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O aumento da expectativa de vida ja € uma realidade, e, portanto, existe uma
crescente populacao idosa que necessita de garantia de manutencao da qualidade de
vida (PINA et al., 2003). E neste sentido que a adocdo de um estilo de vida saudavel
pode fazer diferenca e o exercicio fisico pode desempenhar um papel importante.

Por definicao, atividade fisica é todo movimento corporal voluntario que causa um
gasto energético acima dos niveis de repouso, ou seja, qualquer atividade do
cotidiano; ja o exercicio fisico € a sequéncia sistematizada de movimentos de
diferentes segmentos corporais (KALIL & NUNES-ALVES, 2005). O exercicio realizado
de forma planejada, ou Treinamento Fisico (TF), é fundamental para o
desenvolvimento e manutencdo da capacidade fisica e garante a realizacdo das
atividades do cotidiano com menor exigéncia do organismo. Os exercicios tém
intensidade leve, moderada, alta ou maxima, tendo-se em vista o estresse metabdlico
por eles causado, e podem ser necessarios a qualquer momento da vida. Em geral, as
atividades fisicas indispensaveis para se sobreviver sao de intensidade submaxima.

Devido a importdncia do TF, para promog¢dao e manutengdo da saude, os
mecanismos envolvidos na facilitacdo da realizagdo de atividades fisicas apds TF e
seus determinantes fisiologicos tém sido alvo de intensa pesquisa. Enquanto o
sedentarismo e a baixa aptiddo fisica sdo fatores de risco isolados para o

desenvolvimento de doenga arterial coronariana (BANZ et al., 2003; SCHNOHR et al.,
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2002), o TF é essencial para a prevengao e o controle de diversas condicdes
nosologicas que ameagam a saude no decorrer da vida, especialmente em se tratando
do sistema cardiovascular (BANZ et al., 2003; BRANDAO RONDON et al., 2002;
KALIL & NUNES-ALVES, 2005; WHELTON et al., 2002), podendo, inclusive, reduzir a
mortalidade (ERIKSSEN, 2001), e em ratos, aumentar a longevidade (HOLLOSZY,
1993). E papel do fisiologista do exercicio desvendar e esclarecer os mecanismos
envolvidos nas adapta¢des promovidas pelo TF e, que, em ultima instancia, resultam
nestes melhores desfechos (ERIKSSEN, 2001; MANSON et al., 2002).

Por exemplo, muito se fala a respeito do efeito protetor do exercicio sobre o
coragao, especialmente das adaptagdes da Frequéncia Cardiaca (FC) em repouso e
ao exercicio de intensidade submaxima. Mas, as alteracbes autondmicas ou de
capacidade de despolarizagdo do nd sinoatrial, que podem figurar como mecanismos
responsaveis pela adaptagéo da FC e, consequentemente, conferir tal efeito protetor,
ainda nao foram elucidadas, particularmente na idade avancada. Isto € compreensivel
diante da complexidade dos possiveis fatores envolvidos e de suas interagdes.

Nao ha duvida, o efeito do TF sobre a FC é bem conhecido, inclusive em
populacdes idosas (HUANG et al., 2005; LEMURA et al., 2000). Independentemente
da idade ou da espécie animal estudada, ocorre bradicardia, em repouso, e atenuacao
da taquicardia induzida pelo exercicio (ALONSO et al., 1999; BRANDAO et al., 1993;
BRUCE et al., 1963; BRUM, 1995; DILL et al., 1958; DONALD & SHEPHERD, 1963;
FORJAZ et al., 1995; HAGBERG et al., 1985; MACIEL et al., 1986; NEGRAO et al.,
1992b; ROBINSON, 1938; ROBINSON et al., 1953; SCHEUER & TIPTON, 1977;
SEALS et al., 1994; STRANDELL, 1964; TODA & SHIMAMOTO, 1968; WARNER &

COX, 1962), mas, os mecanismos envolvidos nesta redugao da FC sao controversos.
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Sabe-se que a FC é resultante da atuagao do sistema nervoso autbnomo sobre a
freqiéncia espontdnea maxima de disparo do né sinoatrial, que independe das
influéncias simpatica e parassimpatica (SEALS et al., 1994). A freqiéncia maxima de
disparo da células do né sinoatrial pode ser revelada pela privagao da influéncia de
ambos os ramos autondmicos, a partir de bloqueio farmacolégico ou de desnervagao
cirurgica, sendo, entdo, denominada Freqiiéncia Cardiaca Intrinseca (FCI) (JOSE,
1966). As influéncias autondmicas atuam de modo simultdneo e oposto sobre o
coragao, de forma que a estimulagdo dos nervos vagos reduz a FC enquanto a
estimulagdo simpatica, ao contrario, induz o seu aumento (LAKATTA, 1993). Os
mecanismos de reducdo da FC com TF envolvem, portanto, aumento da atividade
vagal e/ou atenuacgao da atividade simpatica, para o coragao, e/ou diminui¢cao da FCI.

Realmente, no organismo sadio, tém-se verificado modificagdes da modulagao
autondmica em repouso (BELL et al., 2001; GIANOLLA et al., 1998; IWASAKI, 2003;
LEWIS et al., 1980; MEDEIROS et al., 2000; MELANSON, 2001; SANDERCOCK,
2005; TIPTON et al., 1977) e ao exercicio (GALLO JUNIOR et al., 1989; NEGRAO et
al., 1992a; SEALS, 1994), com aumento da atividade parassimpatica (DE ANGELIS,
2004; IWASAKI, 2003; MYSLIVECK, 2002; SANDERCOCK et al., 2005) e/ou ligeira
diminuicdo da atividade simpatica (DE ANGELIS, 2004; NEGRAO et al., 1992b) e/ou,
também, diminuicado na FCI (BOLTER et al., 1973; LEWIS et al., 1980; MEDEIROS et
al., 2004; NEGRAO et al., 1992b; STEIN et al., 2002), inclusive com o envelhecimento
(CARTER et al., 2003; CATAI et al., 2002; KALIL et al., 1997; LUCINI, 2004). Os
resultados parecem depender da condicdo estudada, se repouso ou exercicio, ou
ainda, da modalidade (MEDEIROS et al., 2000) e da intensidade do TF (DE ANGELIS
et al., 1997; GAVA et al., 1995;IWASAKI, 2003; LEICHT, 2003 A ; LEICHT, 2003 B,

UUISTALO, 2004). Vale citar que a FC de ratos, em repouso volitivo na esteira, pode
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ser maior que a de ratos, em repouso na gaiola (NEGRAO et al., 1992a, b),
possivelmente devido a resposta antecipatéria da FC frente ao exercicio iminente.
Pode haver, portanto, uma modificacdo no balanco autonémico nesta situagcao. O
estado de repouso volitivo, na esteira, ainda nao foi estudado em ratos idosos.

Embora a diminuigdo da FCI seja frequientemente proposta como mecanismo da
bradicardia de repouso vista em atletas e individuos ou animais submetidos a TF
(BOLTER et al., 1973; CATAI et al., 2002; EVANGELISTA et al., 2005; LEWIS et al.,
1980; MEDEIROS et al., 2004; NEGRAO et al., 1992; STEIN et al., 2002), o efeito
cardioprotetor do exercicio tem sido atribuido, em geral, a um aumento na atividade
vagal para o coragao (LAKATTA, 1993; SEALS et al., 1994).

Ha que se considerar, entretanto, que tanto em seres humanos quanto em
animais, ha indicios de aumento, mas também de n&o-alteragdo e até de diminuicao
do ténus parassimpatico para o coracao apos TF (DE MEERSMAN, 1993; KATONA et
al.,, 1982; LA ROVERE et al., 1986; LA ROVERE et al., 1992; LEWIS et al., 1980;
LOIMALAA, 2000; REILING & SEALS, 1988; SHANNON et al., 1979; TULPPO et al.,
1998; UUISTALO, 2004). Em ratos jovens, a diminuicdo da atividade parassimpatica
foi elegantemente demonstrada, a partir de diferentes metodologias, incluindo
bloqueios farmacoldgicos, estimulacao elétrica e estimulagbes farmacoldgicas, direta e
reflexa (NEGRAO et al., 1992b). Em ratos idosos, submetidos a TF, sem reducéo de
FCI ndo se observou alteragéo da atividade vagal para o coragdo (DE ANGELIS et al.,
1997), mas, em presencga de diminuicdo da FCI, em repouso, com TF, observou-se
tendéncia a atenuagéo da mesma (KALIL, 1997).

A observacao de reducao do ténus parassimpatico associada a uma menor FCI,
em atletas (KATONA et al., 1982) e também em ratos jovens treinados fisicamente

(EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992b), ou mesmo de nio-alteragdo da



INTRODUCAO 6

atividade parassimpatica com TF (DENAHAN et al, 1993; LOIMALAA, 2000) é
surpreendente, pois parece conflitante com o conceito atual de que o exercicio e a
melhora da capacidade fisica sdo benéficos para saude, por oferecerem efeitos
cardioprotetores (MANSON, 2002), que diminuem a mortalidade (ERIKSSEN, 2001).
Isto porque a diminuicdo da atividade vagal para o coragdo tem sido associada a
aumento de mortalidade por eventos coronarianos (BUCH et al., 2002; TAPANAINEN
et al.,, 2002), ndo parecendo ser interessante, particularmente para um organismo
idoso, em que o Ténus Vagal (TV) ja se encontra diminuido pela prépria idade (KUGA
et al., 1993; LAKATTA, 1993; SEALS, 1994; TULPPO et al., 1998).

A luz da literatura, ndo existe, portanto, consenso sobre o efeito do TF sobre a
atividade vagal para o coragao. Embora uma diminui¢do adicional da atividade vagal
para o coragdo com TF na senescéncia ndo parega conveniente, esta possibilidade
nao pode ser excluida e deve ser melhor investigada.

Ha caréncia de estudos que avaliem simultaneamente a modulagéo autonémica
da FC e a FCI na idade avancada (DE ANGELIS et al., 1997; HUANG et al., 2005;
KALIL et al., 1996; LAKATTA, 1979; SEALS et al., 1994). De fato, a maior parte do
conhecimento necessario para proposicao desta investigagdo provém de estudos
realizados em populacdes jovens (LEWIS et al., 1980; NEGRAO et al., 1992a;
NEGRAO et al., 1992b; SCHEUER & TIPTON, 1977; SMITH et al., 1976), embora
ratos idosos ja tenham sido parcialmente estudados em repouso (DE ANGELIS et al.,
1997; KALIL et al., 1997).

Técnicas ndo invasivas de avaliacdo autonémica, entre elas, a analise espectral
da variabilidade da FC, permitiram que seres humanos em envelhecimento (CATAI et
al.,, 2002; LEVY et al., 1998; TULPPO et al., 1998) ou idosos (SCHUIT et al., 1999;

STEIN et al., 1999), fossem também estudados, inclusive durante o exercicio
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(TAYLOR et al., 1995; TULPPO et al., 1998). Para estudo do exercicio dinamico esta
metodologia tem-se mostrado, entretanto, pouco eficaz (CASADEI et al., 1995; PERINI
et al., 2002), levando a resultados equivocados e de dificil interpretacéo, além de nao
fornecer dados concernentes a FCI. De fato, quando ndo se encontra aumento do
espectro de alta frequéncia, que é indicador da atividade vagal, ou diminuicdo do
espectro de baixa frequiéncia, que é indicador misto de atividade vagal e simpatica, ou
da razado entre alta frequéncia e baixa frequéncia, que infere atividade simpatica,
sugere-se que a adaptacdo da FC deve envolver mecanismos nao-autondmicos,
intrinsecos ao marcapasso cardiaco, como por exemplo, a adaptagcdo da FCI
(DENAHAN et al., 1993).

Neste sentido, a utilizagdo de bloqueios e estimulos farmacoldgicos, embora
possua limitagdes, parece propiciar a obtencao de um continente de informagdes mais
abrangente e, portanto, mais esclarecedor. De fato, utilizando-se esta metodologia foi
possivel demonstrar a redugao da FCI pelo TF, a qual é apenas sugerida quando da
utilizacéo de anélise espectral da variabilidade da FC. E importante notar, contudo, que
um bloqueio farmacoldgico ineficaz pode levar a resultados conflitantes e a
interpretacbes errébneas (KALIL LMP, 1997; DE ANGELIS et al., 1997). Assim,
possivelmente devido a diferenca na eficacia do bloqueio p-adrenérgico, observou-se
(KALIL LMP, 1997), ou ndo (DE ANGELIS et al., 1997), redugéo da FCI, em repouso,
com TF, em ratos idosos. A FCI ao exercicio, até onde se tem conhecimento, n&o foi
previamente estudada em populagdes idosas submetidas a TF.

Curiosamente, tanto caes (ORDWAY et al., 1982) quanto ratos (SIGVARDSSON
et al., 1987), cujos coragdes foram desnervados antes do TF, ndo desenvolveram

bradicardia ou diminuicao da FCI, respectivamente. Assim, mesmo que nao ocorram
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alteracdes autondbmicas com TF, € provavel que um sistema autdnomo funcionante
seja necessario para desenvolvimento das adaptacdes eletrofisiolégicas.

Embora a diminuicdo da atividade simpatica sobre o coracdo também apareca
como um mecanismo de atenuagdo da FC em repouso (DE ANGELIS et al., 2004;
EVANGELISTA et al., 2005; GAVA et al., 1995; NEGRAO et al., 1992b), e ao exercicio
(NEGRAO et al., 1992a), sua importancia relativa parece pequena, haja vista que, de
forma geral, o balango autondmico, principalmente em repouso, € vagotdnico
(ROSENBLUETH & SIMEONE, 1934). Em ratos idosos, esta variavel ainda necessita
ser melhor investigada, especialmente na condigao de exercicio (KALIL, 1997).

A influéncia do TF sobre a atividade simpatica, em repouso e ao exercicio, tem
sido estudada, preferencialmente, a partir da medida das concentragbes de
catecolaminas plasmaticas (LAKATTA, 1993) ou da atividade nervosa muscular
periférica. A atividade simpatica sistémica ou periférica, a qual se tem mostrado, em
geral, diminuida com TF e aumentada pelo envelhecimento (LAITINEN et al., 2004)
pode diferir, entretanto, da cardiaca (LUCINI et al., 2004). Neste sentido, a atividade
simpatica sobre o coragao tem sido estudada, entre outros métodos, a partir de analise
da variabilidade da FC que nao permite isolar a influéncia simpatica da parassimpatica
(HAYANO & YASUMA, 2003), e, a partir de bloqueios farmacolégicos, que podem
fornecer dados reveladores (NEGRAO et al., 1992a; NEGRAO et al., 1992b), mas
também equivocados (DE ANGELIS et al., 1997), dependendo da eficacia do bloqueio
e da influéncia do bloqueio de um ramo autonémico sobre a atividade do ramo que
permanece atuante (RIBEIRO et al.,, 2005). Os resultados fornecidos tém sido,
portanto, conflitantes e pouco esclarecedores.

Entre os possiveis mecanismos de alteracdo da atividade autonémica sobre o

coracao com TF estdo as diminuicdes na sensibilidade e densidade dos receptores
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adrenérgicos € muscarinicos (BARBIER et al.,, 2004; KHORT et al.,, 1993; LEOR-
LIBRACH et al., 1999; MEREDITH et al., 1991; NEGRAO et al., 1992b; SCARPACE,
1986; SCHAEFER et al., 1992; SVEDENHAG et al., 1986, 1991). Esta avaliagéo tem
sido, na maioria das vezes, baseada na resposta a farmacos que induzem a acao
simpatica ou parassimpatica (LAKATTA, 2001), ou entdo, na medi¢do do numero de
receptores atriais e ventriculares (BARBIER et al., 2004; SCHAEFER et al., 1992). Nao
foram encontrados estudos que incluissem ratos idosos submetidos a TF.

Certamente, deve-se considerar que os mecanismos das adaptagcbes da FC ao
TF na condicdo de repouso ndo sao necessariamente os mesmos das adaptagdes
durante o exercicio (NEGRAO et al., 1992a; NEGRAO et al., 1992b). Da mesma
forma, as adaptacdes ao exercicio ndo necessariamente sdo as mesmas em baixa e
alta intensidade.

Em uma situagdo de estresse, como 0 exercicio, S840 necessarias alteragbes
adaptativas imediatas da FC, as quais parecem depender primariamente de
modificagbes da modulagdao autonbmica em resposta a metaboloreflexos. Ha que se
considerar, portanto, as condigdes intrinsecas do marcapasso cardiaco bem como a
capacidade de estimulacao e responsividade do sistema.

Durante o exercicio, o controle autonémico direto da FC parece obedecer a um
padrao de modulagdo dependente da intensidade do exercicio, tanto no animal
(BOYETT et al., 2000; TODA & SHIMAMOTO, 1968; WARNER & COX, 1962) quanto
no homem (MACIEL et al., 1986; TULPPO et al., 1998).

Assim, com a progressdao da intensidade de exercicio, a participacao
parassimpatica parece decrescer, e a simpatica, ao contrario, se tornar mais
importante e evidente (HUNTER et al., 2001; ISHIDA et al., 2000; SVEDENHAG et al.,

1991; TULPPO et al., 1998).
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De modo geral, a atenuacao da taquicardia induzida pelo exercicio pés TF parece
estar relacionada a modificagdes no controle autonémico direto (BOLTER et al., 1973;
GALLO JUNIOR et al., 1989; KENNEY, 1985; NEGRAO et al., 1992a; SCHEUER &
TIPTON, 1977; SMITH et al., 1989; TAYLOR et al., 1995) ou reflexo da FC (BRUM et
al., 1995; BRUM et al., 2000; NEGRAO et al., 1992a; ROBINSON et al., 1966;
ROWELL, 1993) e também a alteragdes na responsividade do sistema ao estimulo
autondémico (KHORT et al., 1993; NEGRAO et al., 1992a; PAVLIK et al., 1981; SPINA
et al., 1998, SVEDENHAG et al., 1986, 1991) embora alguns investigadores
(HUGHSON et al., 1977) a tenham relacionado a redugao da FCI. Também quanto a
esse aspecto, ha caréncia de estudos envolvendo populagbes em idade avangada
(CAMERON et al., 1999; CONWAY et al., 1971; TULPPO et al., 1998).

As alteragdes fisioldgicas vistas na idade avangcada sugerem que a modulagao
autondmica da FC, em repouso (KUGA e YAMAGUSHI, 1993) e ao exercicio (ISHIDA
et al., 2000) de intensidade progressiva, pode ser modificada pelo envelhecimento. De
fato, KUGA e YAMAGUSHI (1993) verificaram que, com o envelhecimento, o balango
autondmico, que costuma ser predominantemente vagal, passa a ser praticamente
balanceado, ou seja, com participagdes quase equivalentes de ambos os ramos
autondmicos. Além disso, na senescéncia, tanto o tbnus parassimpatico quanto a FCI
estdo significantemente reduzidos (CRAFT & SCHWARTZ, 1995; STANLEY et al.,,
1996; JOSE, 1966), sendo que a redugédo da FCI pode estar associada as, bem
descritas, alteragbes degenerativas intrinsecas do né sinoatrial do idoso (KUGA &
YAMAGUCHI, 1993), na celularidade (DAVIES et al., 1983; DAVIES & POMERANCE,
1972; LAKATTA, 1993; LEV, 1954), no intersticio (LAKATTA, 1993; LEV, 1954;
SHIRAISHI et al., 1992) e também nas correntes idnicas envolvidas na sua regulagdo

(JU & ALLEN, 2000; LAKATTA, 2001). As alteragdes morfométricas do né sinoatrial
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idoso tais como a sua degeneragéo ou diminuigdo de volume, com reducao do numero
de células e uma mudanga no intersticio, com aumento de conteudo de colageno e
infiltracdo de gordura, no entanto, nunca foram relacionadas diretamente a alteragoes
funcionais, como a diminuicdo da FCIl. Nao obstante, sugeriu-se que o TV pode
diminuir com a idade, com intuito de compensar as perdas ocorridas no né sinoatrial
(KUGA & YAMAGUSHI, 1993).

