Dampney, 1994).
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Os eferentes autondmicos do controle cardiovascular sdo divididos em trés
classes: 0s termossensiveis, 0s glicossensiveis e os barossensiveis, sendo este
altimo o de principal relevancia para este sistema.

Dentre os nucleos que compde as via integrativas de controle neural da
circulacdo o NTS é um nucleo que contém uma populacdo heterogénea de
neurbnios e € a primeira estacao sinaptica de impulsos nervosos provenientes de
fibras aferentes dos barorreceptores localizados, tanto no arco adrtico como na
bifurcacao das artérias caroétidas (La Rovere , Pinna 2014).

O reflexo barorreceptor, quando ativado pelo estiramento dos
mecanorreceptores devido ao aumento da pressdo arterial na artérias, ativa os
neurénios do NTS, que por sua vez ativara o SNP e inibira o SNS. Isso ocorre
devido as projecBes do NTS para o CVLM, que ao emitir projecdbes GABAérgicas
para o RVLM, inibe a atividade desses neurdnios causando uma diminuicdo do
tbnus simpatico para o coracdo e vasos. Além disso, h4 projecdes do NTS para o
NA e DMV, e estes contém neurbnios pré-glangionares parassimpaticos que uma
vez ativados aumentam o tbnus vagal para o coracdo. Essas a¢cdes em conjunto,
resultam numa diminuicdo da frequéncia cardiaca (bradicardia reflexa) e da
resisténcia periférica (simpato-inibicdo), diminuindo a pressao arterial (Janig, 2006).
(Fig 3)
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Figura 3: Esquema das vias do barorreflexo
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Uma série de estudos utilizando abordagens farmacoldgicas tém evidenciado
as diferentes classes de neurotransmissores entre os nucleos envolvidos no controle
neural da pressao arterial, principalmente no que diz respeito ao reflexo

barorreceptor.

Os interneurénios GABAérgicos do NTS, por exemplo, que estdo presentes
em regides que recebem aferentes do barorreflexo, quando estimulados promovem
aumento da pressao arterial. Um exemplo disso € que a microinjecdo de baclofen
(agonista GABAérgico do receptor GABAg) no NTS de ratos Sprague-Dawley,
acordados causa um aumento da PAM em torno de 40 mmHg (Persson, 1981).
Florentino et al. (1990) realizou o mesmo procedimento, s6 que em ratos
anestesiados, e observou além do aumento da PAM, um aumento significativo da
frequéncia cardiaca. Estudos de Sved e Sved (1990) demonstram que nao o

estimulo, mas a inibicAo dos neurdnios GABAérgicos do NTS com phaclofen
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(antagonista GABAérgico do tipo B), e constataram que a inibicdo do sistema
GABAEérgico neste nucleo acarreta na queda da presséo arterial.

O glutamato também age excitando neurdnios do RVLM, o que leva ao
aumento do tbnus simpatico, com consequente aumento de pressao arterial. 1sso
pode ser comprovado pelos experimentos realizados por Ross et al. (1984) que
demonstraram que o estimulo elétrico ou com glutamato do RVLM causam uma
elevacdo da presséao arterial. Por outro lado, microinjecdo de GABA neste mesmo
ndcleo produz uma reducédo dose-dependente da pressao arterial.

1.3 Envelhecimento

Em 2009, estima-se que 737 milhdes de pessoas tinham 60 anos ou mais, e
constituiam a "populacdo mais velha" do mundo, dos quais quase dois tercos viviam
em paises em desenvolvimento. Prevé-se que 0 seu numero aumente para 2
milhdes em 2050 (22% da populacdo mundial, Fig 4) , ultrapassando o numero de
criancas (pessoas com idades compreendidas entre os 0 e 0os 14 anos) (Nacdes
Unidas, 2009).

Figura 4: Percentual da populacdo acima de 60 anos
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Hoje, mais da metade da populacéo idosa vive na Asia (54%) e um quinto vive
na Europa (21%). H& uma relagéo direta entre aumento da idade da populacéo e o
indice de desenvolvimento do pais. No Brasil, por exemplo, em 2009 a populacéo
acima de 60 anos era de 0-9%. Estima-se que esse numero atinja 20 a 24% em

2050 (Fig 5) (Nag¢Oes Unidas, 2009).

Figura 5: Distribuicdo mundial em percentual de pessoas idosas. A: 2099 e B:
2050
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A percentagem de idosos € atualmente mais elevada nos paises desenvolvidos.
Na Europa, uma em cada cinco pessoas ja tem 60 anos ou mais. As proporc¢des
equivalentes sdo uma em cada dez na Asia e na América Latina e no Caribe, e uma
em cada 19 na Africa (Nacbes Unidas, 2009). A populacdo mais velha também esta
envelhecendo. Atualmente, os idosos mais velhos (pessoas com 80 anos ou mais)
constituem 14% da populacdo com 60 anos ou mais. Os idosos mais velhos
constituem um dos segmentos de crescimento mais rapido da populacdo e, até
2050, 20% da populacao mais velha tera 80 anos ou mais. O numero de centenarios
(pessoas com 100 anos ou mais) esta crescendo ainda mais rapido do que 0s mais
velhos, e devera crescer nove vezes até 2050, de aproximadamente 454 mil em
2009 para 4,1 milhdes em 2050 (Nag¢des Unidas, 2009).

As mudancas que constituem e influenciam o envelhecimento sdo complexas.
No nivel biolégico, o envelhecimento €& associado ao acumulo de uma grande
variedade de danos moleculares e celulares. Com o tempo, esse dano leva a uma
perda gradual nas reservas fisiolégicas, um aumento do risco de contrair diversas
doencas, e um declinio geral na capacidade intrinseca do individuo. Porém, essas
mudancas ndo sdo lineares ou consistentes e sdo apenas vagamente associadas a
idade de uma pessoa em anos, pois o0 estilo de vida, neste caso, influenciara no
aparecimento ou ndo dessas desordens fisiologicas.

Aos 60 anos de idade, ha perdas das funcdes fisioldgicas, ocasionando
perdas de audicdo, visdo e movimentos relacionados a idade, bem como doencas
nao transmissiveis ,incluindo doencas cardiacas, acidente vascular cerebral,
doencas respiratorias cronicas, cancer e deméncia. (OMS, 2002). A seguir, como
foco desta tese, iremos discutir as modificacdes fisiologicas que ocorrem no
envelhecimento, associadas a hipertensdo, e por seguinte as alternativas nao
farmacoldgicas, como o exercicio fisico, e sua funcdo na melhora desse quadro.

Inimeras disfunc¢des, tanto periféricas (Rossoni et al, 2011) quanto centrais (De
Meersman , Stein 2007) ocorrem com o envelhecimento. O avanco da idade,
associado a hipertenséo, pode estar inserido num contexto fisioldgico com diversas

modificagdes.

Alguns estudos mostram que ha disfungbes autonémicas no envelhecimento e
isso poderia ocasionar o aparecimento de doencas do aparelho circulatério. Assim, o

envelhecimento pode ser um fator de risco para a piora do quadro hipertensivo,
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como mostra Hart et al. (2009). Estes autores descrevem que idosos com média de
60 anos, quando comparados com jovens com meédia de 26 anos, apresentaram
aumento na variabilidade da frequéncia cardiaca, da pressao arterial sistdlica, da
atividade nervosa simpatica muscular e no conteudo de norepinefrina plasmatica.
Além disso, houve uma relacdo entre o aumento da atividade simpatica com o
aumento da pressao arterial diastolica e do débito cardiaco. Essa correlacéo direta
parece nao ocorrer nos individuos jovens, possivelmente devido a existéncia de
algum mecanismo compensatorio, que € perdido ao longo dos anos. Ainda se
tratando de humanos, outro estudo descreve uma correlagéo direta entre aumento
do sistema nervoso simpéatico, medido por meio de atividade do nervo peroneal, com
0 aumento da pressao arterial média, tanto em homens quando em mulheres
(Narkiewicz et al,. 2005). Dessa forma, € bem descrito na literatura, que no
envelhecimento podemos encontrar uma disfungdo autonémica caraterizada por
aumento do ténus simpético. Estudos realizando manobras farmacologicas podem
comprovar esse desequilibrio, por exemplo, em um estudo realizado com individuos
normotensos, no qual jovens tinha me média 24 anos de idade, e idosos 65 anos de
idade, receberam o tratamento com bloqueador ganglionar, trimetafan, que é um
antagonista de receptores nicotinicos, e houve queda mais acentuada das pressdes
sistolica, diastolica e média nos individuos idosos do que nos jovens, demonstrando
um ténus simpatico elevado no envelhecimento, mesmo que ndo acompanhado de
um quadro hipertensivo.

