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RESUMO

HIGA-TANIGUCHI, K. T. Modulacdo autonbmica da resposta taquicardica doxercicio
pela ocitocina enddgena no complexo solitario vagam ratos sedentarios e treinados,
normotensos e hipertensosl09 f. 2008. Tese (Doutorado em Fisiologia) —itatt de Ciéncias
Biomédicas, Universidade de S&o Paulo, Sdo Pa(8.2

Neste trabalho investigamos a hipétese de que g@regeocitocinérgicas originadas do nucleo
paraventricular do hipotalamo (PVN) ao complexatdnb vagal (NTS/DMV) possam modular
em normotensos e/ou hipertensos a atividade aufoa@u coracdo e/ou aos vasos periféricos na
situacdo de repouso e/ou de exercicio, além destigae a possibilidade de que haja um efeito
diferencial do treinamento fisico. Para tanto, roratilizados ratos de ~2meses normotensos
(WKY) e hipertensos (SHR), que foram adaptadogéirasergométrica, selecionados e alocados
randomicamente em grupos sedentario (S) e treifBdprotocolo de 50-60% da capacidade
maxima, 1h/dia, por 12semanas). Ao final dos pats; os animais foram instrumentados para
registros de presséo arterial (PA), frequénciaiaaad (FC) e fluxo muscular esquelético (F,
Transonic 1RB) no repouso e durante exercicio digciande baixa intensidade (40% da
capacidade maxima por 5-10 min), com e sem blogde® receptores de ocitocina (OT,
antagonista de ocitocina, OTant: desGlyMfCH,)s-[D-Tyr® ThiJOVT, 20pmol/208]) no
NTS/DMV. Séries temporais de PA, FC (ou intervatdopdilso, IP) e F foram também utilizadas
para andlise espectral baseada na transformad#arépi Fourier (FFT) para se quantificar a
variabilidade autonémica nos 4 grupos nas difesersituacfes experimentais. As bandas
utilizadas foram: alta frequiéncia (HF, correnspoel@o vago) = 0,75-2,8 Hz; baixa frequéncia
(LF, correspondente ao simpatico) = 0,2-0,75 Hzteraixa freqiéncia (VLF, correspondente a
variagcdes hormonais, circadianas, etc) < 0,2 Hae®lou-se elevada FC basal nos §KR4 %

vs WKY s, p<0,05) associada a diminuicdo de LF e HF e déteria a reducdo da variancia total
do IP, bradicardia de repouso nos grupos T (-9% Vék¥4% SHRys respectivos controles S,
p<0,05) e normalizacdo da variancia e dos compereggpectrais de IP nos SHRF, +3,4
vezes e LF, +3,2 vezes SHRs, p<0,05). Além disso, os SHRapresentaram aumento da
variabilidade da PAS (+3 vezes WKYs, p<0,05) com aumento significativo do HF e LF de
PAS no repouso (2,8 vezes e 7,5 vezes, respectitame<0,05), mas reducdo apos T, de forma
gue o SHR néo diferia dos WKY. Apés o blogueio dos receptores de OT no NTS/Dhbyve
gueda do HF de IP apenas nos $KH82%,vs veiculo, p<0,05) sem alterar os valores basais de
FC, e aumento da resposta taquicardica do exerefgiambos os grupos, com efeito de maior
magnitude nos WKY (+31+9 vs +12+3 b/min nos SHR p<0,05). Neste grupo, o HF do IP
permaneceu elevado durante o exercicio dinamice,asg aumento foi bloqueado pelo OTant.
Dados mostrando bradicardia de repouso e maioiictagiia do exercicio apds bloqueio dos
receptores de OT em T (maior em WHYindicam o efeito bradicardizante da OT no NTSAOM

e sua liberacdo especifica nos grupos T. Alteras@gsficativas de HF de IP, associada a
auséncia de alteracdo de componentes espectrd®\ de F apos OTant, sugerem que a OT
modula especificamente o controle autondmico dagdw sem alterar o controle vasomotor
periférico.