Ainda, existem alteragdes ao exercicio ja bem conhecidas, como a diminui¢ao da
FC maxima com o aumento da idade (WILSON & TANAKA, 2000). Esta modificagéo
tem sido atribuida primariamente a reducao na responsividade adrenérgica (KREIDER
et al., 1984; LEHMAN & KEUL, 1986; SCARPACE, 1986; STRATTON et al., 1992),
principalmente no nivel dos receptores adrenérgicos cardiacos (LAKATTA, 1986;
VESTAL et al,, 1979; YIN et al., 1976; YIN et al., 1979), além da reconhecida
diminuigao da FCI (LAKATTA, 2001).

Tém-se mostrado que o envelhecimento também é acompanhado de modificagao
na atividade simpatica central e periférica, o0 que normalmente é verificado a partir das
altas concentragdes de catecolaminas sanguineas (LAKATTA, 1993) da diminuigéo da
resposta da FC a estimulos adrenérgicos (XU et al.,, 1999), da diminuicdo da
afinidade/sensibilidade e da densidade dos receptores adrenérgicos (HARDOUIN et
al.,, 1998), da disfungdo nos mecanismos pos-receptores (VINOGRADOVA et al.,
2002) e do aumento da atividade simpatica neuromuscular periférica (BISQUOLO et
al., 2005; LAKATTA, 1993; ROVEDA et al., 2003).

Estudos recentes demonstraram que a origem do batimento cardiaco parece
estar relacionada a liberacdo ciclica de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico via
receptores de rianodina (BOGDANOV, 2001; LAKATTA, 2003; VINOGRADOVA et al.,

2005) nas células nodais sinoatriais. Adicionalmente, a atuagdo simpatica sobre o
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coragao parece ocorrer sobre esta liberagcao (VINOGRADOVA et al., 2002). Assim, a
atuacao dos receptores de rianodina parece essencial ndo somente para a origem do
batimento cardiaco, mas também para determinagéo da freqiiéncia maxima de disparo
do né sinoatrial. Estes sdo os mais provaveis sitios de adaptagédo da FCIl e de
diminuicdo da FC maxima com o envelhecimento (LAKATTA, 2001).

Mais especificamente, sugeriu-se que o principal mecanismo de atenuacao da FC
maxima, propria da idade avangada, € a oscilagao ciclica de calcio que ocorre via
receptores de rianodina, que liberam calcio do reticulo sarcoplasmatico para o
citoplasma das células do n¢ sinoatrial (VINOGRADOVA et al., 2002).

A medida que o envelhecimento resulta em modificagdes fisiolégicas no
marcapasso cardiaco (BILLMAN et al., 1984; DAVIES, 1975; KREIDER et al., 1984;
LAKATTA, 1979; PFEIFER et al., 1983; ROWE & TROEN, 1980; SCARPACE, 1986;
SCHWARTZ et al., 1991; SHANNON et al., 1987; SIMPSON & WICKS, 1988;
WADDINGTON et al., 1979; WAIJNGARTEN et al., 1994) e na modulagédo autondmica
da FC (CRAFT & SCHWARTZ, 1995; KUGA & YAMAGUSHI, 1993; LAITINEN et al.,
2004; STANLEY et al., 1996), ndo se pode descartar a possibilidade de diferengas nos
mecanismos responsaveis pelos efeitos do TF sobre a FC, em condi¢ao de repouso e
também ao exercicio, entre jovens e idosos (KALIL et al., 1996; SEALS & CHASE,
1989; SEALS et al., 1994). De fato, a diminui¢do da FCI com o avancgar da idade € a
sua diminui¢do adicional, em repouso, com o TF (KALIL, 1997), acompanhada de
relativa manutencao da resposta cronotrépica ao exercicio submaximo (SEALS et al.,
1994), sugere alteragao da participagdo de um ou de ambos os ramos autonémicos na

modulacao da FC ao exercicio.
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Sumariamente, com base na literatura consultada, o TF causa bradicardia e
atenuacdo da taquicardia induzida pelo exercicio. Os mecanismos se afiguram
controversos e envolvem modificagdes autondmicas e/ou intrinsecas ao né sinoatrial.

Alteragdes na responsividade B-adrenérgica, no ténus parassimpatico, na FCI e
também na estrutura do né sinoatrial, com o envelhecimento, associadas a
manutencdo da FC em repouso e ao exercicio submaximo, bem como a diminuicdo da
FC maxima, sugerem que na idade avangada, o efeito do TF sobre a FC e seus
determinantes autonémicos e intrinsecos, pode ser diferente do observado em faixas
etarias menores, tanto em repouso quanto ao exercicio. Conquanto o modelo de
comportamento da FC ao exercicio e de controle autonémico da taquicardia induzida
pelo mesmo parega bem definido, assim como a metodologia para seu estudo, através
de bloqueios farmacologicos, os estudos pertinentes ao TF s&o restritos,
principalmente em populacbes idosas. Até onde se tem conhecimento, o estudo
simultaneo da FCI e da modulacao autonémica da FC, em ratos idosos, ainda nao foi
realizado. Acredita-se que a contribuicdo autondmica para a elevagdo da FC ao
exercicio de intensidade progressiva possa, inclusive, obedecer a um padrao diferente
do observado em jovens. Como a modificacdo da responsividade a agonistas
adrenérgicos e muscarinicos com o TF & controversa, especialmente considerando a
idade avancgada, faz-se necessario verifica-la.

Esta pesquisa experimental fornecera dados de real valor, que poderao elucidar
0s mecanismos envolvidos nos efeitos do TF sobre o comportamento da FC e seus
determinantes autonémicos, bem como sobre a FCI na idade avangada, considerando
a condicao de relativo repouso, mas também de estresse fisioldgico leve ou intenso,
natural ao cotidiano, do nascimento a senescéncia, e que pode ser mimetizado pelo

exercicio fisico de intensidade progressiva.
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Estudar, em ratos idosos, o efeito do treinamento fisico sobre:

a) o comportamento da frequéncia cardiaca e da frequéncia cardiaca intrinseca,
bem como a participagdo autondbmica simpatica e parassimpatica na determinagao da
freqiéncia cardiaca, em repouso volitivo, na esteira, e durante o exercicio de
intensidade progressiva e escalonada, avaliando o tdnus vagal, o efeito vagal, o tbnus

simpatico e o efeito simpatico; e

b) a responsividade da frequéncia cardiaca a doses crescentes de isoproterenol e

metacolina.
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Foram utilizados 20 ratos "Wistar', machos, com 24 a 30 meses de vida,
provenientes do biotério do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao
Paulo, envelhecidos junto ao Biotério da Escola de Educacgao Fisica da Universidade
de Sao Paulo ou do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, os quais foram mantidos em gaiolas, a razéo
de 3:1, em biotério com ciclo de claro-escuro de 12-12 horas, invertido, e temperatura
relativamente controlada entre 21 e 23°C. Foram fornecidas ragdo padrdo "Purina"
(Lobina) e agua para consumo ad libitum.

Os ratos foram aleatoriamente divididos em dois grupos: Ratos Treinados (T) e
Ratos Sedentarios-controles (S). A idade dos 20 animais inclusos nos grupos S (n=10)
e T (n=10), bem como sua massa corporal na data de preparagao para o Experimento 1,
n&o diferiram significantemente (Tabela 1). Dados individuais no Anexo A.

O grupo T foi submetido a dez semanas de TF em esteira rolante.

O grupo controle foi manipulado de trés a cinco dias durante as nove primeiras
semanas e submetido a 5 min diarios de caminhada na esteira durante a décima
semana, objetivando habituag&o ao pesquisador e ao ambiente experimental.

E importante ressaltar que para se obter esta amostra de 20 ratos, foi necessaria

uma amostra inicial de 80 ratos. Dos 80 ratos, apenas 20 conseguiram completar
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todos os protocolos experimentais. O periodo decorrente entre o recebimento dos
animais e o final dos experimentos foi de no minimo 25 meses e no maximo de 31
meses. Entre as exclusbes, podem ser consideradas as seguintes causas: perdas e
mortes acidentais ou por causas externas de morbidade e mortalidade (n=6); mortes
por causas desconhecidas, podendo ser inclusas, embora nao se tenha feito bidpsia
post-mortem, doengas do aparelho circulatorio, neoplasias (tumores), doengas do
aparelho respiratério, doengas do aparelho digestivo, doencas infecciosas e
parasitarias e doencas do aparelho geniturinario, especialmente quando os ratos ja
estavam idosos (n=44), mas ainda nao haviam sido divididos em grupos.Alguns
animais nao puderam ser inclusos na amostra devido ao desenvolvimento de doengas
enddcrinas, nutricionais e metabdlicas, que podem ter gerado obesidade, doengas
osteo-mio-articulares, do sistema nervoso, transtornos mentais e comportamentais,
doencas do ouvido e do olho, que impediam os ratos de completarem os protocolos de
exercicio (n=9). Além disso, houve desenvolvimento de arritmia (fibrilacao atrial) que
impediria a comparagao da FC (n=1).

Tabela 1 — I[dade e massa corporal nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO IDADE MASSA
(meses) (gramas)
Sedentario (n=10) 28+2 461+43
Treinado (n = 10) 28+2 460+36
Valores de “P” 0,933 0,832

NOTAS: Massa= massa corporal; n=nlmero de amostragem; P=nivel de significAncia estatistico.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média.

COVENTARIO: Observe-se que a amostra foi homogénea quanto a ambos os parametros e que os animais eram
realmente idosos; média de vida do rato: 30 — 36 meses (Knoll et. al, 1984)
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4. METODOS
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4.1 Consideracoes sobre métodos de estudo

Existem diversos métodos para estudo do controle autonédmico da FC, bem como
da FClI, in vivo. E possivel bloquear, separada ou conjuntamente, o ramo simpatico e o
parassimpatico, e quantificar, objetivamente, a contribuigdo de um ou outro ramo para
a manutencao da FC ou sua capacidade de atuacdo. Para tanto, utilizam-se farmacos
gue antagonizam a a¢ao dos neurotransmissores naturais.

Entre os farmacos mais usuais esta a metil-atropina, um antagonista muscarinico
que, por impedir a acdo da acetilcolina, provoca aumento da FC, o propranolol, um
antagonista B-adrenérgico ndo cardio-seletivo e o metoprolol, um antagonista [-
adrenérgico predominantemente cardio-seletivo. Ambos os farmacos sao eficientes no
bloqueio da agao simpatica sobre o coracao (JOSE, 1966), sendo que a seletividade
do B-bloqueador ndo influencia diferentemente as respostas cardiacas e pressoricas
ao B-bloqueio (LEWIS et al.,, 1980). Em geral, os bloqueadores p-adrenérgicos
provocam redugdao da FC ou a impedem de aumentar, no caso de situagdes de

estresse, por exemplo.
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O registro da FC sob estes bloqueios farmacolégicos permite a quantificagéo
distinta das influéncias simpatica e parassimpatica. Além disso, sua administragao
conjunta possibilita a determinagéo da FCl in vivo.

Por propiciar o estudo autonémico e da FCI, conjuntamente, este método é
deveras vantajoso.

Existem diversas formas de utilizacdo dos dados provenientes dos bloqueios
farmacologicos para quantificacdo da atividade autondmica. Em nosso meio
(EVANGELISTA et al., 2005; KALIL, 1997; NEGRAO et al., 1992b; RIBEIRO et al.,
2005), a quantificacao da influéncia autonémica sobre a FC tem sido realizada a partir
do calculo dos Efeitos Vagal e Simpatico (EV e ES, respectivamente) e também dos
Ténus Simpatico e Vagal (TS e TV, respectivamente).

O EV é resultante da diferenca entre a FC maxima atingida apds uma inje¢ao de
atropina (FCA) e a FC controle, prévia a injecdo. Indica quantos batimentos estao
sendo bloqueados pela agao parassimpatica sobre o coragdo, para a manutengao da
FC controle de determinada situagdo, mas deve-se atentar que o ramo simpatico
permanece ativo, podendo, portanto, colaborar para superestimagdo da atividade
parassimpatica.

O ES é resultante da diferenga entre a FC controle e a FC minima apés uma
injegdo de propranolol (FCP). Indica quantos batimentos da FC controle estavam
sendo produzidos pela estimulagdo simpatica sobre o coragdo, mas, com 0 ramo
parassimpatico ativo. A exacerbacdo da atividade parassimpatica pelo (-bloqueio
poderia colaborar para subestimacao da influéncia simpatica.

Assim, a desvantagem do uso dos efeitos (ES e EV) como quantificadores é que,
ao se bloquear unilateralmente um ramo autonémico, o outro permanece ativo e pode

ter sua atividade exacerbada, o que pode gerar erro de interpretagao.
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O TV, de determinada condigao, € dado pela diferenca entre a FCl e a FCP.

O TS é resultante da diferenca entre a FCA e a FCI.

Enquanto os efeitos quantificam a utilizagdo de um ramo autonémio, com o outro
ramo ativo, os tbnus indicam a capacidade de atuacdo de cada ramo autonémico,
naquele determinado momento. A vantagem da medida do “t6énus”, em relacdo ao
“efeito”, € que ela exclui a atividade do outro ramo autonémico, uma vez que se utiliza
a FCI, e ndo a FC, para célculo. E necessario, entretanto, que o duplo bloqueio seja
efetivo, a fim de que a FCIl seja corretamente determinada. Caso o bloqueio,
adrenérgico principalmente, ndo seja efetivo os resultados levardo a conclusdes
equivocadas. Outra forma de utilizagdo das informagdes provenientes dos bloqueios
farmacoldgicos, para calculo das influéncias simpaticas e parassimpaticas, € através
de modelos matematicos. Um dos mais utilizados, em estudos do efeito do TF
(KATONA et al., 1982; KUGA & YAMAGUSHI, 1993; STEIN et al., 2002), é o de
ROSENBLUETH e SIMEONE (1934). Segundo este modelo, R=m.nRo, sendo R=FC,
m= ténus simpatico (>1), n=tdnus parassimpatico (<1), e Ro=FCI.

Assume-se que uma dada dose de atropina bloqueia os efeitos parassimpaticos
sem mudar a atividade eferente simpatica, o mesmo se aplicando para o propranolol,
que elimina a atividade simpatica sem alterar a atividade parassimpatica eferente. O
modelo prediz que, independentemente de qual farmaco for administrado primeiro, os
valores de “m” e “n” deverao ser os mesmos. Segundo o modelo, “m” e “n” séo
descritores numéricos dos tbnus simpatico e parassimpatico, respectivamente. Seu
produto, sendo menor que 1, indica que o controle parassimpatico domina. Para
realizacao do calculo de “m” e “n”, sdo realizados experimentos em dois dias seguidos,

sendo que no primeiro dia efetua-se bloqueio farmacoldgico parassimpatico, seguido

de bloqueio farmacolégico simpatico, o que permite a determinagédo da FCI. No
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segundo dia, efetua-se o bloqueio em ordem inversa. Bloqueia-se a atividade
simpatica e em seguida a parassimpatica, a fim de se obter nova medida da FCI.

Este modelo matematico é interessante por permitir a analise do balango
autonémico, se vagotonico ou simpatoténico.

A metodologia de bloqueios farmacologicos, independentemente da forma de
utilizagdo dos dados, tem sido amplamente utilizada em populagdes jovens, inclusive
no homem, mas ndo em homens idosos submetidos a TF. Ratos idosos (KALIL, 1997)
e em envelhecimento (DE ANGELIS et al., 1997) foram assim estudados, mas apenas
em repouso, em sua propria gaiola. O repouso volitivo, na esteira, na iminéncia de
inicio de exercicio, ainda ndo foi estudado em ratos idosos. Os bloqueios
farmacoldgicos ja foram utilizados, também, em homens idosos sadios (CRAFT &
SCHWARTZ, 1995; KUGA & YAMAGUCHI, 1993), mas com intuito de verificar o efeito
do envelhecimento, e ndo do TF. De fato, na idade avangada, tém-se utilizado
primariamente medigdes menos invasivas da atividade autondmica, particularmente
devido as acgoes indesejadas dos farmacos nesta faixa etaria.

KUGA e YAMAGUCHI (1993) calcularam a percentagem de cronotropia, para
estimativa do balango autondmico, em individuos idosos. Para tal, utilizaram-se da
FCI, obtida a partir de bloqueio farmacolégico simultdneo de ambos os ramos
autonémicos e, também, da FC repouso. De acordo com os autores, um valor positivo
de percentagem da cronotropia indica que o ténus simpatico € predominante,
enquanto um valor negativo indica que o tonus parassimpatico € predominante. A
desvantagem desta metodologia € o desconhecimento das influéncias de cada ramo
separadamente, e, portanto, impossibilidade de quantificacdo destas atuagoes.

Outro método utilizado, para estimativa da acdo autondmica no coracdo, € a

andlise da variabiidade da FC, sendo esta, atualmente, a metodologia
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preferencialmente empregada para estudo em humanos idosos. A vantagem deste
método é ndo ser invasivo. Por outro lado, ndo fornece informagdes concernentes a
FCI, as quais s&o particularmente importantes para o estudo das a¢des do TF sobre os
mecanismos de atenuacgéo da FC.

Durante a inspiragéo ocorre uma reducao da FC, o oposto ocorrendo durante a
expiragéo. Este fendbmeno é conhecido como arritmia sinusal respiratoria. Tem-se
demonstrado que a redugao da FC é mediada pela via eferente vagal, ja que 80-90%
da variacao reduz apdés blogqueio com atropina ou vagotomia (HAYANO et al., 1991;
TAYLOR et al., 1998). Por esta razao, a arritmia sinusal respiratoria, ou variagéo no
periodo cardiaco com a respiragdo, tem sido reconhecida como uma medida nao-
invasiva da atividade parassimpatica para o coragao.

A variabilidade da FC pode ser medida a partir de diversos métodos, lineares e
nao-lineares. Calculam-se indices baseados em métodos estatisticos, derivados dos
intervalos R-R ou da diferenca entre eles (analise do dominio do tempo); realiza-se
analise espectral (dominio da freqiéncia); ou, utilizam-se métodos geométricos de
analise do intervalo R-R. As analises sao feitas em periodos curtos, de 0,5-5 min
(LEVY et al., 1998; MACIEL et al., 1985), ou longos (SEALS & CHASE, 1989), por até
24 horas (AKSELROD et al., 1985; TASK FORCE, 1996).

No dominio do tempo sdo calculados indices que refletem ambas atuagdes
parassimpatica e simpatica sobre a variabilidade da FC (BIGGER et al., 1989;
KLEIGER et al., 1992; LEVY et al., 1998). A analise espectral mostra a amplitude das
flutuacbes da FC presentes em diferentes freqléncias de oscilagdo. O sinal do
intervalo R-R é desintegrado em numerosas fungdes sinusoides, de diferentes
frequéncias, e um espectro de poténcia é criado, no qual a amplitude € plotada em

funcdo de cada frequéncia. Os métodos de analise espectral sdo baseados em
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técnicas nao-paramétricas (transformacdo rapida de Fourier) ou paramétricas
(estimativa do modelo auto-regressivo). Na maior parte dos casos, os resultados sdo
comparaveis, independentemente da técnica aplicada. O componente espectral de alta
freqUéncia representa a atividade parassimpatica e 0 componente de baixa freqiéncia
€ indicativo das influéncias do ramo simpatico e do parassimpatico. Nao ha um
indicativo preciso de atividade simpatica (HAYANO & YASUMA, 2003).