O desequilibrio do SNA é caracterizado ndo apenas pelo aumento do ténus
simpético, mas também pela reducdo do tbnus parassimpatico. Essas alteragdes,
em conjunto, podem contribuir de forma significativa com o aparecimento das
disfuncbes no sistema cardiovascular no envelhecimento. Uma andlise longitudinal
realizada tanto em homens quanto em mulheres onde se avaliou os componentes de
variabilidade cardiaca do simpatico e parassimpatico foi evidenciado uma queda
gradativa no componente de alta frequéncia (HF), que diz respeito a modulacao
parassimpatica (De Meersman , Stein 2007).

Aléem do desequilibrio simpato-vagal, a atividade barorreflexa parece estar
comprometida no envelhecimento, sendo grandezas inversamente proporcionais
(Laitinen et al., 1998). Um dos primeiros a descrever o declinio na sensibilidade

barorreflexa foi Gribbin et al. (1971). Seu trabalho incluiu individuos de varias faixas
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etarias e mostrou um declinio gradual da sensibilidade barorreflexa com o aumento
progressivo da idade.

Essas correlacdes também foram vastamente estudadas em modelo animal, e
descritas em literatura. Tanabe e Bufag (1991) demonstraram um prejuizo do
barorreflexo em resposta a fenilefrina, caracterizado por diminuicdo da resposta
bradicardica em ratos mais velhos quando comparados com 0s mais jovens.

Além do desequilibrio autonémico, o envelhecimento também promove
modificacdes plasticas nos SNC de ratos. Um estudo abrangendo a hipertensao
associada ao envelhecimento analisou o nimero de neur6nios contidos no NA e no
DMV, que séo nucleos responsaveis pelo tébnus parassimpético para o coracdo. As
analises revelaram que estes nucleos em animais SHR mais velhos possuiam
menos neurbnios do que os nucleos dos animais SHR mais jovens. Além disso, 0s
animais SHR mais velhos também apresentaram menos neurdnios nesses ndcleos
do que os WKY da mesma idade. Os animais SHR jovens e WKY jovens
apresentaram o0 mesmo numero de neurbnios, mostrando que ndo sé o fator
envelhecimento, mas também o fator hipertensdo, sdo deletérios (Corbett et al.,
2007).

Essas alteracdes centrais podem levar a modificacdes dos niveis pressoricos,
como mostrado por Alzoubi et al. (2010), que encontraram a pressao arterial sistolica
e média elevadas em ratos com idade avancada (22 meses de vida) em relacdo aos
animais adultos (6 meses). Por este motivo, uma das hipéteses desta tese é que o
namero de neurbnios do DMV poderiam estar alterados em animais SHR quando
comparados com os seus controles normotensos (WKY) e que o treinamento fisico

poderia reverter esta situacao.

1.4 Beneficios do exercicio fisico no controle cardiovascular

Os principais riscos globais de mortalidade no mundo sdo a hipertensao
arterial (responsavel por 13% das mortes em todo o mundo), tabagismo (9%),
hiperglicemia (6%), sedentarismo (6%) e obesidade (5%) (Fig 6) (OMS, 2009).
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Figura 6: Sedentarismo como quarto fatos de risco de 6bito mundial

Figure 6: Deaths attributed to 19 leading risk factors, by country income level, 2004.
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Figura 6: Fonte: OMS 2009

Como citado anteriormente, o sedentarismo é o quarto fator de risco de
doencas nao transmissiveis. Devido a sua elevada prevaléncia, é responsavel por

guase tantas mortes quanto o tabagismo (OMS, 2009).

O estilo de vida inativo leva ao aumento do colesterol, acimulo de gordura
visceral, acompanhado de um sistema imunolégico inato e adaptativo, levando a
inflamacgé@o vascular persistente de baixo grau, que € um importante mecanismo
regulatério na aterosclerose. Além disso, o sedentarismo esti relacionado ao
aumento de doencas cardiovasculares (Alves et al., 2016) e a pratica de atividade
fisica esta relacionada a uma série de beneficios preventivos e/ou de melhora como

prevencdo do diabetes, associado a disturbios cardiovasculares, obesidade,
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hipertenséo, aterosclerose, melhora os padrdes cardiorrespiratorios, inflamacéo e

etc. (Fig 7).

Figura 7: Prevencdes e melhoras do exercicio fisico

Table 1 Summary of the benefits of physical activity in

primary prevention

Physical activity in primary prevention

Prevents

Improves

Diseases development
associated with
cardiovascular disease
(hypertension, diabetes and
metabolic syndrome)
Obesity

Type 2 diabetes

Hypertension

Vascular inflammation and

atherosclerosis

Fonte Alves et al., 2016

Physical activity levels and physical
fitness (cardiorespiratory fitness and
skeletal muscle strength)

Prevents weight gains, and improves
blood cholesterol profile towards
increased HDL blood levels and lower
LDL blood levels
Glycemic control, and improves insulin
sensitivity intype 2 diabetics
Prevents the development of hypertension
in normotensive individuals, and reduces
blood pressure in hypertensive patients
Reduces blood concentrations of several
inflammatory biomarkers such as
C-reactive protein, lipoprotein-associated
phospholipase A2, cytokines IL-13, IL-6
and TNF-¢

Muitos sdo os beneficios do exercicio fisico que podem ser relacionados a uma

melhora do funcionamento do sistema cardiovascular. Podemos citar, por exemplo,

aqueles relativos ao reequilibrio do sistema nervoso auténomo.

Gava et al. (1995) mostraram em seu trabalho que o treinamento fisico de

baixa intensidade foi capaz de reduzir o tdnus simpatico a niveis semelhantes aos

encontrados em animais normotensos sedentarios, e esta atenuagdo no ténus

simpatico parece ser um dos mecanismos responsaveis pela reducdo da pressao

arterial verificada em animais treinados.
Estudos de Moraes-Silva et al. (2010) mostraram que o treinamento fisico em

esteira por 10 semanas, em animais SHR com 2 meses de idade, foi capaz de
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reduzir a frequéncia cardiaca, presséao sistolica e diastélica, o componente simpético
para 0 coracao e vasos, e aumentar o componente parassimpatico para o coragao.
Além disso, eles observaram uma melhora na sensibilidade barorreflexa em
resposta a doses crescentes de agentes vasoativos, fenilefrina (vasoconstritor) e
nitroprussiato de sodio (vasodilatador).

Um estudo realizado em humanos hipertensos, diabéticos e com dislipidemia,
com idade acima de 65 anos, mostrou que o exercicio aerdbico por 12 semanas foi
capaz de melhorar a sensibilidade barorreflexa nesses individuos, porém essa
melhora ndo foi acompanhada de alteragcbes hemodinamica (Madden KM et al.,
2010).

Um estudo de Rossoni et al. (2011) mostrou que o exercicio fisico em animais
idosos (22 meses de idade) e hipertensos foi capaz de reduzir a presséo arterial
sistdlica, apés 4 semanas de treinamento aerdbio. Esta reducdo foi acompanhada
também de reducdo na frequéncia cardiaca chegando a valores similares aqueles
encontrados nos animais normotensos. Além disso, este estudo também mostrou
gue, em animais hipertensos e idosos, o exercicio foi capaz de exercer beneficios
relacionados ao remodelamento arterial, hipertrofia cardiaca e contetdo de coldgeno
no miocardio. Os autores discutiram que estas modificacbes poderiam ser
consequéncia da reducdo da frequéncia cardiaca observada nos SHR treinados.