Palavras-chave:Ocitocina, Complexo solitario vagal, Hipertensacgifamento fisico, Analise
espectral, Exercicio dindmico.



ABSTRACT

HIGA-TANIGUCHI, K. T. Autonomic modulation of exercise tachycardia by enogenous
oxytocin into the solitary vagal complex in sedentg and trained, normotensive and
hypertensive rats.2008. 109 f. PhD Thesis (Physiology) — Institue @iéncias Biomédicas,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2008.

In this study we investigate the hypothesis thattacinergic projections from paraventricular
nucleus of hypothalamus (PVN) to the solitary vagahplex (NTS/DMV) might modulate the
autonomic activity to the heart and/or peripherassels in normotensive and/or hypertensive
individuals at rest and/or during exercise. We atseestigate the possibility of a differential
training effect in normotensive (WKY) and hypertimes(SHR) rats. For this purpose, SHR and
WKY aged 2 months were adapted to treadmill andioenly allocated to sedentary (S) and
trained (T, 50-60% of maximal capacity protocol/dHy, for 12 weeks) groups. At the end of the
protocols, animals were instrumented for blood swes (BP), heart rate (HR) and skeletal
muscle blood flow (F, Transonic 1RB probe) recogdimt rest and during low intensity aerobic
exercise (40% of maximal capacity, for 5-10 min)thwand without oxytocin (OT) receptor
blockade (OT antagonist, OTant: desGly-NHCH,)s-[D-Tyr?, ThrJOVT, 20 pmol/200y) into
the NTS/DMV. Temporal series of BP, HR (or pulséemmal, Pl) and F were also used for
spectral analysis based on fast Fourier transfé#aT) to quantify the autonomic variability in
the 4 groups at rest and during exercise. The barsisi were: high frequency (HF,
corresponding to vagal) = 0.75-2.8 Hz; low freque(id=, corresponding to sympathetic) = 0.2-
0.75 Hz; very low frequency (VLF, correspondinghmrmonal, circadian variations, etc) < 0.2
Hz. SHR; exhibited an elevated basal HR (+14 % vs WKN<0.05), which was associated with
decreases in LF and HF and a tendency for reductid?l total variance. T groups presented
resting bradycardia (-9% WKY and -14% SHRs respective S controls, p<0.05), but
normalization of both total LF and HF componentsevenly observed in SHR(+3.2 and +3.4
fold, p<0.05vs SHRs). Additionally, SHR; presented an increase in systolic BP variability (
fold vs WKY's, p<0.05) with a significant increase of HF and atFrest (+2.8 and +7.5 fold,
respectively, p<0.05), reduced after T, without difference between SHRand WKYs. After
OT receptor blockade within the NTS/DMV, there veafall in HF of Pl only in the SHR(-
52%, vs vehicle, p<0.05) without change in basal, HRd a large increase of exercise
tachycardia in both T groups, with a higher efiadhe WKYy (+31£9vs +12+3 b/min in SHR,
p<0.05). In this group HF of Pl was elevated durdygpamic exercise, but the improvement
disappeared after OT receptor blockade. Data shpwaést bradycardia and larger exercise
tachycardia after OTant in T groups (high in WRYndicate both the effect of OT into the
NTS/DMV to restrain HR and its specific releasdrmined individuals. Significant HF changes
of PI, without any change of the spectral compaonehtooth BP and F after OTant, suggest that
OT specifically modulates the autonomic control ttke heart without changing peripheral
vasomotor control.

Key words: Oxytocin, Solitary vagal complex, Hypertension,y§lbal training, Spectral
analysis, Dynamic exercise.



1 INTRODUCAO

O sistema cardiovascular possui diversos mecanigieogegulacdo que reajustam a
frequéncia e o deébito cardiaco, resisténcia per#éotal e a capacitancia venosa momento a
momento, com o objetivo de distribuir sangue a $oo® territorios e manter a perfuséo tecidual
adequada a demanda metabdlica do organismo enugualituacdo, seja em repouso ou durante

diferentes atividades comportamentais como o eierfisico.