Como a FC nao é gerada por simples oscilagdes periddicas, havendo fendbmenos
nao-lineares envolvidos na génese deste processo (PENG et al., 1995a; IVANOV et
al,, 1999; MAKIKALLIO et al., 1998) desenvolveram-se técnicas de analise que
detectam caracteristicas do comportamento da FC que ndo sédo detectaveis pelos
métodos tradicionais de analise da variabilidade a FC. Os métodos geométricos sédo
técnicas nas quais os intervalos R-R s&do convertidos em varias formas geométricas.
Ha a analise de Poincare, por exemplo, em que cada intervalo R-R & plotado em
funcdo do intervalo R-R precedente (HUIKURI et al., 1996b; TULPPO et al., 1996).
Esta analise tem sido utilizada principalmente durante o exercicio, ja que revela as
mudancas na flutuagdo dos intervalos R-R batimento-a-batimento que sdo mediadas
pelo vago, e que nao sao faciimente detectaveis por medidas lineares da variabilidade
da FC (TULPPO et al., 1996; TULPPO et al., 1998b). Vale citar também, a Analise da
Flutuacao sem tendéncia, técnica nao-linear para detectar modificacdes qualitativas na
dindmica da FC (PENG et al., 1995a; IYENGAR et al., 1996), que quantifica as
propriedades de correlagao fractal dos intervalos R-R (PENG et al., 1995b).

Apesar de ter a vantagem de ser um método nao invasivo, a desvantagem da
analise da variabilidade da FC é que a estimativa da atividade simpatica € precaria e
nao se tem a determinagao da FCI, particularmente importante para o presente estudo.

Além disso, a analise durante o exercicio tem fornecido resultados contraditérios,
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especialmente em exercicio de intensidade crescente (ARAI et al., 1989; YAMAMOTO
et al, 1991; NAKAMUR et al., 1993; CASADEI et al, 1995, 1996; PERINI
&VEICSTEINAS, 2003; TULPPO et al., 1998b; WARREN et al., 1997). Embora nao
forneca tantas informagbes como a utilizagdo dos bloqueios farmacolégicos, esta
metodologia tem-se mostrado mais viavel para estudo do homem idoso que os
bloqueios farmacoldgicos. Ainda, esta metodologia tem-se mostrado sensivel o
suficiente para detectar alteracdes autondmicas, ndo s6 com o TF, mas também se
comparando pessoas ativas em seus periodos recreacionais com pessoas mais
inativas (RENNIE et al., 2003).

E também possivel avaliar a responsividade do coragdo aos estimulos
autondmicos. Neste caso, sao, em geral, utilizados farmacos que mimetizam a acgao
dos neurotransmissores naturais. Entre os mais empregados estdo a metacolina, um
agonista muscarinico, que compete com a acetilcolina pelos sitios receptores; o
isoproterenol, um agonista p-adrenérgico n&o-cardio-seletivo e a isoprenalina, um
agonista p¢-adrenérgico. Sdo efetuadas injegbes de doses variadas, em geral,
crescentes, e avaliadas as respostas aos diferentes estimulos, através da construgao
de curva dose-resposta. Estas metodologias tém sido empregadas tanto em animais
quanto no homem (MARTIN et al., 1991; NEGRAO et al., 1992b; RIBEIRO et al., 2005;
SPINA et al., 1998; SPINA et al., 2000).

Outra forma de verificar a responsividade do coragao ao estimulo parassimpatico
é a partir da estimulacéo elétrica direta do nervo vago (NEGRAO et al., 1992b),
realizada especificamente em animais anestesiados. Similarmente a utilizagdo dos
agonistas farmacoldgicos, sédo efetuados estimulos de intensidade crescente e
construida curva estimulo-resposta. O inconveniente desta medida é a necessidade de

realizacdo do procedimento sob anestesia e que estudo ulterior, com o animal
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acordado, é inviabilizado; o mesmo acontece com as diferentes técnicas de
desnervacao autonémica.

Na presente investigacdo optou-se pela utilizagdo de bloqueios farmacolédgicos
autondmicos unilaterais e bilaterais, para estudo da FCI e das influéncias autonémicas
sobre a FC, e de estimulacdo farmacolégica adrenérgica e muscarinica para

verificagcao da responsividade do sistema.

4.2 Cronograma experimental

O estudo da FC, em repouso volitivo, na esteira, e durante o exercicio, o qual

incluiu sua regulacao autonémica, a FCl e a resposta da FC aos agonistas adrenérgico

e muscarinico, obedeceu ao cronograma esquematizado no Quadro 1.

Quadro 1 — Esquema demonstrativo do cronograma experimental adotado

TEMPO ZERO SEMANA 10 SEMANA 11
v v v
GRUPO Inicio da Adaptacao na Experimentos
SEDENTARIO Manipulacéo Esteira
GRUPO Inicio do Fim do Experimentos
TREINADO Treinamento Treinamento
Fisico Fisico

Assim, o grupo S foi estudado dez semanas apds um tempo zero, durante as

quais foram manipulados de trés a cinco vezes por semana, com intuito de acostuma-
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los ao convivio humano. Durante a ultima semana os ratos controles foram colocados
para caminhar na esteira rolante, em velocidade de 5 m.min‘1, por 5 min, todos os dias,
com intuito de serem habituados ao ambiente experimental.

O grupo T foi estudado dez semanas apds um tempo zero, durante as quais foi

submetido a TF, que seguiu protocolo descrito a seguir.

4.3 Protocolo de Treinamento Fisico

O TF foi realizado em esteira rolante "Funbec, ESD-01", com divisao de 10 raias
individuais. Foi utilizado o protocolo de TF de moderada intensidade para ratos idosos,
previamente descritos por RAAB et al. (1990), adaptado ulteriormente por THOMAS et
al. (1992), e também, em nosso meio (KALIL, 1997).

Os ratos treinaram cinco dias por semana, durante dez semanas, com aumento
progressivo de velocidade e de duragdo da sessdo. O treinamento iniciou com
velocidade de 5 mmin™ e 0% de inclinagao, por 10 a 15 min, durante cinco dias. A
partir da segunda semana, a duracado da sessao progrediu em aproximadamente 15
min por semana, até que os ratos andassem continuamente por 60 min. A velocidade
aumentou de forma que na quarta ou quinta semana os ratos podiam andar em
velocidade de 12 m.min™. A partir da quarta ou quinta semana, a duragdo e a
velocidade foram mantidas constantes em 60 min e 12 m.min‘1, respectivamente. Para

melhor visualizagao do protocolo, foi elaborado o esquema demonstrado no Quadro 2.
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Quadro 2 — Esquema demonstrativo do protocolo de Treinamento Fisico, em esteira rolante

SEMANAS

Velocidade 5 5-8 8-10 1012 12 12 12 12 12 12

(m.min™)

Inclinagao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(%)

Duragao 10-15 15-30 30-45 45-60 60 60 60 60 60 60
(min)

NOTAS: m.min” =metros por minuto; min=minuto.
Adaptado do protocolo descrito por RAAB et al. (1990), para ratos idosos.

44 Protocolos experimentais

4.4 .1 Experimentos realizados e variaveis estudadas

Para cumprimento dos objetivos propostos na presente investigacdo foram
realizados os seguintes experimentos, que serao descritos detalhadamente na préxima
Segao:

Experimento 1. Estudo do comportamento da FC controle ao exercicio fisico
dinamico de intensidade progressiva escalonada.

Experimento 2. Estudo da responsividade da FC a doses crescentes do agonista

adrenérgico, isoproterenol, com o rato em repouso na gaiola.
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Experimento 3. Estudo da responsividade da FC a doses crescentes do agonista
muscarinico, metacolina, com o rato em repouso na gaiola.

Experimento 4. Estudo do comportamento da FC, determinacao da FC sob agéo
da atropina, do EV, da FCI e do TS, em repouso, na esteira, e ao exercicio dinamico
de intensidade progressiva escalonada.

Experimento 5. Estudo do comportamento da FC, determinagéo da FCP, do ES,
da FCl e do TV em repouso, na esteira, e ao exercicio dinamico de intensidade
progressiva escalonada.

Na realidade, embora os Experimentos 4 e 5 permitam mediro TS e 0 TV, distinta
e respectivamente, estes foram calculados somente apds a realizagdo do Experimento
5 pois, para tal calculo foi utilizada a média da FCI dos dois experimentos.

Para realizacao destes experimentos foi necessaria implantacao de eletrodos,
para monitorizacao da FC, e de canula venosa para inje¢ao de farmacos. Os farmacos
utilizados foram o isoproterenol, agonista adrenérgico, metacolina, agonista
muscarinico, propranolol, antagonista B-adrenérgico e a metil-atropina, antagonista
muscarinico. As técnicas utilizadas, as doses dos farmacos e os protocolos
experimentais sao detalhados na proxima segéo.

Foi considerado como EV (DE ANGELIS et al., 1997; DE ANGELIS et al., 2004,
EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992b; RIBEIRO et al., 2005) a diferenga
entre a FCA e a FC controle nas condi¢des de repouso, na esteira, ou de exercicio.

Foi considerado como ES (DE ANGELIS et al., 1997; DE ANGELIS et al., 2004
EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992b; RIBEIRO et al., 2005) a diferenca

entre a FC controle e a FCP nas condi¢des de repouso, na esteira, ou de exercicio.
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Foi considerado como TV (EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992b;
RIBEIRO et al., 2005) a diferenca entre a FCl média dos Experimentos 4 € 5 e a FCP,
nas condi¢cdes de repouso na esteira, ou de exercicio.

Foi considerado como TS (EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992b;
RIBEIRO et al., 2005) a diferenca entre a FCA e a FCI média dos experimentos 4 e 5
das condigbes de repouso na esteira, ou de exercicio.

Os protocolos experimentais foram realizados sequencialmente de acordo com o
esquema demonstrado no Quadro 3.

Quadro 3 — Esquema demonstrativo da sequiéncia de protocolos experimentais

Dia Protocolo Experimental Executado

1° Pesagem, Implantacdo de Eletrodos e de Canula Venosa
2° Experimento 1

3° Experimento 2

4° Experimento 3

5° Experimento 4

6° Experimento 5

4.5 Descrigao das técnicas e dos Experimentos

4.5.1 Técnica para implantacao de eletrodos

Foram implantados trés eletrodos de ago inoxidavel, cujo comprimento (6 a 9 cm)
dependeu do tamanho do rato. Para isto, 0 animal foi anestesiado através de inalagao

de éter, em eterizador apropriado (200mL de base e 300mL de altura). Foi realizada
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tricotomia da regido toracica, cervical e dorsal. Foram realizados dois cortes de
aproximadamente 5 mm na regiao toracica, na altura do coragéo e laterais ao mesmo.
Também foram realizados cortes de igual tamanho na regido cervical anterior medial e
dorsal medial. O tecido subcutaneo foi entdo divulsionado até que o tecido subcutaneo
se tornasse aparente. A partir do corte na regido cervical, foi introduzido trocater,
através do qual foram levados os eletrodos para as regides toracicas direita e
esquerda bem como para a regiao dorsal. Foram entdo pingadas porgdes tissulares
destas regides nas quais foram fixadas duas terminagdes dos eletrodos, em forma de
argola (aproximadamente 1,5 mm), com fio de nylon (4.0 ou 5.0). Apds este
procedimento foi realizada sutura dos cortes e fixagao das extremidades externas dos
eletrodos junto a pele, na regiao dorsal. Durante o procedimento o animal foi mantido
anestesiado com utilizagéo de chumacgo de algodao embebido de éter. Apds o término
da cirurgia foi administrado antibidtico Keflin (20mg), ou pentabidtico veterinario, e o

animal foi colocado em gaiola individual para recuperacgao.

4.5.2 Técnica para implantagéo de canula venosa

Logo apéds a implantagédo dos eletrodos, ja descrita, foi implantada uma canula na
veia jugular, sendo esta confeccionada em Tygon (0,05 mm de didmetro interno, 7 cm
de comprimento) soldado a um segmento de policloreto de vinila (0.05 mm de didmetro
interno, 2,0 cm de comprimento), e preenchida com salina (NaCl, 0,9%). O animal ja
havia sido anestesiado através de inalacao de éter, e foi mantido neste estado com

utilizagdo de chumaco de algodédo embebido em éter, durante todo o procedimento.
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Imediatamente apds a tricotomia da regido toracica e dorso-cervical, foi realizado corte
de aproximadamente 5 mm na regiao cervical e o animal foi posicionado em decubito
dorsal, tendo suas patas dianteiras e traseiras fixadas a mesa de operagao. As presas
também foram fixadas com intuito de manter o pescoco hiperestendido e facilitar a
visualizagao da veia jugular. Foi entdo realizado corte de aproximadamente 5 mm na
altura do esterno, entre este e a cabega do umero do rato, imediatamente acima da
regidao em que foi visualizada a veia. O tecido subcutaneo foi divulsionado até a veia
ser alcangada, quando entao foi isolada. Foram colocados dois fios de sutura (4.0) sob
a veia. Um deles foi usado para obstruir a veia distalmente e, juntamente com o outro,
serviu ulteriormente a canulacao, para fixar a canula a veia. Foi realizado corte parcial
e transversal da veia, objetivando a exposi¢do da luz do vaso para introducao de
aproximadamente 2,0 cm da extremidade de policloreto de vinila da canula. Somente
apos este procedimento a canula foi levemente amarrada a veia para que nao
escapasse durante o teste que foi realizado a seguir. Para testar o fluxo através da
canula foram injetadas pequenas quantias de salina (NaCl, 0,9%). A canula foi, entéo,
melhor fixada a veia, e, através de um trocater, a extremidade de Tygon foi levada até
a regiao dorso-cervical, onde foi exteriorizada. Os cortes foram, entdo, suturados e a
canula levemente fixada a pele com fio de algodao (3.0). Apds o término da cirurgia foi
administrado antibidtico Keflin (20mg), ou pentabidtico veterinario e o animal foi

colocado em gaiola individual para recuperagao.

4.5.3 Experimento 1. Estudo do comportamento da frequéncia cardiaca
ao exercicio fisico dindmico de intensidade progressiva escalonada
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Apbs 24 horas da implantagao dos trés eletrodos de aco inoxidavel, com o animal
posicionado em sua gaiola, os eletrodos foram conectados, por meio de cabo
apropriado, a um amplificador de sinais biolégicos (HEWLETT-PACKARD, 8805C).
Apos conversao do sinal analégico em digital (STEMTECH, INC) este foi registrado em
um computador (GATEWAY 2000, 4DX2, 66MHz) provido de programa para aquisi¢cao
e analise de sinais biologicos em tempo real (AT/CODAS). A frequéncia de
amostragem foi de 500 Hz. A visualizacdo dos dados convertidos em valores
numeéricos, assim como todos os calculos necessarios para analise ulterior dos dados,
foram realizados, utilizando-se o programa Excel para WINDOWS.

Com o animal posicionado na esteira rolante, a FC foi monitorizada pelo tempo
necessario para que o rato se adaptasse ao equipamento. Ao estar estavel e
compativel com valores conhecidos para o estado de repouso foi efetuado o registro
da FC controle, durante o repouso e o exercicio. Como um dos animais teve seu
registro de repouso perdido, o repouso deste experimento ndo foi considerado para
analise, haja vista que a analise de variancia para medidas repetidas ndo permite
exclusao de dados, pois as amostras devem ser semelhantes em numero de animais
e de medidas, entre os grupos. Para a analise do repouso utilizaram-se os dados
provenientes dos Experimentos 4 e 5. O exercicio foi realizado em esteira rolante
"Funbec, ESD-01" e compreendeu quatro estagios de 5 min cada um, nas velocidades
5; 7,5; 10 e 15 m.min™. Para registro da passagem do repouso para o exercicio a FC
foi registrada continuamente dos 15 seg prévios ao exercicio ao final do mesmo, o qual
foi seguido de 5 min de recuperagao, como esquematizado no Quadro 4.

Este experimento permitiu a analise da condicdo de repouso, na esteira, e de
todos os instantes do exercicio, da intensidade leve a intensidade mais elevada (5; 7,5;

10 e 15 m.min™).



METODOS 35

Quadro 4 - Esquema de registros da freqliéncia cardiaca realizada durante o Experimento 1

ESTAGIO 4
15 m.min -1
ESTAGIO 3
10 . ik -1
ESTAGIO 2
7.5 m.min-1
ESTAGIOA
REPOUSO & . rmin -1 RECUPERACAD
15 minutos [ EXERCICIO 1 Bminutos
5 minutos cada estagio

NoTA: Velocidade em metros por minuto (m.min™).

4.5.4 Experimento 2. Estudo da responsividade da frequéncia cardiaca a
doses crescentes do agonista adrenérgico, isoproterenol, com o rato em
repouso na gaiola

Vinte e quatro horas apods a realizacdo do Experimento 1, com o animal
posicionado em sua gaiola para registro, os eletrodos foram conectados, por meio de
cabo apropriado, a um amplificador de sinais biolégicos (HEWLETT-PACKARD,
8805C). Apds conversdo do sinal analégico em digital (STEMTECH, INC) o sinal foi
registrado em um computador (GATEWAY 2000, 4DX2, 66MHz) provido de programa
para aquisicao e analise de sinais biologicos em tempo real (AT/CODAS). A frequéncia
de amostragem também foi de 500 Hz. A FC foi monitorizada por alguns minutos e ao
estar estavel e compativel com valores ja conhecidos para o estado de repouso foi
efetuado registro da FC controle. Logo apos, foram realizadas oito injegdes i.v. de
isoproterenol em doses crescentes (2, 4, 8, 16, 32, 64, 128 e 256 ng (Sigma Aldrich
Corporation, Sado Paulo, SP, Brasil). Estas doses corresponderam a aproximadamente
43; 8,7; 17,4; 34,8, 65,6, 139,1; 278,3 e 556,5 ng.kg”. Quando do peso do rato foi
inferior a 450g ou superior a 500g uma corregao na dosagem foi feita, com intuito de

manter, ao maximo, a propor¢ao de farmaco para a massa corporal. Foram realizados
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registros continuos da FC dos 15 seg prévios a cada injegéo até a FC retornar aos
niveis prévios a injegao, isto incluiu, portanto um controle, prévio a cada injecao, e o
alcance do pico de agao de cada dose, segundo 0 esquema demonstrado no Quadro
5. S6 foi efetuada nova injecado de isoproterenol quando do retornar da FC ao nivel
controle basal.

Aproximadamente 2 horas apos os experimentos, 0os animais treinados andaram
na esteira por 30 min, em sua velocidade normal de TF (12 m.min”) e os ratos

sedentarios andaram na esteira por 5 min em velocidade de 5 m.min™.