Assim, o exercicio fisico parece ser uma boa alternativa ndo farmacolégica,

gue pode melhorar a qualidade de vida de individuos idosos, hipertensos ou néo.
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2 HIPOTESE

Sendo assim nossa hipétese foi de que o exercicio fisico, em animais em
envelhecimento e hipertensos, fosse capaz de melhorar as disfun¢goes do SNA com
consequente melhora da sensibilidade do barorreflexo, equilibrio simpato-vagal, dos
pardmetros hemodindmicos e do numero de neurdnios dos nucleos centrais

responsaveis pelo controle cardiovascular.
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3 OBJETIVOS

Foram objetivos especificos deste trabalho analisar e comparar em animais

hipertensos e normotensos em envelhecimento, os efeitos temporais

desencadeados pelo treinamento ou sedentarismo no:

a)
b)
c)

d)
e)

f)

Peso corporal dos animais

Desempenho em esteira (testes de esforco maximo)

Avaliacdo dos componentes hemodinamicos (pressédo arterial e frequéncia
cardiaca)

Avaliacao da variabilidade da pressao arterial e frequéncia cardiaca;
Avaliacao da funcéo barorreflexa;

Avaliacdo dos neurdnios positivos para ChAT e TH no NA, DMV e regido C1
do RVLM
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais experimentais

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus) com idade entre 12-14 meses,
pertencentes as linhagens Wistar-Kyoto (WKY, normotensos, h=45) e Spontaneously
Hypertensive Rat (SHR, ratos espontaneamente hipertensos, n=45). Os animais
foram fornecidos pelo Biotério Central do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da
Universidade de S&o Paulo. Os mesmos foram mantidos no Biotério de
Experimentacdo Animal do Departamento de Fisiologia e Biofisica do ICB-USP em
gaiolas coletivas sob condi¢cbes favoraveis de temperatura (22+1 °C), umidade
relativa do ar (40-50%) e ciclo claro-escuro de 12 h, com livre acesso a agua e racao
(Nuvilab®). Os protocolos apresentados neste projeto foram submetidos & Comisséo
de Etica e Experimentacdo Animal (CEEA) do ICB-USP (n° 115 nas fls. 11 do livro
03).

4.2 Protocolos de Treinamento Fisico e Sedentarismo

O protocolo de treinamento foi realizado em esteira ergométrica (Millenium)
adaptada para ratos (ver figura 1). No inicio dos experimentos (quando completaram
12 meses de idade) os ratos passaram por uma adaptacdo, durante 1 més
(adaptacdo ao espaco e a corrida na esteira; 8 sessdes no total, 2 vezes/semana 10

minutos, a 0,4-0,7 Km/h, 0% de inclinacao).

No final deste periodo, os animais inaptos para corrida foram excluidos do
estudo e os aptos foram submetidos ao teste maximo de esforco em esteira e,
posteriormente, aos protocolos. O teste de esforco maximo foi mensurado de forma
indireta e individual, considerando-se o desempenho fisico de cada rato (inicio a 0,3
Km/h, acréscimos de 0,3 Km/h a cada 3 minutos) até a exaustao.

O teste de esfor¢o maximo foi realizado em 3 momentos durante os protocolos
experimentais (semanas 0, 4 e 8). O protocolo de T adotado foi o aerdbio de
intensidade baixa a moderada (50-60% da velocidade maxima atingida no teste de
esforgco) realizado durante 1 hora/dia, 5 dias/semana, por 8 semanas (Fig 2),
conforme descrito anteriormente (Ceroni et al., 2009; Cavalleri et al., 2011). Os
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grupos S foram mantidos sedentarios por periodo equivalente de tempo e colocados

1 vez por semana na esteira (0,4-0,7 km/h, 5-10 minutos).

Figura 8: Foto dos animais em treinamento de corrida na esteira.

Figura 9: Desenho experimental para os protocolos de treinamento fisico e
sedentarismo. A seta vermelha representa o periodo de teste maximo de esforco

dos animais.
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4.3 Registro dos parametros cardiovasculares

Um dia antes dos registros de presséo arterial (PA) e frequéncia cardiaca
(FC) os animais foram anestesiados (cloridrato de cetamina 10%, 100 mg/Kg e
cloridrato de xylasina 2%, 20 mg/Kg, i.p.) para o isolamento da artéria e veia femoral
e introducdo de cateteres para registro da PA e infusdo sistémica de farmacos,
respectivamente. O cateter arterial foi conectado a um sistema de aquisicdo de
dados (Power Lab System, ADInstruments) e PA e FC foram registrados (LabChart,
ADIntruments e frequéncia de amostragem de 2000 Hz nos animais em livre
movimentacdo por 30-40 minutos (valores basais) até completa ambientacdo do
animal. Os vasos arteriais dos animais treinados foram cateterizados 1-2 horas apos
a Ultima sessdao de exercicio de forma que os parametros hemodinamicos pudessem
ser avaliados sempre ao mesmo tempo, ou seja, 25-26 horas ap0s a Ultima sesséo

de treinamento.

4 .4 Teste da sensibilidade dos barorreflexo

No dia da execucdo do protocolo experimental para avaliar a sensibilidade do
barorreflexo foi a PA e FC foram registradas com o animal ndo-anestesiado e em
repouso, o qual denominamos periodo basal (30 minutos), Logo apés foram
administradas doses crescentes em bolus de fenilefrina (agonista dos receptores
alfa-1 adrenérgicos) e nitroprussiato de sédio, um doador de 6xido nitrico, (volume
0,1 mL, i.v.), para a determinacdo da atividade barorreflexa, conforme tabela a

seqguir:
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Tabela 1. Doses de fenilefrina (F1 a F9) e de nitroprussiato de sodio (N1 a N9)
utilizadas para injecéo intravenosa e ativacao do barorreflexo.

Dose Concentracéao (ug/Kg) Dose Concentracéao (ug/Kg)

F1 0,1 N1 0,2
F2 0,2 N2 0,4
F3 0,4 N3 0,8
F4 0,8 N4 1,6
F5 1,6 N5 3,2
F6 3,2 N6 6.4
F7 6.4 N7 12,8
F8 12,8 N8 25,6
F9 25,6 N9 51,2

Entre as diferentes doses foram aguardados tempo suficiente para o retorno
da PA e FC a seus valores basais. Para cada dose de fenilefrina e nitroprussiato de
sédio foram coletados os valores antes e apos a administracdo das drogas de FC e
PAM grupo. No software graphpad prism 6.0 foram geradas as barocurvas
individuais (de cada rato), plotadas com eixo X, como variavel independente para
presséao arterial média (PAM, mmHg) e no eixo Y, como variavel dependente, para a
Frequéncia Cardiaca (FC, bpm). Os valores de platd inferior, range, curvatura e
BP50 foram calculados pelo software graphpad prism 6.0. O ganho foi calculado

pela férmula:
GANHO DO BARORREFLEXO: (-range x curvatura)/n

As médias destes valores foram calculadas, e foram utilizadas para construir a

barocurva de cada grupo.

4.5 Andlise da variabilidade da presséo arterial sistélica e intervalo de pulso

Para realizar as analises da variabilidade da PAS e IP foram selecionados
trechos de 5 minutos de registro estavel da presséo arterial e frequéncia cardiaca

diretamente do programa LabChart. Os valores provenientes da analise do registro
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foram lidos no programa computacional denominado de Cardioseries (v. 2.4 Brasil —
http://sites.google.com/site/cardioseries) desenvolvido por Daniel Penteado Martins
Dias. O indice de atividade simpéatica e parassimpatica foram obtidos por analise da
variabilidade da PAS e IP por meio da uma analise espectral dos registros. O
Cardioseries € capaz de detectar os pontos de inflexdo em sinais peridédicos gerando
séries temporais da PA sistdlica, batimento a batimento. As séries temporais de
intervalo de pulso (IP) também foram calculadas, pelos intervalos entre consecutivos
valores de pressdo sistdlica. Para cada registro foram calculados indices de

variabilidade da PA e IP no dominio do tempo.

A variabilidade da PAS foi quantificada por meio do desvio padrdo de valores
sucessivos de PA (SDNN). A variabilidade do IP foi quantificada pelo SDNN e pela
raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre sucessivos
valores de IP (RMSSD). A variabilidade da PA e IP também foram avaliadas no

dominio da frequéncia, por meio da anélise espectral.

As séries temporais da PAS sistdlica e IP foram interpoladas em 20 Hz e
divididas em segmentos continuos de 512 batimentos, sobrepostos em 50%. Cada
segmento foi submetido a um “janelamento” do tipo Hanning e a analise espectral foi
realizada pela transformada rapida de Fourier (FFT). Os componentes oscilatérios
encontrados foram quantificados em faixas de baixa (LF: 0,15 a 1,5 Hz) e alta
frequéncia (HF: 1,5 a 5,0 Hz) em valores absolutos e indices normalizados LFnu =
LF / (LF + HF), HFnu = HF / (LF + HF) e LF/ HF .