1.1 Regulacao neurohormonal da pressao arterighrdada pelos barorreceptores
arteriais.

Mecanismos que agem a curto, médio e longo praantem os niveis de pressao arterial
(PA) e de fluxo sanguineo (F) dentro de uma failativamente estreita de variagdo. Os
reajustes necessarios para a manutencdo da PAgsobso controle sdo desencadeados pelo
sistema nervoso auténomo a partir de informacdegepientes da periferia relativas a varios
parametros cardiovasculares (PA, volemia, pH, teatpex entre outros). Essas informacgdes
captadas por diferentes receptores sensoriaisingggradas e processadas em varias areas do
sistema nervoso central, resultando em alteragierguadas do tbnus simpético e parassimpatico
sobre os efetores da circulagdo (coracéo, vasmss#éncia e vasos de capacitancia).

Dentre os mecanismos envolvidos com o0s ajuste$acar e vascular, os barorreceptores
sdo 0s principais responsaveis pelo controle itét@o da PA. Os barorreceptores arteriais
localizados na crossa da aorta e bifurcacéo camtimbm vias aferentes representadas pelo vago
e glossofaringeo (X e IX pares de nervos craniaeepectivamente), sdo mecanorreceptores
estimulados por distensfes arteriais proporcionaivariagdes de PA a cada ciclo cardiaco.

Informacgdes sobre a magnitude da distensédo artsfalcodificadas em frequéncia de disparos



dos potenciais de acao, os quais sdo conduzidogdaeo do trato solitario (NTS), regido bulbar
onde ocorre a primeira sinapse dos aferentes peoi$éno sistema nervoso central. Neurdnios de
segunda ordem do NTS emitem projecdes para disyereas relacionadas com o controle da
atividade autondmica para 0 coracdo e vasos saugli® nudcleo ambiguo (NA) e o ndcleo
dorsal motor do vago (DMV) quando estimulados pgékS determinam o aumento do tonus
vagal para o coracdo. Neurdnios secundarios do Mih$%ém se projetam para o bulbo
ventrolateral (BVL) que possui duas regides funaioente distintas: 1) regido rostral (BVLr),
gue contém os corpos celulares dos neurdnios ptér@sosimpaticos que se projetam a coluna
intermédio-lateral da medula, onde estéo localigam® neurdnios pré-ganglionares simpaticos;
2) regido caudal (BVLc), que recebe projecOes abreib NTS e por sua vez se projetam sobre o
BVLr inibindo os neurbnios pré-motores simpaticoamgdo ativados. A maior ou menor ativacao
dos neurdnios do BVLr aumentam ou diminuem, reggaoente, a frequéncia de descarga dos
neurbnios simpaticos pré e pos-ganglionares queamemusculo cardiaco e musculo liso dos
vasos.

Quando a PA se eleva acima dos valores basaisaiod distensédo vascular e aumento da
atividade aferente, estimulando os neurdnios seégiosd do NTS. Esta estimulacdo causa
excitacdo do DMV e do NA, aumentando o ténus vagedduzindo a freqiéncia cardiaca. Ao
mesmo tempo é excitado o BVLc, que inibe os neospré-motores simpéticos do BVLr,
reduzindo o tdnus simpatico cardiovascular. A r@duga freqiéncia e contratilidade cardiacas
juntamente com a diminui¢do do retorno venoso (atmnda capacitancia) causam reducdo do
volume sistélico, diminuindo marcadamente o déb#odiaco. Ha ainda queda simultanea da
resisténcia periférica, que também contribui paeducdo acentuada da PA, a fim de
contrabalancar a elevacéo inicial, mantendo-a defgrlimites bastante estreitos (DAMPNEY,

1994, MICHELINI, 2007c).