Quadro 5 — Esquema de registros da freqUiéncia cardiaca realizados durante os Experimentos

2e3
INJECAD DO PICO DE &CAD DO INJECAD DO
FARMACO FARMALD FARMALCD
‘ CONTROLE ¥ ¥ CONTROLE
15 segundos | tempa necessario | tempo hecessanio para a freqiiéncia ‘ 15 sequndoz
para o farmaco atingr o cardiaca voltar ao nivel contole
pico de acdon

4.5.5 Experimento 3. Estudo da responsividade da frequéncia cardiaca a
doses crescentes do agonista muscarinico, metacolina, com o rato em
repouso na gaiola

Vinte e quatro horas apos a realizagao do Experimento 2, o animal foi preparado
para o Experimento 3, conforme descrito na se¢ao prévia, para o Experimento 2. AFC
foi monitorizada por alguns minutos e ao estar estavel e compativel com valores ja
conhecidos para o estado de repouso foram realizadas quatro inje¢cdes i.v. de
metacolina em doses crescentes (1,2; 2,4;4,8; e 9,6 ug). Estas doses representaram,
aproximadamente, 2,6; 5,2; 10,4 e 20,9 pg.kg'1 (Sigma Aldrich Corporation, Sao Paulo,

Brasil). Quando a massa corporal do animal foi menor que 450g, ou maior que 500g,
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procedeu-se correcdo da dosagem a fim de manter a propor¢ao de farmaco para a
massa corporal. Foram realizados registros continuos da FC dos 15 seg. prévios a
cada injecao até que a FC retornasse aos niveis prévios a injecao, isto incluiu,
portanto, um controle, prévio a cada injegéo, e o alcance do pico de agao de cada
dose, segundo o esquema do Quadro 5. E importante ressaltar que apds rapida
resposta bradicardica, ocorreu taquicardia reflexa, a qual demorou para cessar. So foi
efetuada nova injecdo de metacolina quando a FC retornou ao nivel controle basal.
Aproximadamente 2 horas apds os experimentos, os animais treinados andaram na
esteira por 30 min, em sua velocidade normal de TF (12 m.min”) e os ratos

sedentarios andaram na esteira por 5 min em velocidade de 5 m.min™.

4.5.6 Experimento 4. Estudo do comportamento da frequéncia cardiaca,
determinacdo da frequéncia cardiaca sob agdo da atropina, do efeito
vagal, da frequéncia cardiaca intrinseca e do tbnus simpatico, em
repouso, na esteira, e ao exercicio dinamico de intensidade progressiva
escalonada

Vinte e quatro horas apds o Experimento 3, procedeu-se o estudo da
FREQUENCIA CARDIACA em repouso na esteira, e durante o exercicio de
intensidade progressiva e escalonada. O exercicio foi realizado em esteira rolante
"Funbec, ESD-01" e compreendeu quatro estagios de 5 min cada um, nas velocidades
5:7,5; 10 e 15 m.min™". Para registro, os eletrodos foram conectados, por meio de cabo
apropriado, a um amplificador de sinais biolégicos (HEWLETT-PACKARD, 8805C).
Apos conversao do sinal analdgico em digital (STEMTECH, INC) o sinal foi registrado

em um computador (GATEWAY 2000, 4DX2, 66MHz) provido de programa para
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aquisicao e analise de sinais bioldgicos em tempo real (AT/CODAS). A frequiéncia de
amostragem também foi de 500 Hz.

Com o animal posicionado na esteira rolante, a FC foi monitorizada pelo tempo
necessario para que o animal se adaptasse ao equipamento. Ao se apresentar estavel
e compativel com os valores ja conhecidos para o estado de repouso, a FC controle foi
registrada durante 15 min. Logo apods, foi realizada injegéo i.v. de metil-atropina
(3mg.kg” de massa corporal, Sigma Aldrich Corporation, Sao Paulo, SP, Brasil). A FC
foi registrada continuamente até os 15 min apds a injecao, quando o farmaco atingiu
seu pico de agao. O animal foi, entdo, submetido aos quatro estagios de exercicio
previamente citados. A FC foi registrada continuamente dos 15 seg prévios ao
exercicio, ao final do mesmo, sendo seguido de 5 min de recuperacao (Quadro 6).

Apobs o registro de recuperacao, com a esteira parada, foi realizada injecao i.v. de
propranolol (7 mg.kg" de massa corporal, Sigma Aldrich Corporation, Sdo Paulo, SP,
Brasil), com novo registro continuo da FC, em repouso, durante 15 min, ou seja, até o
farmaco ter atingido seu pico de agao. O animal foi novamente submetido ao protocolo
de exercicio (5; 7,5; 10 e 15 m.min™") e recuperagdo (Quadro 6). Este experimento
permitiu a analise da condigdo de repouso, na esteira, e de todos os instantes, do
inicio ao final do exercicio, da intensidade leve a intensidade mais elevada.

Quadro 6 — Esquema de registros da frequéncia cardiaca realizados durante os Experimentos

4e5
ESTAGIO 4
15 r.min -1
ESTAGIO 3 .
INJECAD DO 10 i =1 INJECAD DO
FARMACD ESTAGIO 2 FARMACD
¥ 7.5 m.min-1 ¥
REPOUSO ESTAGIO 1
| 5 . miry-1 RECUPERACAD
15 minutas 18 minutos L EXERCIO0 ——————— S minutos
B mirtos cada estagio

NoTA: Velocidade em metros por minuto (m.min™).
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4.5.7 Experimento 5. Estudo do comportamento da frequéncia cardiaca,
determinagdo da FC sob acédo do propranolol, do ES, da frequéncia
cardiaca intrinseca e do tbnus vagal em repouso, na esteira, e ao
exercicio dinamico de intensidade progressiva escalonada

Vinte e quatro horas apds o Experimento 4, o animal foi submetido ao mesmo
procedimento, porém com inversdo da ordem de administracdo dos farmacos. Assim,
procedeu-se novo estudo da FC em repouso e durante o exercicio.

O exercicio foi realizado em esteira rolante "Funbec, ESD-01" e compreendeu
quatro estagios de 5 min cada um, nas velocidades 5; 7,5; 10 e 15 m.min™'. Foram
realizados registros conforme descrito na seg¢do prévia (Quadro 6). O animal foi
posicionado em raia individual na esteira rolante. Para registro, os eletrodos foram
conectados, por meio de cabo apropriado, a um amplificador de sinais bioldgicos
(HEWLETT-PACKARD, 8805C). Apds conversdao do sinal analdégico em digital
(STEMTECH, INC) o sinal foi registrado em um computador (GATEWAY 2000, 4DX2,
66MHz) provido de programa para aquisigéo e analise de sinais bioldgicos em tempo
real (AT/CODAS). A frequéncia de amostragem também foi de 500 Hz.

A FC foi monitorizada pelo tempo necessario para que o animal se adaptasse as
condi¢cdes de experimento. Ao estar estavel e compativel com valores ja conhecidos
para o estado de repouso foi efetuado registro da FC controle. Logo apos, foi realizada
inje¢ao i.v. de propranolol (7 mg.kg'1 de massa corporal, Sigma Aldrich Corporation,
Sao Paulo, SP, Brasil), com registro continuo da FC, até 15 min apds a injegao,
quando o farmaco atingiu seu pico de agéo. O animal foi entdo submetido aos quatro
estagios de exercicio (5; 7,5; 10 e 15 m.min™"). Apds o registro de recuperacéo, com a
esteira parada, foi realizada injecdo i.v. de metil-atropina (3 mg.kg™ de massa corporal,

Sigma Aldrich Corporation, Sao Paulo, SP, Brasil). Realizou-se novo registro continuo
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da FC por 15 min, ou seja, até o farmaco ter atingido seu pico, e o animal foi
novamente submetido ao protocolo de exercicio e recuperacao (Quadro 6).

Este experimento permitiu a anadlise da condicao de repouso, na esteira, e de
todos os instantes, do inicio ao final do exercicio, da intensidade leve a intensidade

mais elevada.



5. ANALISE ESTATISTICA
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5.1 Anadlises prévias a verificagcao do efeito do treinamento fisico

Para verificar a homogeneidade da amostra foram comparadas a massa corporal
e a idade dos animais no dia do Experimento 1. Os dados foram comparados a partir
de teste-t de Student para dados ndo pareados, e sdo apresentados na secao
MATERIAL. Os dados individuais podem ser verificados no Anexo A.

Com intuito de assegurar a realizacdo das medidas nas mesmas condi¢des de
repouso na esteira, durante os experimentos, como descrito detalhadamente em
segao prévia, a FC precedente ao exercicio foi sempre observada e registrada. Antes
da andlise do efeito do TF foi necessario, portanto, verificar se as frequéncias
cardiacas de repouso na esteira foram semelhantes, nos diversos experimentos.
Escolheram-se os dados obtidos nos Experimentos 4 e 5 para comparacao a partir de
teste-t de Student para dados pareados. Nao foi utilizada a FC de repouso medida no
Experimento 1 porque o arquivo das medidas de 15 min de repouso de um dos ratos
utilizados no estudo foi perdido, o que impossibilitou a analise de varidncia para
medidas repetidas. Para este rato, entretanto, restou um registro de 15 seg de
repouso, imediatamente prévio ao inicio do exercicio, que permitiu verificar que o

repouso foi compativel com o dos outros ratos.
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Devido ao rigoroso controle das condi¢cdes experimentais, ndo houve diferenga
significante entre as frequéncias cardiacas em repouso na esteira, prévias as
intervengodes. Foi considerada, portanto, como FC controle de repouso na esteira, a FC
média dos Experimentos 4 e 5. Os dados individuais encontram-se no Anexo B.

O modelo experimental permitiu também, duas medidas da FClI em dias
separados. Antes da analise do efeito do TF, foi necessario verificar se as FCls foram
semelhantes nos Experimentos 4 e 5. A média dos 15 seg prévios ao exercicio, em
cada experimento, foi considerada como FCI de repouso, ja que ambos farmacos ja
haviam atingido seus picos de agcdo. Os dados de repouso e exercicio foram
comparados, em conjunto, a partir de analise de variancia para medidas repetidas,
com contraste. Nao houve diferenca significante entre as frequéncias cardiacas
intrinsecas observadas apos os bloqueios duplos atropina-propranolol (Experimento 4)
e propranolol-atropina (Experimento 5), em repouso, ou exercicio. Para analise do
efeito do TF foi considerada, portanto, como FCI de repouso e de cada estagio de
exercicio, a média dos dois experimentos. Os dados individuais encontram-se no
Anexo D.

Embora a significancia estatistica tenha sido fixada em p< 0, 05 alguns valores de
“P” podem ser encontrados no texto de apresentacgao dos resultados, a fim de que se
possa ter nogcdo da real probabilidade, mesmo quando nao se atingiu o nivel de
significancia estabelecida.

Com intuito de responder as questdes concernentes a cada objetivo, realizaram-

se 0s seguintes testes estatisticos:
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5.2 Anadlise do efeito do treinamento fisico sobre o
comportamento: da frequéncia cardiaca, da frequéncia cardiaca
intrinseca, da frequéncia cardiaca sob acao da atropina, do efeito
vagal, do ténus vagal, da frequéncia cardiaca sob acao do
propranolol, do efeito simpatico e do tdonus simpatico, em repouso,
prévio ao exercicio, na esteira, e ao exercicio fisico dinamico de
intensidade progressiva escalonada

Foi utilizada analise de variancia de dois caminhos para medidas repetidas, com
contraste, para analise do efeito do TF sobre a FC, a FCIl,a FCA, o EV,0 TV, a FCP, o
ES e o TS (MORRISON, 1967), nas condi¢des conjuntas de repouso prévio ao
exercicio, na esteira, e de exercicio. O exercicio, de intensidade progressiva,
compreendeu quatro estagios, cada um com 5 min de duragéo, e com velocidades de
5: 7,5, 10 e 15 m.min™, do estagio 1 ao 4, respectivamente. O conjunto da FC média
em repouso e das FCs controles de exercicio foi utilizado para analise do efeito do TF
sobre o comportamento da FC em repouso na esteira, na passagem do repouso para
o exercicio, e durante o exercicio de intensidade progressiva. Conforme detalhado
anteriormente, foi considerada como FC de repouso a média dos Experimentos 4 e 5.
As FCs ao exercicio, consideradas como controles, foram as médias dos ultimos 30
seg de cada um dos quatro estagios de exercicio estudados no Experimento 1. No
caso da FCI, foi considerada a média, do repouso e dos ultimos 30 segundos de cada
estagio de exercicio, dos Experimentos 4 e 5.

O teste permitiu verificar se os perfis de comportamento foram paralelos; quando
paralelos, se foram coincidentes; quando foram paralelos, mas ndo coincidentes, o
contraste foi feito para ambos os grupos, em conjunto; quando n&o foram paralelos, foi
efetuado contraste para cada grupo, separadamente, a fim de determinar se, apesar
do perfil ndo ter sido paralelo, houve diferenga em algum momento. A significancia

estatistica foi fixada em P<0,05.
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5.3 Analise do efeito do treinamento fisico sobre a responsividade
ao isoproterenol e a metacolina

A FC no pico de acao de cada dose de isoproterenol e metacolina bem como as
variagdes, da FC imediatamente prévia a injecdo do farmaco ao pico de agéo do
mesmo, foram comparadas, entre o grupo S e o T, através analise de variancia de dois
caminhos para medidas repetidas, com contraste. O teste permitiu verificar se os perfis
de comportamento foram paralelos, e em, sendo paralelos, se foram coincidentes.
Como foram paralelos e coincidentes, o contraste foi feito para ambos os grupos em

conjunto. A significancia estatistica foi fixada em P<0.05.



6. RESULTADOS
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Os resultados encontram-se dispostos conforme a ordem de objetivos
estabelecidos. Sao apresentados na forma de figuras, para facilitar a visualizagéo, e de
tabelas, para identificacao rapida de valores. Os dados individuais de cada animal s&o
apresentados em anexo, possibilitando detalhamento. Por se tratar de variaveis que
representam frequéncia cardiaca ou variacbes da mesma, optou-se pela apresentacao
de valores médios acompanhados do desvio padrdo da média, por este representar a
variagao real de batimentos cardiacos por minuto (bpm) sobre a média. A significancia
estatistica foi estabelecida em nivel de P< 0,05. No entanto, os valores de “P” podem
ser encontrados no texto de apresentacéo dos resultados.

Com intuito de visualizar o panorama geral dos resultados, apresenta-se,
primeiramente, SUMARIO DOS RESULTADOS, que contempla o estado de
REPOUSO, volitivo, na esteira; e a mesma situagcdo de repouso associada ao
EXERCICIO DE INTENSIDADE PROGRESSIVA. Nas segdes subseqiientes, os
resultados referentes ao exercicio estdo pormenorizados.

Pretende-se mostrar que o TF diminuiu a FC em repouso e ao exercicio de
intensidade submaxima, da leve a alta intensidade, a custa de diminui¢cdo da FCI, em
ratos idosos. Ainda, que, em ratos idosos, independentemente de seu estado, de TF

ou sedentarismo, a FC aumentou, em resposta ao exercicio de intensidade
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progressiva e submaxima, a custa de estimulacdo simpatica, da baixa a alta
intensidade; e que, somente em alta intensidade, a retirada da influéncia vagal foi

importante para este aumento.

6.1 Sumario dos resultados

A condicgao de repouso, dos grupos S e T, esta resumida em grafico que agrega a
FC controle, a FCI, 0 TV e o TS (Figura 1).

O conjunto de repouso e exercicio de intensidade progressiva, dos grupos S e T,
esta representado de duas formas: associando a FC controle, o EV e o ES (Figura 2);

e associando o comportamento da FCI, do TV e do TS (Figura 3).

6.1.1 Repouso

No presente estudo a FC de repouso foi menor em T que em S, como esperado,
mesmo com esta medida tendo sido feita sobre a esteira, em repouso volitivo, prévio a
realizacao dos protocolos de exercicio (Figura 1).

Verificou-se a FC imediatamente prévia a inje¢ao de farmacos bloqueadores da
acao autondmica, com os ratos quietos sobre a esteira. Assim, existiram dois registros

de 15 min (Experimentos 4 e 5).
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SUMARIO DOS RESULTADOS |
o REPOUSO
(FC,FCI, TVeTS)

450 —
E - +
5 415 * 55 (FCA)
o 400 -
3]
k= i |
g TS 369 + 24* (FCA)
O 350
3 325 +16
o I «— FC CONTROLE TS
@
g T
g 300 — <+—FC CONTROLE *
- 4—+FCI *
L = 275 +19 (FCP) 288 28

265 * 34 (FCP)
250 —
I GRUPO GRUPO
SEDENTARIO TREINADO
200
B Ténus Vagal  [OT6nus Simpético ‘

Figura 1 — Sumario dos resultados, na condicdo de repouso volitivo, na esteira
(Frequéncia Cardiaca, Frequéncia Cardiaca Intrinseca, Tonus Vagal e Simpatico)
COMENTARIO: Notar que tanto a FC controle quanto a FCI foram menores no grupo Treinado que no grupo
Sedentario. Nao houve diferenga nos determinantes autonémicos da FC. Assim, TS e TV foram similares entre
os grupos. Das variaveis tiizadas para calculo do TS, tanto a FCI quanto a FCA foram diferentes entre os
grupos. Das variaveis utilizadas para calculo do TV, apenas a FCl foi diferente entre os grupos.

* Estatisticamente significante em relagéo ao grupo sedentario. P<0,05.

NOTAS: Bpm=batimentos por minuto; FCA=freqliéncia cardiaca sob acdo da atropina; FC=freqiiéncia cardiaca;
FCl=freqliéncia cardiaca intrinseca; FCP=freqiiéncia cardiaca sob agdo do propranolol; TS=ténus simpatico;
TV=tonus vagal.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos em cada grupo, n = 10.

N&o houve diferenga entre os registros obtidos nos Experimentos 4 e 5 e o grupo
T apresentou FC, em repouso, menor que o grupo S, tanto no Experimento 4 quanto
no Experimento 5 (Tabela 2). Tal diferenga foi também observada ao se calcular a FC
controle média dos dois experimentos (Figura 1,Tabela 2). Para calculo dos efeitos

vagal e simpatico, bem como para analise conjunta dos dados de repouso e exercicio
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foi utilizada a FC controle média do repouso. Os dados individuais de FC controle, em
repouso, sao apresentados no Anexo B.

Entre os mecanismos estudados, que poderiam explicar a bradicardia de repouso
encontrada (9%), a FCI foi a unica varidvel que apresentou comportamento que
pudesse justificar tal adaptagao, pois foi 8% menor em T que em S (Figura 1). Nao se
observou aumento da atividade vagal com o TF. Ao contrario, o TV tendeu a ser menor
em T que em S (P=0,068). A atividade simpatica, avaliada a partir do TS, nao foi

modificada pelo TF (P=0,392) (Figura 1).

Tabela 2 — Freqliéncia cardiaca dos grupos Sedentario e Treinado, em repouso volitivo, nos
Experimentos 4 € 5, e em média dos dois experimentos

GRUPO FC REPOUSO P
(bpm) (Exp.4 vs. Exp.5)
Exp. 4 Exp. 5 Média
Sedentario 327+19 322+16 325+17 0,319
Treinado 296+8 297+4 296+6 0,514

P (entre grupos) <0,001* <0,001* <0,001*

* Significancia estatistica entre grupos, P<0,05

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; Exp.= experimento; FC=freqiiéncia cardiaca; P= nivel de significancia
estatistica; vs.= versus.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

NP ratos de cada grupo, n=10.

COMENTARIO: Observe-se que a FC em repouso foi menor no grupo treinado, em ambos os experimentos, e que a
diferencga foi mantida ao se fazer a média entre eles. Nao houve diferenga entre os experimentos, em nenhum dos

grupos.