4.6 Procedimentos de imunohistoquimica

Ao término dos experimentos de monitoramentos dos parametros cardiovasculares,

os animais foram anestesiados com pentobarbital de s6dio (60 mg/kg) e perfundidos

através do ventriculo cardiaco esquerdo com soro fisiolégico (NaCl 145 mM), seguido de

paraformaldeido (4% em 0,1 M de fosfato, pH 7,4). Os encéfalos foram retirados e

guardados nesse fixador por 2 horas a 4 °C e transferidos para uma solucéo desidratante

por 8 horas (sacarose 20%). Os encéfalos foram cortados em criostato numa espessura

de 30 um e guardados em solucéo anti-congelante (crioprotetora: 20% de glicerol, 30% de

etilenoglicol em 50 mM de fosfato, pH 7,4) que preserva as qualidades do tecido

encefalico para posterior analise.
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Para o protocolo de imunomarcacdo da colina acetiltransferase (ChAT) anticorpo
primario goat anti-Chat (1:2000; Millipore) foi utilizado, seguido do anticorpo secundario
donkey anti-Goat (1:800; Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc., PA, USA), Para
amplificacdo da reacdo, foi utilizado Kit ABC (Vector, Burlingame, CA, USA) e a
subsequente coloragcdo com 3-3-di-aminobenzidina (DAB).

Para os experimentos de imunomarcacdo dos neurdnios noradrenérgicos, foi
utilizado o anticorpo primario mouse anti-TH (1:1000; Millipore), seguido do anticorpo
segundario donkey anti-mouse (1:500; Jackson).

Finalmente, os cortes encefalicos foram montados em sequéncia rostro-caudal em
laminas e analisados em microscépio. A analise e nomenclatura neuroanatomica foi feita
de acordo com os atlas de Paxinos e Watson (1998).

Para contagem de neurdnios do DMV foram utilizados os bregmas entre -13.56 a -
13.92, e para NA e C1 os bregmas entre -11.88 & -12.36. A fotos dos cortes histologicos
foram tiradas no programa NIS-Elements e a contagem dos neurdnios foi feita no
programa Image ProPlus.

Foi utilizado fator de correcdo na contagem de neurdnios, de acordo com

Abercrombie (1946), que foi calculado por meio da formula:

L+M

Onde, P é o fator de correcédo, que foi aplicado para cada contagem, A corresponde
ao numero de neurdnios contados, M corresponde a espessura dos cortes e L

corresponde ao tamanho do neurénio.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de peso corporal, desempenho em esteira, parametros
relacionados a sensibilidade do barorrefexo, hemodindmica e analise espectral,
foram analisados com o auxilio do software GraphPad Prism 6.0 e apresentados

como meédiazEPM. Foi utilizada a ANOVA de 2 vias, seguida de post hoc de Tukey.

A analise da contagem dos neurénios foi realizada também utilizando o software
GraphPad Prism 6.0 e apresentados como médiatEPM. Foi utilizado test t néo

pareado. O nivel de significAncia foi fixado em p<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 Analise do peso corporal

Na figura 10 estdo representados os valores de peso corporal dos animais
normotensos (WKY) e podemos observar que nao houve diferenca estatistica no
peso dos animais WKY treinados nas semanas 2 (T2: 363+7 g) e 8 (T8: 369+7,3 q),
guando comparados com seus respectivos controles sedentarios (S2: 361+6,7 g e
S8: 34748,3 Q).

WKY
400 -
- Treinado
-®- Sedentario
380 -
C
© 360+
(7] -
) Seo
o ‘~%
340 -
320 T T T
Q v >
Semanas

Figura 10: Valores do peso corporal em gramas (g) dos grupos de WKY treinados (T2=14 e T8=11) e
sedentarios (S0=12, S2=14 e S8=15) avaliados em diferentes periodos (semanas) do protocolo de
treinamento.
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Na figura 11 estdo apresentados os valores de peso corporal dos animais
SHR e podemos observar que ndo houve diferenca no peso dos SHR treinados nas
semanas 2 (T2: 360+7,3 g) e 8 (T8: 351+6,3 g), quando comparados com seus
respectivos controles sedentarios (S2: 352+8,3 g e S8: 347+8,3 Q).
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Figura 11: Valores do peso corporal em gramas (g) dos grupos de SHR treinados (T2=14 e T8=11) e
sedentarios (S0=14, S2=14 e S8=14) avaliados em diferentes periodos (semanas) do protocolo de
treinamento.

6.2 Desempenho na esteira

O desempenho dos animais WKY (Figura 12) treinados (T4: 0,96+0,04 km/h e
T8: 1,0+0,05 km/h) foi maior do que o desempenho dos animais sedentarios (SO:
0,71+0,06 km/h, S4: 0,46+0,09 km/h e S8: 0,32+0,02 km/h).
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Figura 12: Valores da velocidade (km/h) representativos do desempenho na esteira do grupo WKY
treinado (T4=36 E T8=27) e sedentario (S0=108, S4=24 e S8=24). * p<0,05 quando comparado com
0s grupos sedentérios (SO, S4 e S8)

O desempenho dos animais SHR (Figura 13) treinados (T4: 01,25+0,04 km/h
e T8: 1,4+0,1 km/h) foi maior do que o desempenho dos animais sedentarios (SO:
0,9+0,1 km/h, S4: 0,68+0,06 km/h e S8: 0,5+0,16 km/h).
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- Treinado

-®- Sedentario

Figura 13: Valores das velocidade (km/h) representativos do desempenho na esteira do grupo
hipertenso (SHR) treinado (T4=19 e T8=16) e sedentério (S0=193, S4=25 e S8=18). * p<0,05 quando

comparado com os grupos sedentarios (S0, S4 e S8)

6.3 Avaliagcéo dos parametros cardiovasculares

A figura 14 representa a analise dos parametros hemodinamicos, pressao

arterial sistdlica, diastélica e média, e frequéncia cardiaca, dos animais WKY

submetidos ou ndo ao treinamento fisico. Como podemos observar (dados descritos

na tabela 2), o exercicio fisico ndo foi capaz de provocar reducéo desses valores.
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Figura 14: Efeitos do treinamento fisico e sedentarismo nas variaveis cardiovasculares de animais
WKY: Presséo arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD), média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) de
animais normotensos WKY treinados (T2=10 e T8=5) e sedentarios (S0=8, S2=6 e S8=11), avaliados
em diferentes periodos (semanas) do protocolo de treinamento. * p<0,05 versus S8.

Tabela 2: Valores referentes aos parametros hemodinamicos dos animais WKY com
duas (T2) e oito (T8) semanas de treinamento e seus respectivos controles

sedentérios (S).

S0 S2 T2 S8 T8
PAS (mmHg)  145+4,3  139+3,1  131+54  135+20  133+16
PAD (mmHg)  101+2,8* 93+1,9 91453 88+1,7 91+1,8
PAM (mmHg)  122+3,3  114+2,4  109+55  110+1,6  110£1,3
FC (bpm) 316+15,6 272+58  278+8,4  304#9,7  296+13,7

*p<0,05 quando comparado ao grupo S8
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A figura 15 representa a analise dos parametros hemodinamicos, presséo
arterial sistolica, diastélica e média, e frequéncia cardiaca, dos animais SHR
submetidos ou ndo ao treinamento fisico. Como podemos observar (dados descritos
na tabela 3), o exercicio fisico foi capaz de diminuir a PAS, PAD e PAM dos animais

treinados (T2 e T8), quando comparados aos animais sedentarios do grupo S8.
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Figura 15: Efeitos do treinamento fisico e sedentarismo nas variaveis cardiovasculares de animais
SHR: presséo arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD), média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) de
animais normotensos SHR treinados (T2=7 e T8=9) e sedentarios (S0=8, S2=6 e S8=9), avaliados
em diferentes periodos (semanas) do protocolo de treinamento. * p<0,05 versus grupo S8.



48

Tabela 3: Valores referentes aos parametros hemodinamicos dos animais SHR com
duas (T2) e oito (T8) semanas de treinamento e seus respectivos controles

sedentarios (S0, S2 e S8).