No caso de uma queda acentuada de PA, os meaepioees adrticos e carotideos sao
menos deformados e a atividade elétrica dos neuresconduzem essa informacéo periférica é
momentaneamente reduzida, ou mesmo suprimida. @Qmes do NTS, menos ou nao
estimulados, deixam de excitar os neurbnios prélgarares localizados no DMV e NA
(diminuindo o tonus vagal) e ndo excitando os rmaosddepressores do BVLc, promovem a
liberacdo da atividade dos neur6nios do BVLr (cammento do ténus simpatico). Ha, portanto,
elevacao significativa da frequéncia e contratiel@ardiacas (aumento do débito), elevacéo da
resisténcia periférica e do retorno venoso (hag&aula capacitancia venosa), com consequente
aumento da presséo, para novamente trazer a PA@asavalores basais (MICHELINI, 2007c).
Além das respostas neurais instantdneas (ativadas qgeestdes de segundos) a
ativacdo/desativacdo dos barorreceptores conttdombém para a determinacdo dos niveis
plasméticos de diferentes hormonios (catecolamedrenais, angiotensina Il, vasopressina
elevados frente a quedas e reduzidos frente ag@lesanstantaneas da PA), os quais atuam como
coadjuvantes na correcdo das flutuagbes de PAetoenmdo a resposta por minutos ou mesmo

horas (DAMPNEY, 1994; MICHELINI, 2007c).

1.2 O controle cardiovascular durante exercicio

Embora elevacoes de PA sejam acompanhadas dedrvdhdiceflexa e quedas da PA por
taquicardia reflexa, o sistema circulatorio nem @enproduz o mesmo padrdo de resposta. O
exercicio fisico € uma situacdo comportamental eenajevacdes moderadas da PA ndo causam
reducdes reflexas da freqiéncia cardiaca (FC),smasntensa taquicardia (CLAUSEN, 1977).
A taquicardia é essencial para a manutencdo ddodébrdiaco elevado e fluxo sanglineo

apropriado as necessidades da musculatura emaatiyicd que poderia sugerir uma inibicdo da



ativacdo dos pressorreceptores durante o exeftdimo. Contudo, estudos de Ludbrook (1983) e
Rowell (1992), indicam que respostas cardiovaseslabrmais ao exercicio fisico (alteracbes de
PA, FC, débito cardiaco e resisténcia vasculardicammando a redistribuicdo de fluxo)
dependem da funcionalidade dos barorreceptoresn Alisso, evidéncias experimentais tém
mostrado a preservacdo da atividade barorreflexantki o exercicio: a estimulagdo dos
barorreceptores durante exercicio dindmico prodoadicardia reflexa em ratos (KRIEGER et
al., 1998), e o ganho da resposta bradicardica@pdgseriodo de exercicio agudo era semelhante
a observada durante o periodo de controle (SILVA.et1997) sugerindo manutencdo do ganho
reflexo e que a reducdo da bradicardia reflexandera exercicio estava na dependéncia de
alteracdo do ponto de funcionamento do reflexorbazeptor. Sugeriu-se que durante exercicio
dindmico os barorreceptores se adaptavam a elevagderada e mantida de pressao arterial, ou
seja, 0 nivel pressoérico que desencadeia a resprmiacardica deslocava-se para um patamar
superior durante o exercicio fisico (NEGRAO et #92; DI CARLO e BISHOP, 1992;
ROWELL e O'LEARY, 1990).