6.1.2 Exercicio de Intensidade Progressiva

O principal achado do presente estudo foi a menor FCl em T que em S. Este
resultado foi encontrado ndo apenas na condicao de repouso, mas também em todas

as sobrecargas de exercicio estudadas (Figura 3).
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SUMARIO DOS RESULTADOS I
REPOUSO E EXERCICIO

(FC, EV e ES)
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Figura 2 — Efeito vagal, efeito simpatico e freqiiéncia cardiaca controle, em repouso
volitivo, na esteira, e ao exercicio (30 segundos finais dos quatro estagios de exercicio
estudados: 5;7,5; 10 e 15 m.min'1), nos grupos Sedentario e Treinado

COVENTARIO: Os niveis de FC controle foram sempre mais baixos no grupo Treinado que no Sedentario, mas o
EV e o ES, ndo foram diferentes entre os grupos. Notar que o ES aumentou abruptamente do repouso para o
exercicio e, novamente, no estagio de maior intensidade. O EV diminuiu, mas apenas na passagem do repouso
para o exercicio.

* Estatisticamente significante em relagéo ao grupo sedentario. P<0,05.

NOTAS: Bpm=batimentos por minuto; ES=efeito simpatico; EV=efeito vagal, FC controle=freqiiéncia cardiaca
controle; m.min™'= metros por minuto.

Dados apresentados representam médias de cada estagio, em bpm.

Numero de ratos em cada grupo, n = 10.

No presente estudo nao foi observada diferenga na atividade vagal que pudesse
justificar a menor FC do grupo T. Ao contrario do que se supunha, o TV tendeu a ser

menor em T que em S, tanto no repouso quanto no exercicio (Figura 3). A medida do



RESULTADOS 52

TV (P=0,068) se mostrou mais sensivel para detecgao de diferencas que a medida do
EV (P=0,440); (Figura 2). Adicionalmente, a resposta a estimulagao colinérgica nao foi
diferente entre os grupos.

O TF n&o modificou nenhum dos indices de atividade simpatica estudados
(Figura 2, Figura 3). Tanto o ES quanto o TS foram similares entre os grupos; o
mesmo acontecendo com a resposta ao estimulo adrenérgico. Encontrou-se,
entretanto, interessante resultado concernente a contribuicdo autondmica para
aumento da FC ao exercicio.

No presente estudo, em ratos idosos, a atividade simpatica contribuiu de forma
importante para o aumento da FC ao exercicio, da baixa a alta intensidade,
independentemente do estado de treinamento fisico ou sedentarismo. Este achado foi
confirmado tanto pela analise do ES (Figura 2) quanto do TS (Figura 3). Ja a atividade
vagal pareceu ser importante apenas para o aumento da FC em alta intensidade, pois
s6 houve reducao significante do TV, em relagdo ao repouso, a partir do terceiro
estagio de exercicio (Figura 3), quando a intensidade ja era elevada. No presente
estudo, a medida do EV (Figura 2) contrariou o resultado obtido pela medigéo do TV
(Figura 3); houve diminuicdo do EV, mas apenas na passagem do repouso para o
exercicio. Nem mesmo os resultados alusivos ao exercicio de alta intensidade foram
concordantes entre “efeito e ténus”. Consequentemente, a importancia da retirada
vagal para o aumento da FC, em intensidade de exercicio elevada, também s6 pode

ser identificada fazendo-se analise do TV (Figura 3).
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SUMARIO DOS RESULTADOS Il
REPOUSO E EXERCICIO
(FCI, TVeTS)
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Figura 3 — Ténus vagal, tdbnus simpatico e freqiiéncia cardiaca intrinseca, em repouso
volitivo (15 segundos prévios ao exercicio), na esteira, e ao exercicio (30 segundos
finais dos quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min™), nos grupos
Sedentario e Treinado

COMENTARIO: Notar o reduzido TV, em ambos os grupos, especialmente no grupo Treinado, e o elevado TS, em
ambos os grupos, da condicdo de repouso ao final do exercicio; a FCI foi menor no grupo Treinado que no grupo
Sedentario, em todos os estagios do exercicio (P<0,05), mas os ténus vagal (P=0,068) e simpatico (P=0,392) ndo
diferiram entre os grupos. O TS aumentou na passagem do repouso para o exercicio, mais abruptamente no
grupo sedentario; e, novamente, no estagio de maior intensidade; o TV diminuiu em relagdo ao repouso, mas
apenas a partir do terceiro estagio do exercicio, mostrando que a retirada vagal s6 contribuiu para o0 aumento da
FC em alta intensidade.

* Estatisticamente significante em relagdo ao grupo sedentario. P<0,05.

NOTAS: Bpm=batimentos por minuto; FCI=freqliéncia cardiaca infrinseca; m.min"'=metros por minuto; TS=ténus
simpatico; TV=ténus vagal.

Dados apresentados representam médias de cada estagio, em bpm.

Numero de ratos em cada grupo, n = 10.
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6.2 Efeito do treinamento fisico sobre o comportamento da
frequéncia cardiaca e da frequéncia cardiaca intrinseca durante o
exercicio

6.2.1 Frequéncia cardiaca controle

Os perfis de comportamento da FC dos grupos S e T foram paralelos (P=0,072) e
n&o-coincidentes (P=0,030). Os dados individuais encontram-se no Anexo C.

T apresentou médias de FC controle menores que S (Figura 4; Tabela 3). A
diferenga média, considerando todos os intervalos, em conjunto, do repouso ao final do
exercicio, foi de 31 bpm, ou ainda, 8%. Entretanto, com o aumento da intensidade do
exercicio, as diferengas entre os grupos diminuiram (50 bpm, 11%; 43 bpm, 20%; 27
bpm, 6%; e 14 bpm, 3%; nos quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e
15m.min"", respectivamente), mas continuaram significantes.

Quanto a modificagéo da FC entre os estagios (Figura 4), esta aumentou no inicio
do exercicio (P<0,001), permaneceu estavel até o segundo estagio (P=0,106), e voltou
a subir, até final do exercicio (P<0,001). O acréscimo na FC, do repouso ao ultimo
estagio de exercicio, foi de 130 bpm em S e 145 bpm em T. Em S, 75% deste
aumento ocorreram na passagem do repouso para o exercicio, enquanto em T, 41%
do aumento total de FC ocorreram nesta fase. Do primeiro (5.min™) para o segundo
estagio (7,5 m.min™"),0 aumento de FC nao foi significante (2% em S; 4% em T); do
segundo para o terceiro estagio (10 m.min™") houve 4% do acréscimo em S e 19% em
T; e do terceiro para o quarto estagio (15 m.min™") ocorreram 16% do aumento em S e

23% emT.
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Figura 4 — Freqliéncia cardiaca controle e freqiiéncia cardiaca intrinseca, em repouso
volitivo, na esteira, e ao exercicio de intensidade progressiva (30 segundos finais dos
quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min"), nos grupos
Sedentario e Treinado

COVENTARIO:Observe-se que a FC controle do grupo T foi menor em repouso e durante todo o exercicio. A FC
controle aumentou do repouso para o primeiro estagio de exercicio, se manteve estavel até o sequndo estagio e
voltou a aumentar, do terceiro estagio até o final do exercicio. Notar também que a FCI foi menor no grupo
Treinado, em repouso e em todos 0s estagios do exercicio, e que esta diferenca néo foi atenuada pelo aumento
da intensidade do exercicio, como aconteceu com a FC controle. A FCI modificou-se de estagio para estagio, em
ambos 0s grupos.

© Aumento significante entre estagios, P<0,05.

* Estatisticamente significante em relagéo ao grupo sedentario, P<0,05.

NOTAS: Bpm=batimentos por minuto; FC controle=freqiiéncia cardiaca controle; FCl=freqUiiéncia cardiaca
intrinseca média dos experimentos 4 e 5; m.min"=metros por minuto; S=grupo sedentario; T=grupo treinado.
Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos de cada grupo, n=10.
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Tabela 3 — FreqUéncia cardiaca controle, em repouso volitivo, na esteira e ao exercicio (30
segundos finais dos quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min'1),

nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO FC CONTROLE
(bpm)

Repouso 5m.min”' 7,5 m.min? 10 m.min™ 15 m.min™

Sedentario 325+16 420429 423%20 434,956 4554300

Treinado 296+6" 374+33* 380+39* 407+46*  441+48*

¥ Significancia estatistica entre grupos, P<0,05.
@ Diferenca entre estagios, em ambos os grupos.

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; FC= freqiiéncia cardiaca; m.min"= metros por minuto.
Dados apresentados em média+ desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos de cada grupo, n=10.
Para o repouso foi considerada a média de dois periodos de 15 minutos nos Experimentos 4 e 5.

COMENTARO:Observe-se que a FC controle foi menor no grupo treinado, em todos os estagios. Houve aumento
do repouso para o exercicio, estabilizagdo, e novo aumento a partir do terceiro estagio até o final do exercicio, em

ambos grupos.

6.2.2 Frequéncia cardiaca intrinseca

Tabela 4 — Freqiiéncia cardiaca intrinseca média dos Experimentos 4 e 5, em repouso volitivo,
na esteira e ao exercicio (30 segundos finais dos quatro estagios de exercicio
estudados: 5;7,5; 10 e 15 m.min'“), nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO FREQUENCIA CARDIACA INTRINSECA
(bpm)

Repouso 5 m.min”? 7,5m.min? 10 m.min® 15 m.min™

Sedentario 312+18®  332+24 339+26 344+30¢ 348+31

Treinado 288+28*®  302+27* 301+30* 308+30* 316+31*®

* Significancia estatistica entre grupos, P<0,05.

@ Diferenca entre os estagios, em cada grupo, separadamente, P<0,05.
NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min” = metros por minuto.
Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos de cada grupo, n = 10.
Para o repouso foi considerada a média de dois intervalos dos 15 segundos prévios ao exercicio, nos Exp. 4 e 5.

COVENTARIO:Observe-se que a FCl foi menor no grupo treinado, em todos os estagios. Houve aumento entre o
repouso € 0 exercicio, em ambos 0s grupos; no terceiro estagio (sedentario ) e no quarto estagio (treinado).
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Os valores individuais de FCI nos Experimentos 4 e 5, bem como os valores
individuais da média deles, encontram-se no Anexo D.

Nos Experimentos 4 e 5, a comparagao da FCI mostrou perfis de comportamento
paralelo (P=0,219 e P=0,089, respectivamente) e nao coincidente (P=0,023 e P=0,015,
respectivamente). Ou seja, as FCls observadas foram menores em T que em S, em
ambos os Experimentos 4 e 5 (P=0,023 e P=0,015, respectivamente). Ao se fazer a
média dos dois experimentos, a diferenga entre os grupos permaneceu significante
(P<0,001), no repouso e em todas as sobrecargas de exercicio. No entanto, os perfis
deixaram de ser paralelos (P=0,044). Neste caso, como os comportamentos da FCI
média nao foram paralelos, o contraste foi aplicado separadamente para cada grupo, e
os grupos foram comparados entre si, estagio a estagio (P<0,001 em todos os
estagios). As FCls de todos os estagios em conjunto, em T, foram, em média, 30 bpm
menores que em S, ou seja, 9% menores.

Quanto as diferengas entre os estagios, tanto em S quanto em T houve aumento
da FCI, do repouso para o exercicio e também entre os estagios de exercicio. No
grupo S a FCl aumentou a partir do terceiro estagio de exercicio (10 m.min™),
enquanto em T este aumento s foi significante no quarto estagio (15 m.min™"). Esta foi
a razao pela qual comportamento dos grupos nao foi paralelo (P=0,044; Figura 4).

Notar que, em contraste com o padrdo de comportamento da FC, que mostrou
atenuacao das diferengas entre os grupos, com 0 aumento da intensidade do exercicio
(Figura 4), a FCI mostrou diferengas constantes ao longo de todo exercicio: 8% no
repouso; 11% no primeiro estagio de exercicio (5 m.min”); 11% no segundo (7,5

m.min™); 10% no terceiro (10 m.min™"); e 9% no dltimo (15 m.min™").
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6.3 Efeito do Treinamento fisico sobre a atividade vagal para o
coracao (efeito vagal e tonus vagal)

Os perfis de comportamento de ambos FCA e EV foram paralelos (P=0,610 e
0,803, respectivamente) entre os grupos, mas a FCA nao foi coincidente (P=0,006) e o
EV o foi (P=0,440). Os dados individuais da FCA e do EV encontram-se no Anexo E.

Assim, embora a FCA tenha sido menor em T que em S (P=0,006), tanto em
repouso quanto durante o exercicio, o EV ngo foi diferente entre T e S (P=0,440), em
nenhuma das condi¢des (Tabela 5, Figura 5). Os dados individuais da FCA podem ser
consultados no Anexo E.

Tabela 5 — Efeito vagal, em repouso volitivo, na esteira e ao exercicio (30 segundos finais dos
quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min™"), nos grupos
Sedentario e Treinado

GRUPO EFEITO VAGAL
(bpm)
Repouso 5 m.min? 7,5 m.min®? 10 m.min" 15 m.min"’
Sedentario 91+61 33+36 33+30 20427  23+22
Treinado 73+23® 30+42 29+40 15442 5+57

© Diferenca entre estagios, em ambos 0s grupos.

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min"'= metros por minuto.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos de cada grupo, n=10.

COVENTARIO.Observe-se que n&o houve diferenca entre os grupos. O efeito vagal diminuiu apenas na passagem
do repouso para o exercicio

Quanto a diferenga entre os estagios, a FCA aumentou, em ambos os grupos, na
passagem do repouso para o exercicio (P<0,001); manteve-se relativamente estavel
até o terceiro estagio, com velocidade de 10 m.min” (P=0,980, do primeiro estagio
para o segundo, e P=0,162, do segundo estagio para o terceiro); aumentando no

Gltimo estagio, de 15 m.min™ (P=0,011).
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O EV diminuiu apenas na passagem do repouso para o exercicio (P<0,001). Os

dados de EV e TV nao se mostraram concordantes (Figura 5).
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Figura 5 — Efeito vagal e tdbnus vagal, em repouso volitivo, na esteira, e ao exercicio (30
segundos finais dos quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min™),
nos grupos Sedentario e Treinado

COVENTARIO:Notar que o comportamento entre os grupos foi paralelo, em ambas as variaveis, e que nao
houve diferenga entre 0s grupos, em nenhuma das variaveis estudadas. Embora o ténus vagal ndo tenha sido
significantemente menor no grupo Treinado que no Sedentario, houve tendéncia a redugdo (P=0,068),
diferentemente do efeito vagal (P=0,440). O efeito vagal reduziu apenas na passagem do repouso para o
exercicio (P<0,001). Ja, o ténus vagal diminuiu significantemente, em relagdo ao repouso, apenas a partir do
terceiro estagio de exercicio (10 m. min”, P=0, 008). Durante o exercicio, o tbnus vagal permaneceu estavel do
primeiro ao fterceiro estagio e reduziu na ulfima e mais infensa carga de exercicio (P=0,030).

© Redugso significante entre os estagios, em ambos os grupos, P<0,05.

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min"'=metros por minuto.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos em cada grupo, n = 10.

As frequéncias cardiacas intrinsecas foram semelhantes nos Experimentos 4 e 5.

Assim, para calculo do TV, foi utilizada a FCl média dos dois experimentos.
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Os perfis de comportamento do TV foram paralelos (P=0,916) e coincidentes
(P=0,068), ou seja, o TV nao diferiu significantemente entre os grupos S e T (Figura 5,
Tabela 6). Os dados individuais sdo mostrados no Anexo F.

Quanto as diferengas entre os estagios, o TV, em resposta ao exercicio, s6
diminuiu, em relagdo ao repouso, a partir do terceiro estagio (10 m.min™"; P=0,008).
Durante o exercicio, 0 TV se manteve estavel do primeiro (5 m.min™) ao terceiro
estagio (10 m.min™"; p>0,2), diminuindo no final do exercicio (15 m.min™"; P=0,030).

A redugéo total no TV, do repouso ao final do exercicio, foi de 12 bpmem T e 13

bpm em S. Durante o exercicio, esta queda foi de 9 bpmem T e 8 bpm em S.

Tabela 6 — Ténus vagal, em repouso volitivo, na esteira e ao exercicio (30 segundos finais dos
quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min”), nos grupos
Sedentario e Treinado

GRUPO TONUS VAGAL
(bpm)
Repouso 5m.min”' 7,5m.min”" 10 m.min® 15 m.min”
Sedentario 37+17 32+10 32+14 28+16 24+19
Treinado 23+15 20421 16422 12422 444930

@ Diferenca entre estagios, em ambos 0s grupos.
NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min"'= metros por minuto.
Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.
Numero de ratos de cada grupo, n = 10.
COVENTARIO:Observe-se que n&o houve diferenca entre os grupos (P=0,068), mas o tonus vagal tendeu a ser
menor no grupo treinado. S6 diminuiu, em relagdo ao repouso, no quarto estagio de exercicio (15 m.min'1).

6.4 Efeito do treinamento fisico sobre a atividade simpatica para o
coragao (efeito simpatico e tdnus simpatico)

Como as FCs controles de repouso foram semelhantes nos Experimentos 4 e 5,

para calculo do ES foi utilizada, como FC controle, a FC média dos dois experimentos.
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Os perfis de comportamento da FC sob bloqueio farmacoldgico com propranolol
foram paralelos (P=0,410) e coincidentes (P=0,182), ndo havendo, portanto, diferenca
entre os grupos. Da mesma forma, o ES (Figura 4, Tabela 7) também apresentou perfil
paralelo (P=0,056) e nao foi diferente entre os grupos (P=0,548). Os dados individuais
da FCP e do ES sao mostrados no Anexo G.

Embora a FCP tenha aumentado no inicio do exercicio e, de estagio para estagio,
a partir do segundo estagio (P<0,001), o efeito simpatico aumentou abruptamente na
passagem do repouso para o exercicio (P<0,001), permaneceu estavel nos estagios
intermediarios (P>0,8) e aumentou novamente no estagio de maior intensidade
(P=0,014). Assim, o ES aumentou 78 bpm em S e 113 bpm em T. Na passagem do
repouso para o exercicio, de intensidade leve (5 m.min™) ocorreram os maiores
aumentos do ES (60% em T, e 86% em S). O segundo maior aumento aconteceu do
terceiro para o quarto estagio de exercicio, entre 10 m.min™ e 15 m.min” (27% em T;

17% em S).

Tabela 7 — Efeito simpatico, em repouso e ao exercicio (30 segundos finais dos quatro estagios
de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15 m.min'1), nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO EFEITO SIMPATICO

(bpm)
Repouso 5 m.min? 7,5m.min® 10 m.min? 15 m.min"

Sedentario S0:14  qq74p00 114222 115428 428+30¢

Treinado 31134 99+42¢ 101+40 113434 4444300

@ Diferenca entre estagios, em ambos os grupos.

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min” metros por minuto.

Dados s&o apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos de cada grupo, n = 10.
COVENTARO:Observe-se que o efeito simpatico ndo foi diferente entre os grupos. Houve aumento na passagem
do repouso para o exercicio, estabilizacdo nos estagios intermediarios, € novo aumento no Ultimo estagio.