SO S2 T2 S8 T8
PAS (mmHg) 189+4,4 186+6,6 166+6,3* 198+6,9 168+8,2*
PAD (mmHg) 136+4,2 129+5,9 117+7,0* 141+5,8 1184+6,3 *
PAM (mmHg) 162+4,2 157+6,3 141+6,6 * 170%6,4 142+7,3 *
FC (bpm) 319+15,0 327+12,1  335+21,3 346+12,0 334+9,9

*p<0,05 quando comparado ao grupo S8

6.4 Andalise da sensibilidade barorreflexa

A figura 16 representa analise do barorreflexo dos animais WKY sedentarios e

treinados submetidos a 2 e 8 semanas de treinamento aerdbico. Como podemos

observar (dados descritos na tabela 4), o exercicio fisico ndo foi capaz de alterar

esses parémetros.
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Figura 16: Curvas sigmoides da sensibilidade do barorreflexo dos animais WKY sedentérios (S, SO
n=9, S2 n=8 e S8 n=6) e treinados (T, T2 n=9 e T8 n=7), avaliados em diferentes periodos (semanas)
do protocolo de treinamento.
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Tabela 4: Valores referentes as barocurvas dos animais WKY com duas (T2) e oito
(T8) semanas de treinamento e seus respectivos controles sedentarios (S0, S2 e

s8).
WKY SO WKY S2 WKY T2 WKY S8 WKY T8
Platd Inf. (batimentos min 'l) 221,5+11,8 183,8+15,2 184,5+10,5 199,7+23,4 196,4+9,9
Range (batimentos min '1) 173,6x17,4 168,1+13 210+28,7 186,1+18,5 192+16,8
BP50 (mmHg) 105,1+5,1 106,6%5,4 108,5+55 108,9+4,71 101,8+3,9

Ganho (batimentos min " mmHg) 2,61+0,29 2,86+0,17 3,2+0,62 2,96+0,46 3,41+0,31

A figura 17 representa analise do barorreflexo dos animais SHR sedentarios e
treinados durante 2 e 8 semanas. Como podemos observar (dados descritos na
tabela 5), o exercicio fisico por 8 semanas foi capaz de aumentar o range e o ganho,
sem alterar o plat6 inferior e o BP50.
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Figura 17: Curvas sigmoides da sensibilidade do barorreflexo dos animais SHR sedentarios (SO n=8,
S2 n=6 e S8 n=8) e treinados (T2 n=7 e T8 n=8), avaliados em diferentes periodos (semanas) do
protocolo de treinamento. * p<0,05 versus S8.
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Tabela 5: Valores referentes as barocurvas dos animais SHR com duas (T2) e oito
(T8) semanas de treinamento comparados aos seus controles sedentérios (S0, S2 e
S8).

SHRSO SHRS2 SHRT2 SHR S8 SHR T8

Plat6 Inf. (batimentos min ™) 262,8+60 270,7+8,8 260,1+13,1 278,2+7,2  257%8,8
Range (batimentos min ™) 164,2+36 147,3+13 150,7+10,6 132,8+7 193,4+9,9 *
BP50 (mmHg) 144,1+7,9 136,1+5,8 137,1+8,1  149,7+4 145,6+9,01

Ganho (batimentos min ™ mmHg) 2,2+0,36  2,68+0,41 2,58+0,38 1,47+0,21  2,9+0,62*

*p<0,05 quando comparado ao grupo S8

6.5 Variabilidade da PA e FC de animais submetidos ao treinamento fisico

A figura 18 representa os valores da andlise da variabilidade do intervalo de
pulso (IP) e presséo arterial sistdlica (PAS) dos animais WKY submetidos ou ndo ao
treinamento fisico. Como podemos observar (valores descritos na tabela 6), houve
diferenca apenas na variancia da PAS dos animais do grupo SO quando comparados

com os demais grupos.
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Figura 18: Andlise da variabilidade do intervalo de pulso (IP) e da pressao arterial sistélica (PAS) de
WKY sedentarios e treinados: Low frequency (LF), High frequency (HF), Razédo LF/HF e Variancia do
Intervalo de pulso (IP), e Low frequency (LF) e Variancia da pressdo arterial sistélica (PAS), dos
animais sedentarios (S0=7, S2=7 e S8=10) e treinados (T2=6 e T8=9). * p<0,05 versus S2, S8, T2 e
T8.
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Tabela 6: Valores referentes aos parametros da analise variabilidade do IP e PAS dos
animais WKY com duas (T2) e oito (T8) semanas de treinamento comparados aos
controles sedentarios (SO, S2 e S8).

IP SO S2 T2 S8 T8

LF abs. (ms?) 9,15+4,2 6,88+3,83 4,82+1,09 4,98+2,63 3,51+1,06
HF abs. (ms?) 21,73+16,48 13,15+2,82 21,79+6,18 15,78+7,27 15,43+5,08
Razédo LF/HF 0,35+0,06 0,43+0,16 0,23+0,02 0,27+0,0,02 0,25+0,05
Variancia (ms?) 144,57+£53,24 109,67+19,61 114,57+31,19 70,76x16,4 56,17+14,86
PAS S0 S2 T2 S8 T8

LF abs. (mmHg?) 1,86+0,34 0,79+0,1 1,03+0,1 1,35+0,29 0,97+0,19
Variancia

28,86+5,08 * 13,99+233  1391+205 158+1,35  14,2+233
(mmHg?)

*p<0,05 quando comparado aos grupos S2, S8, T2 e T8

A figura 19 representa os valores da andlise da variabilidade do intervalo de
pulso (IP) e presséo arterial sistolica (PAS) dos animais SHR submetidos ou n&o ao
treinamento fisico. Como podemos observar (valores descritos na tabela 7), o
exercicio fisico, por 8 semanas, foi capaz de reduzir o componente de alta
frequéncia (HF) dos animais treinados (T8), quando comparados aos animais
sedentarios dos grupos SO e S8.
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Figura 19: Andlise da variabilidade do intervalo de pulso (IP) e da pressao arterial sistdlica (PAS) de
SHR sedentarios e treinados: Low frequency (LF), High frequency (HF), Razdo LF/HF e Variancia do
Intervalo de pulso (IP), e Low frequency (LF) e Variancia da pressdo arterial sistélica (PAS), dos
animais sedentérios (S0=9, S2=6 e S8=8) e treinados (T2=6 e T8=10). * p<0,05 versus SO e S8.
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Tabela 7: Valores referentes aos parametros da analise da variabilidade do IP e da
PAS dos animais SHR com duas (T2) e oito (T8) semanas de treinamento
comparados aos seus controles sedentarios (S0, S2 e S8).

IP SO S2 T2 S8 T8

LF abs. (ms?) 2,7+0,3 3,5+1,5 2,8+0,8 1,4+0,6 4,4+1,0
HF abs. (ms?) 11,5+2,2 14,7+6,5 16,0+3,0 7,0+2,8 25,1+3,4 *
Razéo LF/HF 0,3+0,04 0,2+0,1 0,21+0,06 0,2+0,08 0,2+0,03

Variancia (ms?) 75,7+19,6 52,7¢23,58 71,8+21,0 38,8+15,8 118+20,7

PAS S0 S2 T2 S8 T8
LF abs. (mmHg?) 5,9+2,4 3,2+0,1,4 5,3+2,0 2,4+1,0 5,3+1,4
Variancia

50,0+12,5 20,949,3 46,7+9,2 35,5+14,5 32,846,6
(mmHg?)

*p<0,05 quando comparado aos grupos SO e S8

6.6 Estudos de imunohistoquimica

A figura 20 representa os cortes histolégicos contendo os nucleo bulbares de
interesse (NA, C1 e DMV) dos animais WKY treinados (T8) e sedentéarios (S8). Os
neurdnios reativos ao ChAT foram avaliados no NA e DMV, e os reativos a TH foram

avaliados na regido C1 do RVLM.
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Figura 20: Fotomicrografias representativas de cortes histoldgicos transversais do tronco-cerebral de
WKY demonstrando o ndcleo ambiguo (NA) e dorsal motor do vago (DMV) com neurénios marcados
com ChAT (colina acetiltransferase), e a regido C1 contendo neurénios marcados com TH (tirosina
hidroxilase). Painel A: NA e C1 do grupo S8, B: DMV do grupo S8, C: NA e C1 do grupo T8 e D: DMV
do grupo T8. AP: Area Postrema, CC: Canal Central e PY: Piramides.

A figura 21 é a representacao grafica do nimero de neurdnios do DMV, NA e
C1 avaliados nos grupos de animais WKY submetidos ou ndo ao treinamento fisico
por 8 semanas. Como podemos observar, o exercicio fisico ndo foi capaz de alterar
0 numero de neurdnios marcados com ChAT e TH em nenhum dos nudcleos
analisados.
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Figura 21: Numero de neurdnios do DMV, NA e C1 dos animais WKY sedentérios (S8=4) e treinados

(T8=3).