O bloqueio da bradicardia reflexa e o aparecimdattaquicardia do exercicio tem sido
atribuidas a inibicdo da neurotransmissdo somaisits@ no NTS (POTTS, 2006), a ativacéo de
interneurbnios do NTS ndo responsivos aos bargtees por neurbnios locomotores
mesencefalicos (McILVEEN et al., 2001; DEGTYARENKOKAUFMAN, 2005) e a acdo de
estruturas supra-bulbares em especial 0 nucleovgrgrecular (PVN) do hipotdlamo que,
modulando a atividade das areas bulbares de igggnarimaria do reflexo, modificariam seu
funcionamento naquela situagéo, alterando conségrilente a faixa de funcionamento dos
barorreceptor (MICHELINI, 2007a). A possivel papacdo de areas hipotalamicas em ajustes
funcionais do reflexo pressorreceptor tem sido sdgealesde os trabalhos classicos de Rushmer

(1970), Hilton e Spyer (1971), Ciriello e Calar¢8980), embora a identificacido precisa destas



estruturas, circuitaria neuronal e os mediadora®lenlos tenham sido apenas parcialmente
caracterizados tanto do ponto de vista anatdmiaatguuncional.

A teoria mais aceita atualmente sobre o contrinteilatério durante o exercicio propde
dois tipos de mecanismos neurais de comando: umdiado central” que funcionaria como um
mecanismo antecipatdrio do padrao basico da atleisaotora (tipdeed-forward, WALDROP
et al.,, 1996) e pelos mecanismos reflexos (tgedback) de integracdo bulbar, acionados pela
estimulagcdo dos barorreceptores, quimiorreceptoresgptores cardiopulmonares e outros
receptores (MITCHELL, 1990; ROWELL e O’'LEARY, 19980WELL, 1992; MICHELINI e
MORRIS, 1999; MICHELINI, 2001; WILLIMSON et al., 2®). Uma hipotese bastante atrativa,
€ que o “comando central”, além de determinar orgmadle atividade motora, modulasse
também, ao nivel bulbar, o controle reflexo dautacdo (MICHELINI, 1998; MICHELINI e
MORRIS, 1999; MICHELINI, 2001; MICHELINI, 2007b).

Nesta linha de raciocinio nosso laboratorio foingioo em demonstrar que projecdes
vasopressinérgicas e ocitocinérgicas (OTérgicasPdbl ao NTS, evidenciadas por estudos
neuroanatdbmicos associando técnicas de tracejamemiaronal e imunohistoquimica
(SAWCHENKO e SWANSON, 1982; NILAVER et al., 1980Q0BRONIEW, 1980; BUIJS et
al., 1978; VAN GIESBERGEN et al., 1992; PALKOVIT$988; DUBOIS-DAUPHIN et al.,
1992) tinham efeito funcional sobre o sistema caaicular modulando o controle reflexo da
circulagédo. Foi observado que a administracdo exdde vasopressina, mimetizando a ativacao
das longas projecdes ao NTS, alterava o “set pdmteflexo barorreceptor cardiaco para niveis
mais elevados de FC sem alterar os niveis basa®Ade o ganho do reflexo (MICHELINI e
BONAGAMBA, 1988). Observou-se também haver, imexdisnte ap0s exercicio dindmico,
aumento especifico do conteudo endoégeno de vasomeasa regido dorsal do bulbo ao nivel do

Obex (que compreende o NTS), sugerindo intensagitivdas sinapses vasopressinérgicas a esta



regido durante exercicio (DUFLOTH et al., 1997)ue @pds administracdo de vasopressina no
NTS causava intensa potenciacdo da resposta tedjuxéao exercicio (MICHELINI, 1994;
DUFLOTH et al.,, 1997). Demonstrou-se também que aquitardia do exercicio era
significativamente atenuada (DUFLOTH et al., 199¥)a bradicardia reflexa acentuada
(MICHELINI, 1994) apés bloqueio enddgeno dos recegs Vi no NTS, demonstrando que as
projecdes vasopressinérgicas do PVN ao NTS comstituimportante mecanismo ténico de
modulagéo da frequéncia cardiaca, eficaz em ocelbradicardia reflexa e manter débito cardiaco
elevado compativel com a demanda metabdlica duex@eeicio fisico (MICHELINI, 2007a e
2007b).