RESULTADOS 62

200 _ Efeito Simpatico

g 4 o

) 150

8 &

& 100 T

o

E

7] _

o 50

2

w 0- L T T T T
Repouso 5 7,5 10 15

50" Estagio (velocidade em m.min™")

= Tonus Simpatico

£ 190~

g 170- @ @

2 150-

'S 130-

£

»n 1104

S 90-

©

© 704

50 T T T T 1
Repouso 5 7,5 10 15
Estagio (velocidade em m.min")
‘ =—&—Grupo Sedentario =% Grupo Treinad&

Figura 6 - Efeito simpatico e tonus simpatico, em repouso volitivo, na esteira, e ao
exercicio (30 segundos finais dos quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e
15 m.min™"), nos grupos Sedentario e Treinado

COMENTARIO:Notar que o comportamento entre os grupos foi paralelo e coincidente, tanto para o efeito quanto
para o ténus simpatico. Houve aumento abrupto na passagem do repouso para o exercicio, estabilidade nos
estagios intermediarios e novo aumento no estagio de maior intensidade, em ambas as variaveis.

© Aumento significante entre os estagios, em ambos os grupos P<0,05.

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min"'=metros por minuto.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos em cada grupo, n = 10.

Como as frequéncias cardiacas intrinsecas foram semelhantes nos Experimentos
4 e 5, para calculo do TS, foi utilizada a FCI média dos dois experimentos. Os dados

individuais sdo mostrados no Anexo H.
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Corroborando os resultados do ES, o TS apresentou perfil paralelo (P=0,376) e

coincidente (P=0,392), nao diferindo, portanto, entre os grupos (Figura 6, Tabela 8).

Tabela 8 — Tonus simpatico, em repouso volitivo, na esteira, e ao exercicio (30 segundos finais
dos quatro estagios de exercicio estudados: 5; 7,5; 10 e 15m.min™"), nos grupos
Sedentario e Treinado

GRUPO TONUS SIMPATICO

(bpm)
Repouso 5 m.min? 7,5 m.min® 10 m.min? 15 m.min”

Sedentario 92+55  qq7+376  115£36 116231 128+200

Treinado 84+17  q103+120 10723 115236 1324380

@ Diferenca entre estagios, em ambos os grupos.

NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; m.min"'= metros por minuto.

Dados apresentados em média + desvio padréo da média, em bpm.

Numero de ratos de cada grupo, n = 10.

COVENTARO:Observe-se que ndo houve diferenga entre os grupos. Houve aumento do repouso para o exercicio,
estabilizacio nos estagios intermediarios, e novo aumento no Ultimo estagio.

As variagbes entre o0s estagios também apresentaram comportamento
semelhante ao do ES. Houve aumento na passagem do repouso para 0 exercicio
(P=0,021); estabilizagdo nos estagios intermediarios; e novo aumento, apenas no
ultimo estagio de exercicio (P=0,049).

O aumento do TS, do repouso ao final do exercicio, foi de 48 bpm em T e 36 bpm
em S. Corroborando os resultados do ES, este aumento foi distribuido da seguinte
forma: maior aumento na passagem do repouso para o exercicio (40% em T; 69% em
S); modificacdes ndo significantes, do primeiro (5m.min-") para o segundo (7,5m.min™)
(8% em T; -2% em S) e do segundo para o terceiro (10m.min"") estagios (17% em T;
3% em S); e aumento, do terceiro para o Ultimo estagio de exercicio (15m.min™", 35%

emTe 33%em>S).
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Desta forma, o maior aumento de atividade simpatica ocorreu em resposta ao
inicio do exercicio de leve intensidade e s6 houve novo aumento da agao simpatica, no

final do exercicio.

6.5 Efeito do treinamento fisico sobre a frequéncia cardiaca em
resposta a doses crescentes de Isoproterenol e Metacolina

No presente estudo, entretanto, ndo foi observada modificacdo na resposta da FC
a estimulos adrenérgicos ou mesmo muscarinicos, corroborando os achados dos

efeitos e tbnus, que também nao foram diferentes entre os grupos.

6.5.1 Isoproterenol

A resposta a oito doses crescentes de isoproterenol foi comparada usando-se a
variacao entre a FC no pico de acéo do farmaco e a FC controle, imediatamente prévia
a cada injegao (Figura 7). Para tanto, primeiramente, verificou-se a FC no pico de agao
do farmaco (Figura 7) e desta se subtraiu a FC controle, imediatamente prévia a
injecao.

A FC no pico de acao de doses crescentes de isoproterenol, em T apresentou
perfil paralelo (P=0,407) e coincidente (P=0,764) com S. Houve aumento da resposta,
de dose para dose, em todas as doses estudadas. Esta medida, no entanto, ndo é
corrigida para a FC prévia a injecao, logo, ndo indica precisamente a responsividade

do sistema.
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A variagdo entre a FC no pico de acdao do farmaco e a FC controle,
imediatamente prévia a injegdo, em T, também apresentou perfil de comportamento
paralelo (P=0,919) e coincidente (P=0,446) com S. Nao houve aumento da resposta
da dose 1 para a dose 2 (P=0,056) e nem da dose 7 para a dose 8 (P=0,099).

A responsividade ao isoproterenol, portanto, nao foi diferente entre os grupos.

AGONISTA ADRENERGICO
(Isoproterenol)

FC no pico de agao
550

| @] "
: i ﬁ i i
' N 4 5 e a1 I8

|
Dose de Isoproterenol

FC (bpm)

Variagao da FC

= 2507

3 o N e G T G G e I ] St |
2

w 1907

©

S 100

S

S 501

>

0 - T T T T T
11 12 I3 I 4 15 16 17 18

Dose de Isoproterenol

‘l Grupo Sedentario B GrupoTreinado ‘

Figura 7 — Freqiiéncia cardiaca no pico de a¢ao de doses crescentes de isoproterenol (I1
a I18) e variagao da freqiiéncia cardiaca as mesmas doses, nos grupos Sedentario e
Treinado
COMENTARIO: Notar que a FC no pico de agéo do isoproterenol foi semelhante entre os grupos, com aumento
significante da mesma em relagdo ao aumento da dose, em todas as doses (P<0,001), em ambos os grupos. A
vaniagdo da FC em resposta ao isoproterenol também foi semelhante entre os grupos. N&do houve, entretanto,
aumento de resposta, em fungdo do aumento da dose, da dose 1 para a dose 2, e da dose 7 para a dose 8, em
nenhum dos grupos. Houve aumento significante da resposta em relagdo ao aumento da dose, da dose 2 até a
dose 7 (P<0,001), em ambos 0s grupos.
© Diferenca significante entre as doses, em ambos 0s grupos.

N&o significante entre as doses (P>0,05).
NOTAS: Bpm= batimentos por minuto; FC=freqliéncia cardiaca; I=dose de isoproterenol;
Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.
Numero de ratos em cada grupo, n = 10.
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6.5.2 Metacolina

A resposta a quatro doses crescentes de metacolina foi comparada
considerando-se a variagao entre a FC controle, imediatamente prévia a cada injecao
e a FC no pico de agéo do farmaco (Figura 8). Para isto, primeiramente a FC no pico
de agao do farmaco (Figura 8) foi identificada.

A FC no pico de acao de doses crescentes de metacolina, em T apresentou perfil
paralelo (P=0,770) e ndo coincidente (P=0,018) com S, sendo que as médias de T
foram menores que as médias de S (Figura 8). Nado houve aumento de resposta de
dose para dose, em nenhuma das doses estudadas (P=0,996).

A variagéo entre a FC controle, imediatamente prévia a cada inje¢ao, e a FC no
pico de acdo do farmaco, em T, apresentou perfil de comportamento paralelo
(P=0,230) e coincidente (P=0,984) com S. Nao houve aumento da resposta de dose
para dose (P=0,338).

Apesar da FC no pico da agdo da metacolina ter sido menor em T que em S, a
responsividade a metacolina, ndo foi diferente entre os grupos, pois, quando se
calculou a variacdo da FC controle para a FC no pico de acdo, a diferenca

desapareceu.
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AGONISTA MUSCARINICO
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Figura 8 — Freqiiéncia cardiaca no pico de acao de doses crescentes de metacolina (M1
a M4) e variagao da freqiiéncia cardiaca as mesmas doses, nos grupos Sedentario e
Treinado

COVENTARIO:Notar que a FC no pico de agdo de metacolina foi menor no grupo treinado, em todas as doses
estudadas (P= 0,018), e que ndo houve diferengas entre as doses. A variagao da FC a metacolina foi semelhante
entre 0s grupos, e ndo houve aumento significante da resposta em fung¢éo do aumento da dose.
*Estatisticamente significante entre os grupos, P <0,05.

NOTAS: Bpm~= batimentos por minuto; FC=freqiiéncia cardiaca; M=dose de metacolina.

Dados apresentados em média + desvio padrao da média, em bpm.

Numero de ratos em cada grupo, n = 10.
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7.1 Caracteristicas da amostra

A idade dos animais, 28+2 meses (2,4 anos), em ambos os grupos, S e T,
caracterizou a amostra como verdadeiramente idosa. Os ratos vivem em média de 2,5
a 3 anos (30-36 meses) (KOHN et al., 1984) ou 1000 dias (32 meses; 2,7 anos)
(BAKER et al., 1979). Em estudo hungaro sobre a longevidade de ratos (KNOLL et al.,
1989), o animal mais velho do grupo controle viveu 41 meses, e a média de vida foi de
147+0,6 semanas (37 meses; 3 anos). Curiosamente, um estudo americano mostrou
uma média menor, de 599 dias (20 meses) de vida em ratos neofdbicos vs. 701 dias
(23 meses) em ratos neofilicos (CAVIGELLI & MCCLINTOCK, 2003).

Por conseguinte, pode-se assumir que a amostra, do presente estudo, pode ser
considerada como idosa, ja que a média de idade correspondeu a aproximadamente
80 — 90% do tempo de vida natural do rato, considerando-se uma média de 2,5 — 3
anos (BAKER et al., KOHN et al., 1984, 1979; KNOLL et al., 1989). Encontraram-se,
entretanto, estudos sobre os efeitos do TF na idade avangada, que incluiam ratos com
apenas 18 meses (DE ANGELIS et al., 1997), o que representa entre 50 e 60% do
tempo de vida do rato. Com intuito de estudar uma populagéo certamente senescente,

a idade minima para inclusdo no presente estudo foi de 24 meses. Supondo que a
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raz&o do tempo de vida do rato para o tempo de vida do homem seja de um para 30,
entdo, os ratos, na presente investigacao, tinham idade proporcional a homens entre
70 e 80 anos, idade em que 0 homem € considerado como idoso, independentemente
do pais. De fato, segundo relatério de Desenvolvimento Humano das Nagdes Unidas
(2001), a média mundial de expectativa de vida ao nascer esta em 66,7 anos, muito
proxima da expectativa de vida Brasil, variando entre 33,4 anos na Zambia e 81,3 anos
no Japao.

A média de idade foi a mesma nos dois grupos, principalmente pelo cuidado que
se teve na separagao dos animais. Assim, cada rato, para ser incluso em T, deveria ter
pelo menos um outro rato, da mesma ninhada, para ser incluso em S, e vice-versa. O
pareamento s6 nao foi perfeito devido a mortalidade de animais, em ambos os grupos,
e a freqUente inexisténcia de animais da mesma ninhada para substituicao. Por ndo ter
sido feito bidpsia post morten e grande parte dos animais ter morrido antes da
separacao em T e S (10 semanas antes dos experimentos) nao feita analise estatistica
quanto a morbi-mortalidade.

A massa corporal também nao foi diferente entre os grupos, o que caracterizou a

amostra como homogénea, também em relagéo a este parametro.

7.2 Consideracoes sobre os métodos

No presente estudo, foram empregados bloqueios farmacoldgicos para
determinacéo da FCl e da participacdo de cada um dos ramos autonbémicos na
modulacdo da FC de ratos idosos, em repouso. Este método foi utilizado previamente,

neste laboratorio, para estudo de ratos jovens, mas necessitou de algumas
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adaptacdes nas dosagens utilizadas (NEGRAO et al., 1992a, b). Assim, a dose do
antagonista adrenérgico utilizada foi maior que a utilizada previamente (4 vs. 7mg.kg™),
enquanto a de atropina foi similar (3 mg.kg”). A dosagem de propranolol utilizada,
entretanto, foi similar a usada por outros autores (HUGHSON et al.,, 1977; LIN &
HORVATH, 1972). Para adequacao destas dosagens, foi realizado estudo-piloto em
que se observou a dose de propranolol necessaria para que uma dose de 125 ng de
isoproterenol, agonista adrenérgico, ndo aumentasse a FC. Observou-se, também, a
dose necessaria de atropina para que uma dose de 2,4 pug de metacolina, agonista
muscarinico, ndo reduzisse a FC. Para garantir que o bloqueio seria eficaz durante
todo o periodo experimental, os testes foram efetuados ao término de protocolo de
exercicio, similar ao utilizado na presente investigacdo. A dose de isoproterenol
utilizada para teste da eficacia do bloqueio B-adrenérgico foi escolhida por induzir
aumento de FC ligeiramente maior (471+53 bpm; S vs. 471+31 bpm; T) que o
realmente observado durante o exercicio de alta intensidade (455+33 bpm; S vs.
441448 bpm; T; 15 m.min‘1). Assim, garantiu-se que a dosagem de propranolol seria
capaz de bloquear uma resposta de igual magnitude, sem, contudo, prejudicar a
circulagao periférica e diminuir a capacidade fisica (HUGHSON et al., 1977; JOSE &
STITT, 1967; LIN & HORVATH, 1972).

E possivel que a dessensibilizagdo dos receptores adrenérgicos (MAZZEO et al.,
1997; JOHANSSON & HJALMARSON, 1988) decorrente do envelhecimento
fisiologico (SEALS et al., 1994), a qual € acompanhada de um aumento da
concentragcdo plasmatica de catecolaminas (FLEG et al.,, 1985; LAKATTA., 1993;
PUGH & WEY, 2001), torne necessaria a utilizagdo de uma dose maior do antagonista
adrenérgico para seu completo bloqueio (JOSE & STITT, 1967). E interessante notar

que estudo (DE ANGELIS et al., 1997) envolvendo ratos idosos, ainda que mais jovens
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que os estudados por nés (18-24 meses vs. 24-31 meses), utilizou a mesma dosagem
de propranolol usada para ratos jovens (4 mg.kg’), e obteve FCI muito maior que a
observada no presente estudo (374+11 vs. 288+28 bpm; T; 381+11 vs. 312+18 bpm;
S). Mesmo considerando que os ratos utilizados no presente estudo eram mais velhos
que aqueles e que o envelhecimento causa diminuicao da FCI (JOSE, 1966; JOSE &
STITT, 1967; LAKATTA, 2001), os valores observados por aqueles autores também
foram maiores que os encontrados, em ratos jovens sedentarios (369+5 bpm) e
treinados (329+4 bpm), estudados previamente neste laboratério (NEGRAO et al.,
1992b). Nao se pode, portanto, excluir a possibilidade do bloqueio simpatico nao ter
sido efetivo naquele estudo, o que justificaria a discordancia de resultados, além de
apontar a importancia de um bloqueio farmacoldgico efetivo neste tipo de estudo.

A utilizagao de registro batimento-a-batimento da FC permitiu que se verificasse o
comportamento da FC durante todo o periodo de acao dos farmacos e, também, dos
registros de repouso e exercicio, o que permitiu a real verificagdo do momento em que
os farmacos atingiram o pico de agéo, bem como a detecgdo do momento em que a
FC atingiu o valor maximo relativo a cada sobrecarga. Para que nao houvesse
influéncia da manipulagdo, no momento da administracdo dos farmacos, foram
realizadas injegdes i.v. ao invés de i.p. A forma de administragcao dos farmacos, neste
e em outros laboratdrios, até alguns anos atras, era esta, e foi, portanto, utilizada em
alguns dos estudos aqui revistos (NEGRAO et al., 1992a, b); mas ndo em outros mais
recentes (EVANGELISTA et al., 2005; MEDEIROS et al., 2004; RIBEIRO et al., 2005).

Admitindo-se que o envelhecimento ndo diminui a FC de repouso (FLEG et al.,
1990; LAKATTA, 1993; MCGUIRE et al., 2001), a proximidade dos valores de FC entre
ratos sedentarios jovens (308+3 bpm) em repouso, na sua gaiola, estudados

previamente neste laboratorio (NEGRAO et al., 1992b), e idosos sedentarios do
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presente estudo (325+17 bpm), mostra que nao houve influéncia expressiva da canula,
da esteira e do restante do ambiente experimental, no comportamento da FC de
repouso. Esta confirmacgéo é feita pela comparagéo com seis ratos sedentarios idosos,
previamente estudados, em sua gaiola (311+17 bpm), neste laboratério (KALIL et al.,
1997).

De fato, a semelhanga entre as FCs de repouso nos Experimentos 4 e 5 foram
resultado de condi¢gdes ambientais bem controladas (temperatura e siléncio), além da
realizacao de experimentos sempre no mesmo horario do dia, para evitar variagdes
circadianas. Ja a semelhanga das FCls, observada nos Experimentos 4 e 5 mostrou
que o duplo bloqueio foi reprodutivel e que nao houve influéncia da ordem de injecao
dos farmacos bloqueadores autonémicos na sua determinagéo.

Sabe-se que o bloqueio de um ramo autondmico pode influenciar a atividade do
outro, que permanece ativo (EKBLOM et al., 1972); entretanto, esta influéncia, se
existiu, ndo interferiu na determinacao da FCI. Mais ainda, a reprodutibilidade da FCI,
em repouso € ao exercicio, possibilitou calculos mais precisos (TS, TV) da atividade
autondmica, em ambas condigbes, do que os calculos que n&do se utilizam desta
variavel (ES, EV).

O EV é medido a partir de bloqueio farmacoldgico parassimpatico e assume que
o bloqueio unilateral ndo influencia significativamente a atividade do outro ramo
autondmico (Rosenblueth & Simeone, 1934), que, no entanto, é importante lembrar,
permanece ativo. Subtrai-se da FCA (com simpatico ativo) a FC controle (com
simpatico e parassimpatico ativos). Caso a influéncia simpatica seja exacerbada
quando do bloqueio vagal, a interpretagdo de aumento da atividade vagal por esta
variavel sera superestimada. Faz-se necessario, portanto, considerar outras medidas

da atividade vagal que possam minimizar tal erro e elucidar os resultados.
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O TV é medido a partir de bloqueio simpatico (com parassimpatico ativo, e
reduzido pelo envelhecimento), também assumindo que o bloqueio unilateral ndo
influencia significativamente a atividade do outro ramo autondmico. Ao invés de se
utilizar, para seu calculo, a FC controle, utiliza-se a FCI (FC maxima de despolarizagdo
do no sinoatrial, privada de agédo autonémica). O TV é calculado subtraindo-se a FCP
(com parassimpatico ativo) da FCI. Sua perfeita medida depende, portanto, da eficacia
do bloqueio B-adrenérgico e também do duplo bloqueio autonémico; de outra forma,
ocorrerao erros de interpretagao.

Paralelamente, a correta medida da atividade simpatica depende do completo
bloqueio autonémico, mais especificamente do bloqueio [(-adrenérgico. Ainda, é
necessario que nao haja influéncia do bloqueio parassimpatico sobre a atividade
simpatica remanescente, quando do bloqueio parassimpatico, pois a FC resultante
sera utilizada para calculo do TS, que é feito subtraindo-se a FCl da FCA. Se a
influéncia simpatica for exacerbada pelo bloqueio parassimpatico, a atividade
simpatica avaliada pelo TS podera ser superestimada.