A figura 22 representa os cortes histologicos contendo dos nucleos bulbares

de interesse (NA, Cl1 e DMV) dos animais SHR treinados e sedentarios. Os

neurdnios reativos ao ChAT foram avaliados no NA e DMV, e os reativos a TH foram

avaliados na regido C1 do RVLM.
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Figura 22: Fotomicrografias representativas de cortes histologicos transversais do tronco-cerebral de
SHR demonstrando o o nicleo ambiguo (NA) e dorsal motor do vago (DMV) com neurdnios marcados
com ChAT (colina acetiltransferase), e a regido C1 contendo neurdnios marcados com TH (tirosina
hidroxilase). Painel A: NA e C1 do grupo S8, B: DMV do grupo S8, C: NA e C1 do grupo T8 e D: DMV
do grupo T8. AP: Area Postrema, CC: Canal Central e PY: Piramides.

A figura 23 € a representacdo a grafica do neurdnios do DMV, NA e C1 dos
animais WKY submetidos ou ndo ao treinamento fisico por 8 semanas. Como
podemos observar, o exercicio ndo foi capaz de alterar o nUmero de neurdnios

marcados com ChAT e TH em nenhum dos nucleos analisados.
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Figura 23: Numero de neurdnios contidos no DMV, NA e C1 dos animais SHR sedentarios
(S8=4) e treinados (T8=3).

A figura 24 representa a comparac¢ao no numero de neurénios marcados para
TH, contidos na regido C1 do RVLM dos animais WKY e SHR submetidos ou ndo ao
treinamento fisico por 8 semanas. Como podemos observar, hA um aumento na
guantidade de neurdnios marcados com TH na regido C1 dos animais SHR (S8:
314+33,2 e T8: 293+24,2) quando comparados com os animais WKY (S8: 200+20,9
e T8: 21548,2) independente do treinamento fisico.
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Figura 24: Namero de neurdnios TH" na regido C1 dos animais WKY (S8=4 e T8=3) e SHR (S8=4 e
T8=3). * p<0,05 versus grupo sedentario correspondente (WKY S8 e SHR S8)
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7 DISCUSSAO

Neste trabalho demonstramos que o0s animais hipertensos (SHR) em
envelhecimento submetidos ao treinamento fisico aerdbio tiveram uma significativa
melhora da performance na esteira sem alteracdo no peso corporal dos mesmos.
Além disso, estes animais apresentaram uma reducdo da pressao arterial sistolica,
diastolica e média. Observamos também uma melhora significativa da sensibilidade
barorreflexa, um aumento da modulacdo parassimpatica para o coracédo, identificado
pelo aumento do componente HF do intervalo de pulso. Por fim, observamos que o
treinamento fisico de 8 semanas ndo promoveu alteracdes significativas no namero
de neurdnios no DMV e NA positivos para ChAT e positivos para TH da regido C1 de
animais normotensos e hipertensos, apesar dos animais SHR terem maior nimero

de neurdnios TH na regido C1 quando comparados aos WKY.

7.1 Desempenho em esteira e peso corporal em animais submetidos ao treinamento

aerobio.

A préatica de atividade fisica promove varios ajustes hemodindmicos que
envolvem tanto alteracdes ao nivel do sistema nervoso central (Krieger et al., 2001)
bem como em mecanismos sistémicos e periféricos (Rossoni et al., 2011). Coimbra
et al. (2008) demonstraram que o treinamento fisico de baixa intensidade em esteira
foi capaz de aumentar a densidade de vénulas e capilares nos mausculos
locomotores, tanto em ratas SHR quanto em normotensas (WKY), fato
correlacionado a melhora da capacidade fisica (desempenho na esteira) desses
animais.

Corroborando com este trabalho, Melo et al. (2003) evidenciaram, por meio da
técnica de andlise histolégica de musculos locomotores, que o treinamento em
esteira de baixa intensidade por 13 semanas em ratos SHR e WKY foi capaz de
promover modificagfes na microcirculacdo de masculos esqueléticos. Além disso, foi
observado nas arteriolas dos animais hipertensos treinados uma espessura de
parede semelhante aquela encontrada nas arteriolas de animais normotensos. O

exercicio também foi capaz de aumentar a densidade de vénulas de musculos
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esqueléticos exercitados ou ndo. Dessa forma, estes autores sugeriram que todos
esses ajustes que levaram a uma melhor perfusdo da musculatura esquelética,
contribuiram para um melhor desempenho dos animais treinados em relacdo aos
animais sedentarios. Deste modo, apesar de ndo termos avaliado estes parametros
morfométricos musculares, podemos sugerir que o melhor desempenho dos animais
treinados nesse estudo, mesmo com a idade mais avancada, deva-se a melhora
também destes parametros.

Alteracbes metabdlicas também s&o consequéncias da atividade fisica
cronica (Mazzeo e Horvath, 1986). Estudos de Mazzeo e Horvath (1986), realizado
com ratas em envelhecimento, avaliou os efeitos do exercicio fisico de baixa
intensidade no metabolismo desses animais e nao foi observada diferenca
significativa no peso corporal das ratas treinadas quando comparadas com as
sedentarias. No entanto, estes autores observaram que, nas ratas treinadas, houve
um aumento significativo de massa magra quando comparado com o controle
sedentario. Além disso, o percentual de gordura corporal foi significativamente maior
nos animas sedentarios. Dessa forma, animais treinados e sedentarios, com o
mesmo peso corporal, parecem ter percentuais de massa magra e massa gorda
diferentes, favorecendo uma queda no percentual de gordura e um aumento no
percentual de massa magra, resultando em nao alteracdo do peso corporal. Neste
sentido, podemos especular que a auséncia na diferenca de peso dos animais

treinados, do presente trabalho, possa ser justificada por essa afirmativa.

7.2 Beneficios cardiovasculares em animais hipertensos submetidos ao treinamento

aerobio

A regulacdo da pressédo arterial € extremamente refinada e complexa, pois envolve
uma série de mecanismos centrais e periféricos. Os principais elementos que

regulam essa grandeza séo:

e Fatores locais: miogénicos, metabolicos, paracrinos, autécrinos, endoteliais e
temperatura.
¢ Neurais: macanorreceptores, quimiorreceptores, receptores cardiopulmonares

€ termorreceptores.
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e Hormonais: catecolaminas, sistema renina-angiotensina-aldosterona,

vasopressina e ocitocina (Margarida, 2008)

Destes, avaliamos as modulacbes que o SNA exerce sobre o sistema
cardiovascular, utilizando para isso instrumento matematico muito Gtil para este fim

gue € a andlise espectral, e também a sensibilidade da funcao barorreflexa.

InUmeros estudos podem ser encontrados na literatura mostrando os efeitos
benéficos do exercicio fisico em relacdo aos fatores hemodinamicos (Ceroni et al.,
2009; Cavalleri et al., 2011). Um trabalho realizado com ratos SHR, os quais foram
submetidos ao treinamento fisico em esteira por 18 semanas, mostrou uma queda
de presséo arterial média, sistOlica e diastolica, e da frequéncia cardiaca, quando
comparados aos animais do grupo sedentario (Véras-Silva et al., 1997). Felix e
Michelini (2007) também mostraram que o exercicio fisico em esteira por 12
semanas reduziu a PAM e FC nos ratos SHR, mas ndo nos WKY. Além disso, eles
descrevem que h& uma superexpressao de angiotensinogénio no NTS comissural

dos ratos SHR, que também foi reduzida com o exercicio.

Dessa forma, nosso questionamento foi: O exercicio fisico seria capaz de
reduzir a pressdo arterial e frequéncia cardiaca em um modelo de hipertenséo
cronica (envelhecimento)? Nossa resposta foi parcialmente positiva, uma vez que
observamos em nosso modelo experimental queda da pressédo arterial sistélica,
diastélica e média, sem alteracBes na frequéncia cardiaca. Quais seriam entao os
mecanismos de modulacdo responsaveis por essa queda? Tentamos especular,
baseado em nossos resultados, que o tbnus simpatico para os vasos poderia ter
diminuido, mas infelizmente nossos experimentos realizados com prazosin nao
deram certo, uma vez que todos os animais do grupo sedentario morreram, nos
restando apenas o0s registros dos animais treinados, ou seja, sem um controle

efetivo para comparacdes e andlise estatistica.