No entanto, apenas as proje¢cOes vasopressinérgicasxplicavam todos os ajustes de
frequéncia cardiaca ao exercicio, uma vez que legudio reduzia, mas ndo abolia a resposta
taquicardica, sugerindo a contribuicdo de outrograteansmissores/ neuromoduladores na
modulacdo da taquicardia do exercicio. A partidpagas projecdes ocitocinérgicas do PVN ao
NTS sobre o controle cardiovascular tem sido tamiméestigado, essas projecdes sao inclusive
mais densas que as vasopressinérgicas (SAWCHENRWANSON, 1982; NILAVER et al.,
1980; SOFRONIEW, 1980; BUIJS et al., 1978; VAN GHBERGEN et al., 1992; PALKOVITS,
1988; DUBOIS-DAUPHIN et al., 1992). Trabalhos ames ja haviam demonstrado que a
administracdav de ocitocina em ratos acordados, determinava hipate intensificada apos
desnervacdo sino-aortica (PETTY et al., 1985) e emtava a sensibilidade do reflexo
barorreceptor, facilitando a bradicardia reflexaUg$S e WALKER, 1994). Foi também
demonstrado que a OT administrada no nivel lombamddula espinhal (intratecal) atenuava a
resposta pressora a contracdo estatica e repeidpath posterior de gatos anestesiados
(STEBBINS e ORTIZ-ACEVEDO, 1994) e, que a admirisfio de oligodesoxinucleotideo

“antisense” para a OT alterava os niveis endogdad®T no PVN (reduzido) e tronco cerebral



(aumentado), reduzindo significativamente a regptagjuicardica induzida pelo stress (MORRIS
et al., 1995).

Mais recentemente, demonstramos em nosso laborajoe a administracdo de OT
restrita ao complexo solitario-vagal (NTS/DMV) datas acordados potenciava a bradicardia
reflexa, enquanto que sua administracdo no liquiéalo-raquidiano do %4ventriculo nao
alterava a resposta bradicardica (HIGA et al., 20B8tes resultados sugeriam que a OT, agindo
como neurotransmissor (no NTS/DMV) e ndo como néarondnio, modulava o controle
reflexo da FC. Observamos também que este ef@itdearido a facilitacdo do tdnus vagal para o
coracdo, uma vez que havia potenciacdo da bradiceeflexa quando OT era injetada no
NTS/DMV durante o bloqueio do simpatico, mas nenhef®ito sobre o barorreflexo era
observado apoés o bloqueio vagal (HIGA et al., 2002)

Investigando os efeitos das projecdes OTérgicasesalmodulacdo da taquicardia do
exercicio, observamos:

* haver aumento significante da concentracdo endoden®T na regido dorsal do
bulbo, correspondente ao NTS/DMV (4,5 vezes), mgdoeventral do bulbo (2,7 vezes) e na
medula espinhal (3,4 vezes) mas apenas nos raiosdos, sem alteracdes significativas no
grupo sedentéario (BRAGA et al., 2000);

* que o bloqueio de receptores de OT ao NTS/DMV miden a resposta taquicardica
ao exercicio apenas em ratos treinados, ndo alterantaquicardia do exercicio em ratos
sedentarios (BRAGA et al., 2000; MICHELINI, 2001);

e que a administracdo exogena de OT no NTS/DMV deéterwa reducdo significante
da taquicardia do exercicio em ratos sedentartosreados, demonstrando que receptores de OT

estdo presentes no NTS/DMV de ambos 0s grupos,eeaqresposta diferencial se devia a



liberacdo enddgena de OT durante exercicio apenggaupo treinado, determinando reducédo da
taquicardia do exercicio neste grupo (BRAGA et28Q0; MICHELINI, 2001);

* que, coerentemente ao observado durante estimutiacBeflexo barorreceptor (HIGA
et al., 2002), a taquicardia do exercicio do réteimados ndo foi alterada pela administracéo de
antagonista de OT nd #entriculo (BRAGA et al, 2000), demonstrando aeeffitidade da OT
agindo como neurotransmissor no NTS/DMV;

e que o treinamento fisico ndo alterava a expresedeakptores de OT no NTS/DMV,
mas aumentava a expressao do peptideo no hipotatamespondente a regido biossintética
(MARTINS et al, 2005), facilitando o controle oatoérgico do sistema cardiovascular apés
treinamento (MICHELINI, 2007b).