O ES é medido subtraindo-se a FCP da FC controle. No caso do envelhecimento,
€ possivel que a medida do ES seja mais precisa que a medida do TS. Mesmo que o
bloqueio autondmico simpatico exacerbe a atividade parassimpatica (que continua
ativa quando do bloqueio unilateral B-adrenérgico), a consequéncia nao sera de
grande magnitude. A atividade parassimpatica € deveras reduzida na idade avancada
e influencia, em menor grau, a manutengao da FC controle que é utilizada para este
calculo, e que compreende ambas as influéncias, simpatica e vagal.

Teoricamente, enquanto o ES mede quantos batimentos da FC controle estao
sendo estimulados pela agdo simpatica, o TS mede a capacidade de contribuicdo do

sistema para o aumento da FC.
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No presente estudo, o TF mostrou-se eficaz em causar alteragbes na FC de
repouso, mesmo com medida tendo sido feita na esteira; e também ao exercicio
submaximo; o mesmo acontecendo com a FCI.

Existe uma controvérsia na literatura quanto a necessidade de aumento da
capacidade aerobia maxima para que ocorra reducdo isolada do risco morbidade e
mortalidade por doenga coronariana ou de mortalidade total (SNELL & MITCHELL,
1999; TALBOT et al.,, 2002). Entretanto, na idade avancada tanto a capacidade
aerobia maxima quanto o treinamento fisico diario parecem reduzir o risco de evento
coronariano igualmente (ERIKSSEN, 2001).

Desta forma, entende-se que a metodologia empregada foi adequada para
estudo das adaptacdes da FC, da FCI e também da modulagéo autonémica da FC ao
TF, mesmo ndo se tendo a medida do ganho de capacidade aerdobia maxima dos
ratos, com TF, e que ndo se saiba a exata intensidade relativa a capacidade maxima
utilizada para TF. Vale destacar que o exercicio mais comumente prescrito pelos
médicos para seus pacientes e que tem se mostrado eficaz para promogéo da saude
populacional (BARINAGA, 1997; HAKIM et al., 1999; SNELL & MITCHELL, 1999) tem
sido o aerodbio, de intensidade leve a moderada, de trés a cinco vezes por semana,

como caminhada em esteira por 30-60 min, por exemplo.

7.3 Principais achados

A bradicardia de repouso € considerada como um marcador fisioldgico da
adaptacao ao TF aerébio (GOLDSMITH et al., 2000), inclusive na idade avancada

(HUANG et al., 2005). Na realidade, com base em revisdes detalhadas da literatura
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existente, pode-se aceitar que tanto a FC em repouso como a FC em resposta ao
exercicio submaximo, em estado de equilibrio metabdlico (steady-state), é
substancialmente reduzida em consequéncia de TF aerobio (LEWIS et al., 1980;
NEGRAO et al., 1992a; SCHEUER & TIPTON, 1977; SEALS & CHASE, 1989)

Assim, como esperado, a FC de repouso foi menor no grupo treinado (T) que no
grupo sedentario (S), tanto no repouso (-29 bpm; 9%) como em todas as quatro
sobrecargas de exercicio (5; 7,5; 10 e 15 m.min'1) estudadas (-50 bpm, 11%; -43 bpm,
10%; -27 bpm, 6%; e -14 bpm, 3%, respectivamente).

A principal contribuicdo desta investigacdo foi a demonstracdo do principal
mecanismo envolvido nesta adaptacdo em ratos idosos: o TF atenuou a FC em
repouso e ao exercicio de intensidade submaxima, da leve a alta intensidade, a custa
de redugéao da FCI.

Um segundo e importante achado foi quanto aos determinantes da FC em
resposta ao exercicio de intensidade progressiva: a taquicardia induzida pelo exercicio
em ratos idosos, sedentarios e treinados, € surpreendentemente dependente da
estimulagdo simpatica, desde o inicio do exercicio, de intensidade leve, até a alta
intensidade, quando tanto a estimulacado simpatica quanto a retirada vagal passam a
contribuir para o0 aumento apropriado da FC.

Nao foram encontradas diferencas nas influéncias simpatica e parassimpatica
entre ratos sedentarios e treinados que pudessem explicar a bradicardia de repouso e
a atenuacdo da taquicardia induzida pelo exercicio observadas nos ratos treinados.
Estes resultados foram confirmados pelas respostas a agonistas e antagonistas

adrenérgicos e muscarinicos, assim como pela determinagéo da FCIl, do TV e do TS.
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7.4 Frequéncia cardiaca de repouso

A bradicardia p6s TF, no presente estudo, foi da ordem de 9%; 1% maior do que
a observada previamente, com os ratos repousando livremente, na tranquilidade de
suas gaiolas (KALIL et al., 1997).

Embora ligeiramente maiores, os valores medidos na esteira foram compativeis
com os observados naqueles ratos, sendo eles treinados (296+6 bpm, atual vs.
286+12 bpm, prévio) ou sedentarios (325+17 bpm, atual vs. 311+17 bpm, prévio). A
adaptacao observada no presente estudo também se assemelhou a resposta ao TF
em ratos Wistar jovens treinados (9%), recentemente relatada por este mesmo
laboratério (EVANGELISTA et al., 2005,1999).

Curiosamente, a FC dos ratos sedentarios, no presente estudo, foi ligeiramente
menor que a encontrada em ratos sedentarios considerados como idosos (336+16
bpm), estudados em suas proprias gaiolas (DE ANGELIS et al., 1997). Ja a FC dos
ratos treinados em tal estudo (298+7 bpm) foi similar a observada na presente
investigagao (296+6bpm). Tal comparagéo assegura a qualidade do ambiente e dos
procedimentos experimentais no presente estudo, assim como satisfatoria
recuperacao do procedimento cirurgico. Estas evidéncias também permitem confiar
nos presentes valores como verdadeiramente representativos do repouso e indicam
que o TF foi eficaz, especialmente considerando que este repouso foi registrado na
esteira, e ndo com o rato em sua propria gaiola.

Por outro lado, em estudo prévio envolvendo medidas da FC em repouso, sobre a
esteira, em ratos jovens, alguns pesquisadores deste laboratério ndo conseguiram
demonstrar bradicardia de repouso com TF. A falta de diferenca (370+5 vs. 379+7 bpm

em S e T, respectivamente), entretanto, foi atribuida a sobrepujanca da resposta
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antecipatoria da FC, frente & iminéncia de inicio do exercicio (NEGRAO et al., 1992a).
De fato, ratos jovens treinados da mesma linhagem, sujeitos ao mesmo protocolo de
TF, livres, em suas proprias gaiolas, apresentaram valores de FC bem menores que os
observados na esteira, e foram 3% menores (299+3 bpm) que seus pares sedentarios
(308+3 bpm). Estes valores foram compativeis com os encontrados no presente
estudo que, de forma geral, concordam com os dados de repouso da literatura.

Ha que se considerar, entretanto, que sabiamos qual a FC repouso esperada
(KALIL et al., 1997) e, portanto, aguardavamos pelo tempo que fosse necessario para
que o rato se adaptasse a esteira, até que os valores estivessem compativeis com os
conhecidos para o repouso. Este tempo pode ter chegado a duas ou até trés horas,
dependendo das condigdes de siléncio e temperatura no laboratério.

A diversidade de magnitude dos efeitos do TF sobre a FC pode ser decorrente de
diferencas nos protocolos de TF utilizados, bem como de diferengas de idade entre os
animais. Se as adaptagdes e os beneficios forem dependentes da capacidade fisica
inicial do animal (ERIKSSEN, 2001; SNELL & MITCHELL, 1999), é interessante notar
que o animal idoso permaneceu sedentario por um periodo minimo de dois anos,

enquanto o animal jovem, por apenas aproximadamente trés a cinco meses.

7.4.1 Frequéncia cardiaca de repouso e envelhecimento

Em geral, acredita-se que o envelhecimento fisiolégico néo cause bradicardia em
repouso. Este tema é, entretanto, controverso. Tém-se demonstrado que a frequéncia

cardiaca sofre redugbes (ARORA et al., 1987; CHEFER et al., 1997; SCHWARTZ et
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al., 1991; SIMPSON & WICKS, 1988), ou nado (FLEG et al., 1985; LAKATTA, 1992), a
medida que o organismo envelhece.

No presente estudo, a FC foi ligeiramente menor que a observada em ratos
jovens em alguns estudos (CORRE et al., 1976; EVANGELISTA et al., 2005; RIBEIRO
et al., 2005), mas ndo em outros (GAVA et al., 1995; NEGRAO et al., 1992b).
Curiosamente, a FC dos ratos sedentarios da presente investigacao foi semelhante a
registrada, em ratos jovens treinados, em suas gaiolas (EVANGELISTA et al., 2005),
mas menor que de seus pares jovens sedentarios (342+12 bpm). Por outra, os valores
de FC foram compativeis com os observados por NEGRAO et al. (1992b), quando
estudaram ratos jovens em suas gaiolas (308+3 bpm), mas ndo quando investigaram
os ratos em repouso sobre a esteira (370+5 bpm), antes do inicio de protocolo de
exercicio. Portanto, o envelhecimento ndo reduz a FC de repouso, mesmo em
roedores, e pode atenuar a resposta taquicardica antecipatéria que ocorre na
iminéncia do inicio do exercicio (NEGRAO et al., 1992a; SCHEUER & TIPTON, 1977),
a qual aqueles autores atribuiram a auséncia de bradicardia pos TF, e os elevados
valores de FC para a condigdo de repouso. Nao se pode excluir, entretanto, a
possibilidade do ambiente experimental ndo ter sido controlado da mesma forma neste
e naquele estudo. De fato, apesar dos experimentos terem sido conduzidos no mesmo
laboratério, com a mesma linhagem de animais, os investigadores eram diferentes e
as inje¢des ao invés de serem endovenosas eram intraperitoneais. Adicionalmente, é
necessario considerar que, devido a todos os animais participantes do presente estudo
terem sido manipulados de trés a cinco vezes por semana, pelo pesquisador principal,
por pelo menos 20 meses, tais diferencas poderiam ser resultantes de uma melhor
adaptacao dos animais ao convivio humano e ao ambiente experimental, € ndo da

falta de taquicardia antecipatdria prévia ao exercicio no idoso, como imaginado.
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Com base nas comparagdes dos presentes resultados com os da literatura em
ratos jovens, concorda-se que o envelhecimento ndo é acompanhado de bradicardia
de repouso (ESLER et al., 1983; ROWE & TROEN, 1980).

Admitindo-se que a FC de repouso nao mude, com o avangar da idade, € de se
esperar que os seus determinantes sejam modificados. Neste sentido, a redugéo da
FCI, a qual é inerente ao envelhecimento (JOSE, 1966), poderia contribuir para
bradicardia. Em contraposicéo a tal alteracao, reducao do TV e/ou o aumento do TS,
0s quais sdo ambos caracteristicos do avancar da idade (KUGA & YAMAGUSCHI,
1993; LAKATTA, 1993; MAZZEO et al., 1997; SEALS, 1994; TULPPO, 1998),

poderiam viabilizar a manutengéo da FC de repouso através dos anos.

7411 Envelhecimento e determinantes da frequéncia cardiaca,
frequéncia cardiaca intrinseca, tobnus vagal e tdnus simpatico

Sabe-se, de longa data, que a FCI diminui com a idade (CRAFT &SCHWARTZ,
1995; JOSE, 1966, JOSE & STITT, 1967). Quando comparada a observada em ratos
jovens, como esperado, a FCI dos ratos idosos do presente estudo (312+18 em S vs.
288+28 em T) foi menor que a relatada prévia (NEGRAO et al., 1992b) e recentemente
(EVANGELISTA et al., 2005), para ratos Wistar sedentarios (369+5 e 390+8 bpm,
respectivamente) e treinados (329+4 e 368+6 bpm, respectivamente) ou até mesmo
para ratos Sprague-Dawley sedentarios (343+7 bpm). Vale mencionar que estas
diferengas foram encontradas mesmo com as medidas de repouso do presente
estudo, tendo sido feitas na esteira, previamente ao exercicio, e as medidas utilizadas

para comparagao, com os ratos em suas gaiolas. Os resultados do presente estudo
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confirmam, portanto, a reducdo da FClI em vitude do envelhecimento,
independentemente da inclusdo do TF no habito de vida.

Os principais mecanismos supostamente envolvidos nas alteragbes da FC que
ocorrem com o envelhecimento, relacionam-se a ativagdo sequencial das correntes
ibnicas das células do né sinusal identificadas (LAKATTA, 2001) em estudos
eletrofisioldgicos (IRISAWA et al., 1993) as quais sao particularmente ativadas durante
a despolarizacao diastdlica. De fato, a freqléncia espontanea de disparo das células
marcapasso do no sinoatrial parece envolver a variacdo ciclica de Ca**
subsarcolémico, produzido por liberacdes locais de Ca* do reticulo sarcoplasmatico,
via receptores de rianodina, durante a ultima parte da despolarizagao diastdlica, agindo
conjuntamente com os trocadores Na*Ca®* e com um grupo de canais idnicos para
regular a despolarizagdo diastdlica espontanea da membrana das células nodais
sinoatriais (LAKATTA, 2003; VINOGRADOVA et al., 2005). Varias correntes ibnicas
dependentes de tempo e de voltagem (HUSER et al., 2000) tornam-se ativadas
durante a despolarizagao diastdlica e, portanto, podem interligar a liberagdo de Ca** do
reticulo sarcoplasmatico, via receptores de rianodina, a modulagao da despolarizagao
diastdlica. Assim, varias correntes exibem dependéncia de Ca?": correntes de Ca®* do
tipo-T e tipo-L (I°°T, 1°); corrente de entrada ativada pela hiperpolarizacgo (If) (DI
FRANCESCO et al., 2005); corrente do cloreto; o componente rapido da corrente
retificadora lenta de K* (lx), que é uma corrente de fundo, independente do tempo,
conduzida por Na*; e a corrente trocadora Na*-Ca?".

Enquanto ndo parece existir um fator isolado que confira o estado de dominancia
das células do né sinoatrial, quanto a sua funcdo de marcapasso, as liberacdes
ritmicas de Ca®* subsarcolémicas do reticulo sarcoplasmatico durante a

despolarizagdo diastdlica adicionam estabilidade fisioldgica as correntes ibnicas
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subsarcolémicas oscilantes e fortalecem as respostas da regulagdo hormonal. Mais
especificamente, a liberagao de Ca2+, via receptores de rianodina, sob a membrana da
superficie da célula nodal sinoatrial, que ocorre no intervalo entre os batimentos
cardiacos, ativa o trocador Na*-Ca®* produzindo uma corrente de entrada a qual
aumenta a inclinagdo da despolarizacdo da membrana antes do potencial de agéo
subsequente levando a sua ocorréncia precoce e, portanto, a um aumento na FC
(BOGDANOV et al., 2001).

Ha que se considerar, entretanto, que apesar de ndo se ter estabelecido uma
relacdo causa-efeito entre alteragbes morfométricas do né sinoatrial e reducéo da FCl,
as profundas mudancgas no né sinoatrial idoso ndo podem ser desconsideradas, ja que
elas poderiam ter um papel na diferenciagéo entre os efeitos do TF e os efeitos do
envelhecimento sobre a FC e a FCIl. Mais especificamente, nds sinoatriais
envelhecidos apresentam um numero reduzido de células, de forma que a proporgao
cai de 50% na juventude para 30% na senescéncia, enquanto a fibrose e a infiltragcao
de gordura se desenvolvem, para, por volta dos 75 anos de idade, restarem apenas
10% das células que estavam presentes aos 20 anos de idade. Tal condigédo ndo
previne a dominancia do nd sinoatrial, mas pode tornar os individuos idosos mais
suscetiveis a arritmias cardiacas (JENSEN - URSTAD et al., 1998; KUGA &
YAMAGUSHI, 1993), além de poder influenciar a irreversibilidade da diminuicao de
FCI que ocorre com o envelhecimento.

A diminuicdo da atividade vagal com o envelhecimento é bem descrita na
literatura (LAKATTA, 1993; LEVY et al., 1998). Estudos da variabilidade da FC em
repouso € ao exercicio ttm mostrado que, em geral, a variabilidade global, assim
como ambos os componentes espectrais (baixa e alta frequéncia) estdo reduzidos

(CATAI et al., 2002). Os presentes resultados corroboram esta hipotese. O EV (91+61
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bpm em sedentarios vs. 73+23 bpm em treinados) pareceu ser menor que aquele
observado em estudos prévios deste laboratério (EVANGELISTA et al., 2005) em ratos
Wistar jovens, sedentarios e treinados (144+15 vs. 115+9 bpm, respectivamente), mas
nao em ratos jovens, sedentarios da linhagem Sprague-Dawley (73+1 bpm; RIBEIRO
et al., 2005).

E importante considerar que estes dados (EV) poderiam ter sido influenciados por
uma exacerbacao da atividade simpatica, ja que nesta variavel o ramo simpatico esta
ativo. No entanto a comparagao do TV confirma esta analise, ja que este também
parece menor nos ratos idosos comparados aos jovens sedentarios previamente
estudados (37+17 em idosos sedentarios vs. 65+5 bpm, em jovens sedentarios, assim
como idosos treinados comparados a jovens treinados (23+15 vs. 42+4 bpm,
respectivamente). Mais ainda, as diferengas observadas a partir do EV parecem ter
sido intensificadas ao se excluir a atividade simpatica do calculo. Tem-se sugerido que
a reducao do ténus vagal com envelhecimento pode estar associada a reducdo dos
receptores M, na area do n6 sinoatrial (HARDOUIN et al., 1998), bem como a todo
processo degenerativo que ocorre no no sinoatrial (DAVIES et al., 1983; DAVIES &
POMERANGE, 1972; SHIRAISHI et al., 1992).

Ha evidéncia de aumento da atividade simpatica com o envelhecimento, a qual é
apoiada, principalmente, pelos achados de aumento nas concentracbes de
noradrenalina em repouso e ao exercicio (CONWAY et al., 1971; FLEG et al., 1985;
GEELEN et al.,, 2002; LAKATTA, 1993; SOWERS et al., 1983); no entanto, esta
medida nao necessariamente reflete a atividade simpatica regional, mais
especificamente, no coracdo, e dependem ndo s6 do TS e da liberagdo de
noradrenalina, mas também da remogao do neurotransmissor no plasma (LEHMAN &

KEUL, 1986; MAZZEO et al., 1997). As evidéncias de aumento na liberagao regional
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de noradrenalina no plasma (MAZZEO et al., 1997) sugerem que 0 aumento da
atividade simpatica contribui para o aumento das concentragbes plasmaticas de
noradrenalina. Esta medida € um marcador confiavel da atividade simpatica regional,
pois mostra o aparecimento (spillover) de noradrenalina marcada por tritio, em
concentragao conhecida, em amostras de sangue, coletadas no seio coronario, por
exemplo, permitindo medir a liberagdo do neurotransmissor no proprio coragao. Ha
que se considerar, entretanto, que a recaptagdo, bem como a remogao, de
noradrenalina também estéo alteradas (MAZZEO et al., 1997). Neste sentido sugeriu-
se que, ainda, a responsividade e a densidade (HARDOUIN et al., 1998) dos
receptores B-adrenérgicos, que é prejudicada pelo envelhecimento (JOHANSSON &
HJALMARSON, 1988; LUCINI et al., 2004; SEALS et al., 1994) bem como uma
diminuicdo no fluxo sangtineo no érgao-alvo, poderiam contribuir para o aumento da
concentragdo plasmatica. Assim, este aumento exagerado na concentragéo
plasmatica de norepinefrina parece resultar de um aumento na atividade simpatica e
na liberagdo do neurotransmissor com intuito de compensar pela responsividade
diminuida no 6rgéo alvo ao estimulo adrenérgico. Entretanto, problemas na captacao
ou remogao e excregao também podem contribuir (MAZZEO et al., 1997).