Sabemos que mecanismos periféricos sofrem modulacbes com o exercicio
fisico. Estudo de Rossoni et al. (2011), por exemplo, evidenciaram que 0 exercicio
fisico em ratos em envelhecimento (21 meses de idade) e treinados por 13 semanas
foi capaz de diminuir a razdo parede/luz das arteriolas do miocardio. Esses

resultados foram acompanhados de uma queda da presséo diastolica, sistdlica e da
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frequéncia cardiaca. Outro dado interessante que pode ser encontrado na literatura
mostra que o treinamento fisico em animais SHR por 13 semanas foi capaz de
reduzir a razdo parede/luz das arteriolas de muasculos treinados ou nao, e, além
disso, foi capaz de aumentar a densidade de capilares (microcirculacdo) nos
musculos treinados (Melo et al., 2003). Coimbra et al. (2008) mostraram que o
exercicio fisico reduziu a resisténcia ao fluxo nas patas traseiras de SHR treinados
em esteira por 13 semanas. Também observou-se neste estudo aumento da rede de
capilares dos musculos locomotores. Dessa forma, o exercicio fisico mostra-se
capaz de aumentar o limen das arteriolas e diminuir a espessura de suas paredes,
possivelmente devido a reducdo do remodelamento vascular, e aumento da

guantidade da rede capilar.

Fatores de relaxamento também sado influenciados pela atividade fisica,
podendo ter sua biodisponibilidade aumentada (Roque et al., 2013). Roque et al.
(2013) mostraram que o treinamento fisico em esteira por 12 semanas foi capaz de
reduzir o percentual de contracdo em resposta a U46619 (vasoconstrictor, agonista
de receptor de tromboxano A2) em artéria mesentérica, além disso, a
biodisponibilidade de NO observada nessas artérias estava aumentada. O
relaxamento encontrado nas artérias/arteriolas devido a pratica de atividade fisica
deve-se ndo somente ao aumento da biodisponibilidade de fatores relaxantes, mas
pode também estar relacionado ao decréscimo de fatores contrateis (Silva Jr. et al.,
2015).

Gomes-Santos et al. (2014) mostraram que a atividade fisica em esteira, em
WKY com insuficiéncia cardiaca, reduziu a atividade da enzima conversora de
angiotensina (ECA) plasmatica. Além disso, houve reducdo também dos niveis
plasmaticos de angiotensina Il neste mesmo modelo experimental. Silva Jr. et al.
(2015) demonstram que animais SHR treinados em esteira tiveram 0s niveis de
angiotensina, tanto plasmatica quanto somatica (artérias renal, femoral e carétida)
reduzidos.

Dessa forma, possivelmente todos esses fatores em conjunto, os quais levam
a uma diminuicao da resisténcia ao fluxo, podem ter acarretado numa diminuicéo da
pressao arterial.

Além disso, uma rede neuronal complexa (Figura 25), também responséavel

pelo controle cardiovascular, pode sofrer influéncias negativas, como na hipertensao



66

e no envelhecimento (Hypertensive cardiovascular disease, 1982; Pintérova et al.,
2011), e positivas, como no treinamento fisico (Michelini, 2001).

Figura 25: Figura esquemética do controle neural da circulagédo
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Os ndcleos envolvidos no controle cardiovascular trabalham por influéncia de
informagbes provenientes da periferia  (Ex: barorreflexo) (Hypertensive
cardiovascular disease, 1982), mas também possuem um tdénus que a todo o

momento € influenciado por neurotransmissores excitatorios e inibitérios

(Hypertensive cardiovascular disease, 1982). Um questionamento muito interessante
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que fizemos foi: Os nucleos responsaveis pelo controle parassimpatico, hos animais
SHR em envelhecimento, NTS, DMV e NA, estariam com suas funcdes
comprometidas? Os nucleos responsaveis pelo controle simpatico, nos animais SHR
em envelhecimento, RVLM, estariam com uma funcao excitatoria exacerbada? Seria

o0 exercicio fisico capaz de reestabelecer essa homeostasia central?

Podemos encontrar na literatura muitas fontes que comprovam as
modificacdes centrais encontradas no quadro hipertensivo, acompanhado ou néo do
envelhecimento.

Sabe-se que o0 sistema nervoso central de animais SHR, mais
especificamente o0s nucleos cardioexcitatorios, estdo menos inibidos, o que pode
contribuir com a elevacédo da presséao arterial (Ichida et al.,1995). Além disso, sabe-
se que o GABA é um neurotransmissor inibitério que teria a funcdo de diminuir a
atividade desses nucleos, a fim de manter uma homeostasia central e periférica da
pressdo arterial (Hypertensive cardiovascular disease, 1982). Trabalhos antigos ja
mostravam a importancia do GABA e sua relevancia no aparecimento da
hipertensdo. Hashimoto et al. (1989) mostraram que o conteuddo de GABA no
cerebelo, hipotalamo e hipocampo de animais SHR, estava diminuido quando
comparado aos nucleos dos animais WKY. Além disso, Sasaki et al. (1986)
mostraram que injecao intracerebroventricular de GABA, reduz a atividade nervosa
simpatica, PA e FC, em maior magnitude em ratos SHR do que em WKY, mostrando
qgue nos animais SHR o drive excitatério é maior.

Estudos mais recentes e com tecnologias mais modernas, ja permitem a
comunidade cientifica estudar os fenbmenos patolégicos em ndcleos e até mesmo
em neurbnios especificos. Dessa forma, consegue-se isolar e estudar a contribuicdo
de determinado ndcleo na manutencdo da hipertensédo, como fizeram Geraldes et al.
(2014). Esse estudo foi realizado em animais SHR, e utilizaram lentivirus
superexpressando canais de potassio para promover a inibicdo de neurdnios do
RVLM, e verificar sua importancia na elevacdo da pressao arterial nesse modelo
experimental. Observou-se queda consideravel da pressdo arterial meédia e
frequéncia cardiaca.

Em humanos hipertensos ou idosos, podemos encontrar aumento do drive
excitatério, caracterizado pelo aumento do ténus simpatico e do conteudo de

epinefrina plasmatica (Esler et al., 2001; Mancia e Grassi, 2014). Esse quadro ocorre
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possivelmente devido a diminuicdo da inibicdo central, ocasionando exacerbacéo do
sistema. Um estudo realizado em Melbourne recrutou homens com idade entre 20-
30 anos e 60-75 anos, e mostrou que os individuos idosos possuiam um turnover de
norepinefrina subcortical e seu conteudo plasmatico aumentados. Mancia e Grassi
(2014) mostram que em humanos hipertensos hd um aumento da atividade
simpética, caracterizada por aumento dos niveis de norepinefrina plasmatica, o que
poderia ser, a0 menos em parte, responsavel pelos niveis pressoricos elevados.

O NTS é um nucleo complexo que contém uma série de neurotransmissores,
e sua integridade é fundamental no controle da presséo arterial (Guynet, 2006). Os
receptores a2 adrenérgicos presentes no tronco encefalico, sdo conhecidos como
alvos de drogas anti-hipertensivas, pois induzem simpato-inibicdo e consequente
gueda na pressao arterial. Alguns autores atribuem os niveis elevados de presséao
arterial a anomalias associadas as circuitarias no NTS, pois a diminuicdo do
conteado de norepinefrina e da densidade de receptores a2 no NTS ja foi
demonstrada (Yamada et al., 1989). Dessa forma, Carretiero et al (2012) avaliaram a
densidade de receptores a2 no NTS de ratos WKY e SHR, e acompanharam
também os niveis pressoricos. As avaliagbes foram feitas com 15, 30, 60 e 90 dias
de vida e foi observada uma queda gradual na quantidade de receptores a2,
acompanhada de aumento na pressdo arterial, apenas nos animais SHR. Outro
trabalho que demonstra a importancia desses receptores, e consequente melhora na
funcdo barorreflexa, foi feito por Hayashi et al. (1993), no qual foi administrado
sistémicamente clonidina (agonista a2) em ratos SHR. Esses animais tiveram um
aumento da funcéo barorreflexa.

Dessa forma, tanto o envelhecimento quanto a hipertensdo podem
comprometer o funcionamento do sistema nervoso central. Um estudo longitudinal
onde se utilizou ratos SHR e WKY monitorados nas semanas 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25
e 30 de vida, mostrou que a pressao arterial aumentou apenas nos animais SHR,
como era esperado, porém, o componente LF da pressdo arterial, ou seja, a
modulacdo simpatica para os vasos, aumentou gradativamente com o passar das
semanas nos dois grupos, mostrando que o fator tempo (envelhecimento) foi
fundamental para o aparecimento deste efeito deletério, tanto nos animais
hipertensos como nos normotensos. A sensibilidade do barorreflexo dos animais
SHR néo variou com o tempo, mas a todo o momento foi reduzida quando

comparada com os animais WKY (Negai et al., 2003).
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Dessa forma, muitas modificacées centrais podem estar presentes no n0sso
modelo experimental, que além de se tratar de animais hipertensos, sdo também
animais em envelhecimento.