Todas estas observagdes foram obtidas em ratooterses sedentérios e treinados. Um
dado interessante surgiu quando a expressao de $2lisereceptores em animais hipertensos
espontaneos (SHR) foram comparados a seus contnolesotensos. Observou-se que a
hipertensdo era acompanhada de intensa depressasistiona ocitocinérgico central,
representada por marcante reducdo da expressad ae Gipotdlamo e de seus receptores no
NTS/DMV (MARTINS et al, 2005) e que o treinamenisido embora ndo alterasse a expressao
de receptores de OT, aumentava a expressao dalgmpti que possivelmente melhoraria a
modulag&o ocitocinérgica central dos hipertensoBRVINS et al., 2005; MICHELINI, 2007b).
Ndo se conhecem, no entanto, os efeitos do treimaniésico sobre o funcionamento das
projecdes ocitocinérgicas ao NTS/DMV e sobre a itagdia do exercicio em hipertensos.
Também néo se sabe se a OT, ao ativar recept@esifesos no NTS/DMV de ratos hipertensos
treinados, assim como dos normotensos treinadatgripoou ndo modular a taquicardia do

exercicio via vago e/ou simpatico.



Sabe-se que a facilitacdo da bradicardia reflela @& agindo no NTS/DMV é mediada
pelo vago (HIGA et al, 2002), mas nado se pode gdimar que a menor resposta taquicardica ao
exercicio nos grupos treinados também néo se dehasezamente ao componente vagal. Desta
forma, uma das proposicOes deste trabalho € igeestis efeitos da OT administrada no
NTS/DMV sobre o controle autonémico do coracdosmsaas situacdes de repouso e exercicio.

A determinacdo do tbnus simpéatico e vagal tém sw@dicionalmente realizadas atraves
de bloqueios farmacoldgicos especificos que orqueiam o simpatico, ora o vago (NEGRAO
et al., 1992; GALLO et al., 1995), possibilitandguantificacdo do tdnus ou do efeito simpético
e vagal na auséncia de seu oponente. Esta abordageemtanto, ndo € mais indicada para a
guantificagdo do tbnus autondmico durante exeraigi@mico porque a auséncia do simpético
ou do vago pode comprometer a realizacdo do exapnicpriamente dito.

Um método que tem sido utilizado para quantificanaabilidade autonémica no animal
integro e de forma menos invasiva € o da andligectsl, realizada sobre séries temporais de
um ou mais parametros cardiovasculares como a PRUNZIG et al, 1990) e a FC
(AKSELROD et al., 1981; PAGANI et al., 1986; MALLM et al., 1991; DREIFUS, 1993;
TASK FORCE, 1996). A variabilidade da FC e da PA sénpregadas na pratica clinica e em
experimentacdo animal para se inferir alteracdesaldrole simpatico e vagal ao coracdo e
periferia (PAGANI et al., 1986; MALLIANI et al., 29; TASK FORCE, 1996).

A variabilidade da FC (ou intervalo de pulso, IPnais comumente utilizado) e da PA
podem ser representada no dominio do tempo cones\waadpadrdo e a variancia do intervalo R-
R do eletrocardiograma, ou picos de PA sistélicadiastélica) ou representadas no dominio da
freqiéncia, na forma de variancia (da FC ou PA)émma espectral total e dos componentes
espectrais de alta frequéncihigh frequency ou HF, que corresponde ao componente

parassimpatico), baixa frequénciaw frequency ou LF, que representa predominantemente o



componente simpatico, podendo incluir um discretomonente vagal) e 0 componente de muito
baixa frequénciavéry low frequency ou VLF, que corresponde a componentes de variacéo
temporal mais lenta do sistema, como as alterabdesonais, de temperatura, variacoes
circadianas, etc). Os intervalos de bandas de éremé que definem os componentes VLF, LF e
HF diferem entre os individuos, pois dependem elgiéncia cardiaca basal de cada espécie (ver
Quadro 1).

Quadro 1 - Bandas de freqiéncias (Hz) dos componentestegigedte humanos de ratos mais utilizadas:
VLF — very low frequency; LF —low frequency; HF —high frequency.

Bandas de Frequéncias HUMANOS RATOS
(Hz)
VLF <0,03 <0,2
LF 0,03 a0,15 0,20a0,75
HF 0,15 a 0,40 0,75a2,8-3,0

Enquanto a analise espectral sobre séries terspodeaFC (IP) no repouso e exercicio
permite inferir os efeitos da OT e/ou de seu blagsebre o controle autondmico do coragéo
isoladamente (vago e simpatico), a analise espestiltae séries temporais simultaneas de PA
indica o controle autondmico da circulacdo comotado abrangendo os componentes cardiacos
e vascular periférico, sem especificicar o efedecular isoladamente. Uma possibilidade para se
avaliar o controle autondmico para os vasos dstésiia (inervacado essencialmente simpatica)
seria a andlise espectral sobre séries tempordiisxdesangulineo periférico. Poucos trabalhos na
literatura utilizaram anadlise espectral para avaiaariabilidade do fluxo cutaneo (YASUDA et
al., 1994; BERNARDI et al., 1997; STEFANOVSKA et,d999; ROSSI et al., 2006), cerebral
(ZHANG et al., 1998; HAMNER et al., 2004) e muscusquelético (CEVESE et al., 1995;
SILVA et al., 2005). Considerando-se que 0s comptaseespectrais obtidos a partir de séries

temporais de fluxo periférico refletem essenciatimensimpatico (LF), oscilagbes mecéanicas do



fluxo acopladas a respiracéo (HF) e alteracde hoama/ou circadianas sobre os vasos (VLF) a
utilizacdo desta analise permitiria inferir sobseedeitos da OT e/ou seu bloqueio no controle do

tbnus vasomotor.

CONCLUSOES

Os dados do presente trabalho, comparando ossadbaisais e as respostas de FC, PA e
fluxo muscular esquelético e inferindo sobre a nexgho autondmica destes parametros em ratos
normotensos e hipertensos, sedentarios e treinadogresenca e auséncia do bloqueio de
receptores de OT no NTS/DMV permitiram elucidar umportante mecanismo central de
modulagdo da FC basal e da taquicardia do exeraiwaiado pelas projecdes OTeérgicas do
hipotdlamo ao complexo solitario vagal e ativo imaviduos treinados.

Nossos resultados demonstrando que:

- a liberacdo de OT endogeno no NTS/DMV determeducdo da FC basal e restricdo da
resposta taquicardica do exercicio por ativacdootgponente vagal ao coracéo.

- este mecanismo encontra-se deprimido na hipé&terespontanea, sendo parcialmente
restaurado pelo treinamento aerodbico.

- a ativacao das proje¢cdes OTérgicas ndo modifecaagulacdo do tdnus vasomotor periférico.

- em ambos os grupos treinados o pré-tratamentdT®&/DMV com OTant bloqueia o efeito
“bradicardizante” subsequente a ativacdo das megcOTeérgicas, com efeito de maior
magnitude nos ratos normotensos.

Indicam a eficacia do exercicio aerobico de baitensidade em facilitar, via ativacdo do
“drive” OTérgica central, o controle vagal do cd@agem interferir com a modulacdo simpética
cardiaca e vasomotora. Indicam ainda a potencildiddo treinameno fisico em aumentar

(normotensos) e restaurar (hipertensos) o contegjal do coracao.
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