Esta bem descrito que modificacbes centrais ocorrem tanto no
envelhecimento, quanto na hipertensdo. Terapias nao farmacologicas, como
exercicio fisico, tém sido investigadas na tentativa de atenuar esses mecanismos
patoldgicos, e até mesmo reduzir os efeitos deletérios causados pela hipertensao.

Podemos encontrar na literatura trabalhos que mostram os beneficios do
exercicio, restaurando o desequilibrio simpato-vagal. Um trabalho realizado com
ratos treinados por 12 semanas mostrou que o exercicio foi capaz de reduzir o
componente simpatico para o coracdo e para os vasos (Ceroni et al., 2009). Estes
efeitos também foram observados em humanos, onde o exercicio fisico em bicicleta
ergomeétrica de alta intensidade, agudamente (22 minutos), foi capaz de reduzir o
componente LF e aumentar o componente HF (Guiraud et al. 2013).

Um estudo realizado com atletas idosos, com média de 69 anos, comparou a
variabilidade da frequéncia cardiaca desses individuos com idosos sedentarios da
mesma idade. Os parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca apresentou
uma correlacdo positiva com o desempenho atlético, e correlacdo negativa com a
obesidade. Os resultados dos idosos atletas foram comparados com o0s dos jovens
sedentarios, com idade abaixo de 40 anos e, de forma surpreendente, o controle
vagal desses idosos foi compativel com o dos jovens sedentarios, mostrando que o
exercicio fisico atenuou o declinio do tdnus vagal (Meersman , Stein 2007).

Os barorreceptores arteriais exercem a funcdo de controlar a atividade de
nervos autonémicos cardiacos, participando assim da regulacdo do sistema
cardiovascular na adaptacdo de uma série de mecanismos fisiolégicos (La Rovere ,
Pinna 2014). Estes podem ter o seu funcionamento alterado devido ao processo de
envelhecimento (La Rovere , Pinna 2014) ou na hipertensdo, tanto em humanos
guanto em animais experimentais SHR (Krieger et al., 2001). O prejuizo desse
reflexo tem sido alvo de muitos estudos, bem como manobras que possam
restabelecé-lo.

Estudos de Ceroni et al. (2009) demostram que a atividade fisica em ratos
SHR foi capaz de melhorar a funcao barorreflexa, representada pelo aumento do
‘range” e do ganho da barocurva desses animais. Além disso, esse mesmo trabalho

mostrou que a desnervagao sino-aortica dos animais SHR impediu o0 aparecimento
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de melhoras cardiovasculares decorrentes do exercicio fisico, como a diminui¢cdo do
componente simpatico, LF, para os vasos.

Além de promover melhora da funcao barorreflexa e melhorar o desequilibrio
simpato-vagal, o exercicio também promove modificacdes na plasticidade neuronal.
Waki et al. (2013) descrevem que o exercicio fisico em animais SHR foi capaz de
promover diminuicdo de fatores de transcricdo para leucotrieno, prostaglandinas,
quimiocinas e TNFa no NTS desses animais. Além disso, houve queda da pressao
arterial média e diastdlica, e uma melhor resposta depressora em resposta a
histamina. Ainda com respeito a plasticidade, um estudo realizado com ratos SHR
treinados em esteira, avaliou o NTS desses animais para analisar como 0 exercicio
atuaria nesse nucleo. Apos o término do exercicio (2 horas ap0s), os animais foram
sacrificados para a realizacdo do protocolo de imunohistoquimica, que consistiu em
analisar neurdnios TH c-fos positivos da regido Al e A2 do NTS. Foi observado um
aumento desses neurbnios nos animais treinados, ou seja, o exercicio foi capaz de
ativar os neurénios A1 e A2 do NTS (Ohiwa et al., 2005).

Com base em todos esses dados da literatura, nosso desafio foi utilizar o
treinamento fisico como terapia ndo farmacoldgica e ndo invasiva, no intuito de
atenuar os efeitos deletérios de um quadro hipertensivo crénico no envelhecimento.
Obtivemos sucesso em algumas avaliagdes, como citado anteriormente, que foram
as melhoras hemodinadmicas. Observamos ainda um aumento da modulacdo
parassimpatica para o coracao, e uma melhora da funcéo barorreflexa.

Esses beneficios encontrados podem estar relacionados a uma melhora
dessas circuitarias citadas anteriormente (Fig 25). As vias que envolvem o
barorreflexo e o controle cardiovascular sdo complexas de serem avaliadas, pois
envolvem uma série de ndcleos e neurotransmissores. Alteracdes negativas nessas
vias, como ocorrem na hipertensao e no envelhecimento, e alteracdes positivas, que
ocorrem no exercicio, podem envolver uma série de mecanismos. Assim,
acreditamos que uma melhora da modulacdo parassimpética para 0 coracéo,
mesmo que ndo acompanhada por bradicardia de repouso, como seria esperado, é
benéfica para o sistema cardiovascular, e pode ter contribuido para a melhora da
funcdo barorreflexa. Para avaliar se os beneficios do exercicio fisico na fungéo
barorreflexa envolvia alteragfes em nucleos bulbares diretamente relacionados com
o controle cardiovascular, decidimos avaliar a quantificacdo de neurbnios positivos
para ChAT, no DMV e NA, e positivos para TH na regido C1 do RVLM.
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Nessa analise, avaliamos o numero de neurbnios positivos para essas
enzimas, e nao observamos diferenca na contagem de neurdnios dos animais
treinados WKY e SHR, ou seja, o exercicio fisico ndo foi capaz de modificar o
namero de neurdénios. Mas um dado muito interessante que encontramos, foi que os
animais SHR treinados ou ndo, possuem uma quantidade maior de neurénios C1 do
gque os animais WKY, treinados ou nado. Possivelmente, isso nos ajuda a

compreender a existéncia de um maior tdnus simpatico encontrado nos SHR.

Sabemos que plasticidade neuronal que envolve modificagdo no nimero de
neurbnios em idosos ndo é simples. Podemos encontrar na literatura dados que
mostram plasticidade neuronal com exercicio no que diz respeito a morfologia do
neurénio. Um trabalho realizado com ratos Sprague-Dawley, com treinamento
espontaneo, analisou o0 RVLM desses animais atraves de imunohistoquimica para
TH. Brevemente, foi injetado CTB, que é um tracador retrégrado, na medula espinhal
desses animais e feito TH na regido do RVLM. Constatou-se que os neurénios do
RVLM estavam duplamente marcados, com CTB e TH, ou seja, esses neurdnios se
projetavam para a medula espinhal e eram catecolaminérgicos. O grande
questionamento do trabalho foi: O exercicio seria capaz de diminuir o nimero de
neurénios? A resposta foi negativa para essa questao, mas foram observadas varias
modificacdes anatdémicas dos neurdnios dos animais treinados, quando comparados
com os sedentarios, como reducdo do numero de intersecdo de dendritos, reducao
no comprimento dos dendritos, diminuicdo de dendritos secundarios e diminuicdo na
guantidade de ramificacdo dos dendritos. Ou seja, todas essas modificacdes
diminuem a probabilidade desses neurbnios, do RVLM, em fazer sinapse, o que
poderia contribuir para a diminuicdo do tbnus simpatico. Dessa forma, o exercicio
fisico em animais idosos pode nédo alterar o nUmero de neurbnios centrais, mas
supostamente poderia modificar sua estrutura morfolégica, o que poderia contribuir

para as melhoras funcionais causadas pelo exercicio.
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8 CONCLUSAO

Podemos concluir que o exercicio fisico foi capaz de reduzir a pressao arterial
meédia, sistblica e diastdlica, dos animais SHR treinados por 2 e 8 semanas, sem
alteracdes na frequéncia cardiaca. Além disso, o exercicio fisico por 8 semanas, nos
animais SHR, foi capaz de aumentar o componente HF do intervalo de pulso, ou
seja, melhorar a modulacdo parassimpética para o coracdo,melhorar a funcéo
barorreflexa sem alteragdes no namero de neurénios positivos para ChAT no DMV e
NA e positivos para TH na regido C1 do RVLM. Dessa forma, o exercicio fisico foi
benéfico em melhorar alguns fatores deletérios causados pelo envelhecimento

acompanhado de hipertensao.
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