A comparagdo dos presentes dados com a literatura consultada parece
corroborar com a hipotese de atividade simpatica aumentada em repouso, com o
envelhecimento. O ES em ambos os ratos idosos sedentarios (50+14 bpm) e treinados
(31+34 bpm) parece ser maior que o observado previamente por EVANGELISTA et
al., (2005) em ratos Wistar jovens sedentarios (28+8 bpm) e treinados (16+4 bpm), e
também em jovens Sprague Dawley sedentarios (38+7 bpm) (RIBEIRO et al., 2005),
mesmo considerando que a influéncia parassimpatica esta ativa nesta medida. De

fato, a retirada da influéncia parassimpatica ndo parece modificar a analise. Da mesma
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forma, o TS de ambos os ratos idosos sedentarios e treinados (92+55 e 84+17 bpm,
respectivamente) parece consideravelmente aumentado quando comparado aos ratos
jovens sedentarios e treinados (51+5 vs. 29+4 bpm, respectivamente) estudados por
EVANGELISTA et al (2005).

Com base nos presentes dados, frente a literatura consultada, o envelhecimento
ndao é acompanhado de bradicardia de repouso. Embora ocorram alteragdes
intrinsecas ao marcapasso cardiaco que causam diminuicao da FCI e que poderiam
atenuar a FC de repouso, a atuagao autondmica sobre o coragao sofre adaptagdes e
se ajusta a nova condigao, impedindo que a FC diminua com o aumento da idade, em
condicao de repouso. Assim, embora a FC de repouso seja semelhante, entre jovens e
idosos, devido a profunda diminui¢do da capacidade de despolarizagdo maxima do né
sinoatrial, evidenciada pela reducéo da FCI, ocorre uma atenuagao do ténus vagal e
um aumento da estimulagcdo simpatica, de modo que o balango autonémico pode
deixar de ser vagoténico, no jovem (em torno de 0,6), para se tornar simpatoténico, no

idoso (em torno de 0,9) (KUGA & YAMAGUSHI, 1993).

7.4.2 Frequéncia cardiaca de repouso e treinamento fisico

Considerando os periodos de repouso e exercicio em conjunto ou de repouso
somente, houve diferenga média de 29 bpm (9%) entre a FC de S e T. Deve-se notar
que a FC de repouso foi medida na esteira e ndo na gaiola do animal, como
normalmente sédo feitas as medidas de repouso (DE ANGELIS et al., 1997,

EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992b; RIBEIRO et al., 2005).
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Existem relatos mostrando que a reducéo na FC de repouso com TF em roedores
varia entre 20 e 30 bpm, o que representa, em média, 5 a 10% de reducgédo
(SCHEUER & TIPTON, 1977). BOLTER et al. (1973) observaram diferenca de
aproximadamente 30 bpm entre ratos sedentarios e treinados e HUGHSON et al.
(1977) observaram diferenca de 18 bpm. Estas diferengas parecem ter sido
ligeiramente maiores que a observada previamente em ratos jovens (14 e 9 bpm),
neste laboratorio (EVANGELISTA et al., 2005, NEGRAO et al., 1992b,
respectivamente) e também (10 bpm) por outros investigadores (TIPTON, 1965).

Uma meta-analise recente (HOUANG et al., 2005) mostrou que a FC de repouso
também reduz em torno de 8% em humanos idosos (= 60 anos) o que representa uma
reducao de 6 bpm (-2 a -12 bpm), em conseqiéncia de treinamento a 75% da FC
maxima, por 24 semanas. Também foi mostrado que quanto maior o periodo de TF,
maior a bradicardia.

No presente estudo a FC de T foi 9% menor que em S, comparados aos 11% de
diferenga em ratos considerados como idosos (18-24 meses), submetidos a TF por
outros investigadores (DE ANGELIS et al., 1997). Considerando que o periodo de TF
foi similar ao do presente estudo, a origem de tao pequena diferenga pode estar na FC
de repouso dos ratos controles (336+17 bpm, prévio, vs. 325+17 bpm, atual), o que
pode refletir uma melhor adaptacao dos ratos ao ambiente experimental e ao convivio
humano, possivelmente, devido a mais frequente manipulacdo dos animais
sedentarios no presente estudo, ja que os valores encontrados pés TF foram similares
em ambos os estudos (296+6 bpm, atual vs. 298+7 bpm, prévio). Vale notar que os
ratos do estudo prévio (DE ANGELIS et al., 1997) eram mais jovens (18-24 meses)
que os do presente estudo (28+2 meses) e treinaram, possivelmente, em intensidade

mais elevada, ja que a diferenga de idade ndo acarretaria em queda de capacidade
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fisica tdo grande que pudesse justificar a realizagéo de TF em velocidade 50% menor
(12 m.min-") que a utilizada naquele estudo (24 m.min™"), e esta corresponder a
semelhante percentual da capacidade aerébia maxima (WAJNGARTEN et al., 1994).
De fato, se a diminuicao da capacidade aerébia maxima € de 1% ao ano, no homem,
(LEMURA et al., 2000; WILSON & TANAKA, 2000), entado, no rato (WISLOFF et al.,
2001), esta reducgao € de aproximadamente 2,5% ao més (CORRE et al., 1976). Desta
forma com uma diferenca maxima de 10 meses de idade entre os ratos do presente
estudo e aqueles, a queda na capacidade fisica pelo envelhecimento sedentario seria
de aproximadamente 25%. Portanto, pode-se assumir que se em realidade as FCs de
repouso dos animais controles nao tivessem sido diferentes o percentual de reducéo
da FC no presente estudo seria semelhante ao daquela investigagdo. Contudo, os
mecanismos de adaptacdo da FC, poderiam ser diferentes, dadas as diferentes
intensidades de TF.

E digno de nota, que alguns autores tém relatado niveis de redugdo da FC de
repouso com TF extremamente altos em ratos jovens da linhagem Sprague-Dawley
(56 bpm, 15%). Outrossim, ndo se pode excluir a possibilidade de diferengas entre
linhagens, neste caso Wistar vs. Sprague-Dawley ou de um treinamento mais efetivo.
No entanto, devido a elevada FC de repouso do grupo sedentario-controle (393+4
bpm), haja vista que os ratos estavam em suas préprias gaiolas, ha que se considerar
que a grande diferenga de FC entre ratos sedentarios e treinados poderia ter sido
devido a falta de manipulagdo e habituacdo dos animais sedentarios ao ambiente
experimental, ou, ainda, fruto de recuperacdo insuficiente dos procedimentos
cirdrgicos.

Com base nas evidéncias apresentadas, o TF aplicado, no presente estudo, foi

eficaz no sentido de promover adaptacdes cardiacas funcionais reconhecidas como
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marcadoras de adaptacao ao TF aerdbio. Assim, a bradicardia de repouso foi similar a
média observada na maioria dos estudos bem controlados, inclusive da relatada para

seres humanos.

7.4.2.1 Mecanismos envolvidos na bradicardia de repouso com
treinamento fisico

Os mecanismos envolvidos na bradicardia de repouso consequente a TF, embora
amplamente investigados, permanecem discutiveis, independentemente da espécie e
da idade estudadas.

Hipoteticamente, uma maior frenagem parassimpatica (STEIN et al., 1999), uma
menor estimulagdo simpatica (GAVA et al., 1995; NEGRAO et al., 1992) ou uma
menor FCI (EVANGELISTA et al., 2005; KALIL et al., 1997; NEGRAO et al., 1992)
poderiam contribuir para tal adaptacao fisiolégica. O uso de diferentes metodologias,
incluindo a desnervagao cardiaca (SCHEUER & TIPTON, 1977; TIPTON et al., 1969)
e os duplos bloqueios farmacolégicos, permitiu a observagéo de diminuigdo na FCI,
inclusive em nosso meio (EVANGELISTA et al., 2005; KALIL et al., 1997; NEGRAO et
al., 1992).

Os resultados do presente estudo corroboram a hipétese de que a bradicardia de
repouso com TF € dependente de diminuicdo na FCI, mesmo em ratos idosos. Ainda,
nao foi encontrada modificagdo em nenhuma das variaveis descritoras das influéncias
autonémicas sobre a FC que pudessem explicar a bradicardia de repouso.

A FCI foi expressivamente menor em T que em S (8%). Assim, da diferenga de

29 bpm na FC entre os grupos, 24 bpm puderam ser explicados pela redugéo da FCI.
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E justo inferir que a FCI foi, sozinha, responsavel por 83% da diferenga entre os
grupos. Embora a influéncia simpatica nao tenha sido diferente entre os grupos, nao se
pode excluir que uma redugdo minima teria sido suficiente para justificar parte dos 5
bpm restantes (17%) que a FCI ndo conseguiu explicar. De fato, o ES foi 50+14 em S,
comparado a 31+34 bpm em T. Embora a diferenga dos dados de repouso, apenas, a
partir de um teste-t de Student, para dados nao pareados, ndao tenha alcangado
significancia estatistica (P=0,137), vale lembrar que a probabilidade do ES ser
semelhante entre os grupos é de apenas aproximadamente 14%. Assim, este pode
ser um resultado sem significancia estatistica, mas com significado fisioldgico
importante. Ainda, nenhuma diferenca na atividade parassimpatica poderia ter
contribuido para a bradicardia em T comparado a S, ja que se fosse para haver
diferenca entre os grupos esta seria para o TV ter sido menorem T que em S, e ndo o0
oposto (P=0,068).

E interessante conjecturar que se a FC de repouso verdadeira do rato idoso é
aquela dos ratos previamente estudados, no conforto de suas gaiolas (KALIL et al.,
1997), a diferenca entdo observada, entre S e T era de apenas 25 bpm. Neste caso, a
diferenca de FCI (24 bpm), aqui observada, poderia explicar praticamente a totalidade
daquela bradicardia observada em T. E possivel que os valores verificados na esteira
nao tenham sido exatamente os mesmos devido a uma ligeira resposta antecipatoria
na iminéncia de comecar o exercicio, que poderia ter sido maior em ratos sedentarios
gue nos treinados (SCHEUER & TIPTON, 1977).

Embora os resultados deste estudo corroborem os de muitos autores (BOLTER
et al., 1973; CATAI et al., 2002; DENAHAN et al., 1993; EVANGELISTA, 2005;
GABBETT et al., 2001; HUGHSON, 1977; KATONA et al., 1982; LEWIS et al., 1980;

NEGRAO et al., 1992b; NYLANDER et al., 1982; SCHAEFER et al., 1992; STEIN et



DISCUSSAO 90

al.,, 2002), contrastam com um corpo de evidéncias consideraveis da literatura,
particularmente provindas de estudos da variabilidade da FC, no dominio do tempo e
da frequéncia, que preconizam que a bradicardia pés TF ocorre devido ao aumento na
atividade vagal para o coragcdao (DAVY et al.,, 1996; DE MEERSMAN, 1993; DE
ANGELIS et al., 2004; GOLDSMITH et al., 1992; MEDEIROS et al., 2000;
MELANSON et al., 2001, 2004; SANDERCOCK et al., 2005; SHI et al., 1995; SMITH
et al, 1989; STEIN et al., 1999; TULPPO et al., 1998b; TULPPO et al., 2001;
UUSITALO et al., 2002; UUSITALO et al., 2004; YAMAMOTO et al., 2001). Na
realidade, tem-se sugerido que o TF protege o coragdo contra eventos cardiacos
perigosos atraveés de aumento do TV e também de diminui¢do da atividade simpatica
(BILLMAN et al., 2002; RENNIE et al., 2003).

Ainda, em contraste com os presentes resultados, diversos autores verificaram
diminuicao da atividade simpatica para o coragao (DE ANGELIS et al., 2004; GAVA et
al., 1995; NEGRAO et al., 1992b; SMITH et al., 1989), ndo como mecanismo principal
responsavel pela bradicardia pés TF, mas como acessorio a diminuicido da FCI
(EVANGELISTA et al., 2005; LEWIS et al., 1980; NEGRAO et al., 1992b; SMITH et al.,
1989) ou ao aumento da atividade vagal (DE ANGELIS et al., 2004; MEDEIROS et al.,
2004; SMITH et al., 1989).

Corroborando os presentes resultados, a maior parte dos estudos que utilizaram
bloqueios farmacoldgicos aponta para a redugéo da FCI como a principal causa de
bradicardia ligada a TF. Este conceito € apoiado em achados no homem (KATONA et
al.,, 1982; LEWIS et al., 1980b; STEIN et al., 2002) e também em ratos jovens
(BOLTER et al., 1973; EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992; SCHAEFER

et al., 1992), mas, curiosamente, ndo em ratos idosos (DE ANGELIS et al., 1997) e
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tampouco em ratos jovens submetidos a TF por natacdo (GIANOLLA et al., 1998;
MEDEIROS et al., 2004).

A diminuigao da FCI no repouso foi de 8% (24 bpm), o que estad compativel com o
observado em ratos jovens, que apresentaram de 6-12% de redugao (BOLTER et al.,
1973; EVANGELISTA et al., 2005; NEGRAO et al., 1992; SCHAEFER et al., 1992). As
variagdes no homem foram da mesma magnitude (KATONA et al., 1982; LEWIS et al.,
1980b; STEIN et al., 2002). Embora ndo tenham estudado a FCI, DENAHAN et al.
(1993), ao verificarem que o TF ndo aumentava a atividade vagal para o coracao de
individuos idosos, sugeriram que a FCI deveria ser considerada com um possivel
mecanismo para a bradicardia pés TF, também nesta faixa etaria.

TIPTON et al. (1977) ndo encontraram diferenca na FCI, em caes intactos ou em
preparagbes de coragdo isolado de ratos sedentarios e treinados. No entanto,
SCHAEFER et al. (1992) ao reproduzirem o estudo de TIPTON et al. (1974), com
algumas modificagdes, verificaram reducao da FCI tanto in vivo como in vitro e
sugeriram que aqueles autores nao haviam verificado diferenga na freqléncia
espontanea de disparo da preparagao de coragao isolado, devido a presenga de
neurotransmissores naturais na preparagao, que mascarariam a FCI, impedindo a
verificagdo de diferencas entre os animais. Por outra, como periodos curtos de TF
podem n&o causar redugéo na FCI (LEWIS et al., 1980a), é possivel que os animais
estudados por TIPTON et al. (1974) ndo tenham sido submetidos a um tempo
suficiente de TF. Sabe-se também, que a adaptacdo da FC ao TF pode variar com
intensidade do TF realizado (GAVA et al., 1995; VERAS-SILVA et al., 1997; WOOD et
al., 2001). Desta forma, é possivel que a intensidade de TF nao tenha sido adequada

para produzir alteragdes da FCI.
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Foi encontrado apenas um trabalho na literatura que incluisse o efeito do TF
sobre a FCI em ratos idosos (DE ANGELIS et al., 1997). Embora o presente resultado
seja contrastante com o achado de inalteragdo da FCI com TF, em ratos idosos, por
aqueles autores, vale salientar que a FCI no presente estudo foi consideravelmente
menor que a observada naquela investigacao, tanto em ratos treinados (288+28 bpm,
atual vs. 374+11 bpm, prévio) como em ratos sedentarios (312+18 bpm, atual vs.
381+11 bpm, prévio). Uma possivel fonte de discrepancia é a idade (28+2 meses,
atual vs. 18-24 meses, prévio). Aqueles autores nao forneceram a média de idade dos
ratos. Outro possivel fator de confusao € a intensidade do TF. Embora os ratos fossem
mais jovens naquele estudo, a velocidade empregada para TF era consideravelmente
maior (12 m.min™", atual vs. 24 m.min™", prévio) o que nos leva a crer que aqueles
animais treinaram em intensidade maior, 0 que pode conduzir a diferentes
mecanismos de adaptagado (GAVA et al., 1995). O mais importante fator de confusao,
entretanto, considera-se ter sido a dosagem de propranolol utilizada para bloqueio
autondmico adrenérgico. O embasamento para esta afirmagao encontra-se no fato de
que em estudo piloto, conforme enfatizado em secao prévia, foi verificado que para
que ndo se obtivesse resposta de aumento da FC a uma dose de 125 ng. de
isoproterenol era necessaria injecdo de 7 mg.kg” de propranolol. Corroborando esta
hipétese, verificou-se que os valores de FCI naquele estudo eram iguais ou até
superiores aos observados em ratos jovens, que utilizaram semelhantes dosagens
para o referido bloqueio B-adrenérgico. Sabe-se, ha muito tempo (JOSE, 1966), que a
FCI diminui com a idade, portanto, algum grau de diminuicdo da FCI em ratos
aproximadamente 6-10 meses mais velhos, deveria ser esperado. Da mesma forma,
certo grau de redugcdo da FCI, naqueles ratos, deveria ter sido observado em

comparagao com ratos jovens, haja vista que eles tinham uma diferenga de idade até
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maior (14-20 meses) que quando comparados aos ratos do presente estudo; e grande
parte da diminuicdo da FCI ocorre em periodo precoce da maturagédo (CORRE et al.,
1976; JOSE, 1966). Desta forma, acredita-se que o bloqueio B-adrenérgico naquele
estudo (DE ANGELIS et al., 1997) nao tenha sido eficaz, o que pode ter mascarado os
valores reais de FCI naqueles ratos, impedindo a correta analise deste parametro.
Outro ponto importante é que, naquele estudo (DE ANGELIS et al., 1997), a atividade
vagal também nao foi aumentada pelo TF, e os autores concluiram que a bradicardia
de repouso ocorria sem alteragdo autondmica simpatica ou parassimpatica e ao
mesmo tempo sem alteracdo inerente a frequéncia de disparo do ndé sinoatrial.
Aqueles autores atribuiram a bradicardia a diminuigdo no estresse oxidativo do
miocardio ou a uma possivel hipertrofia miocardica. Esta conclusao se baseou apenas,
entretanto, em uma correlagao de r= 0,7 (P<0,04) entre o estresse oxidativo, avaliado
por substancias reativas ao acido tiobarbiturico e a FC.

Com base nos presentes dados e na literatura pertinente, pode-se dizer que, em
ratos idosos, o TF causou diminuicdo da FClI em uma magnitude suficiente para
explicar a quase totalidade da bradicardia de repouso promovida por ele.

O achado de redugao da FCI com o TF é bastante interessante, considerando
que o préprio envelhecimento a reduz (CRAFT & SCHWARTZ, 1995; JOSE, 1966;
KUGA & YAMAGUCHI, 1993; LAKATTA, 1993; SHANNON et al., 1987; STANLEY et
al., 1996; WADDINGTON et al., 1979). Ainda, ndo se sabe da existéncia de algum
beneficio cardioprotetor decorrente de niveis menores de FCI, uma vez que
diminui¢cdes da FCI sao vistas em condigdes nosoldgicas graves, como doenga arterial
coronariana, doenga na valvula adrtica, da valvula mitral e doenga cardiaca congénita
(JOSE, 1966). Também nao se sabe da existéncia de alguma consequiéncia deletéria,

em razao da diminuicdo na FCI, como por exemplo, a predisposicdo a arritmias
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graves, como ocorre com atletas (STEIN et al., 2002), inclusive, idosos (JENSEN -
URSTAD et al., 1998).

Deve-se considerar que, em contraste com o envelhecimento, as reducdes da
FCI com TF parecem ser reversiveis, pelo menos em ratos jovens Wistar
(EVANGELISTA et al., 2005). De fato, observou-se, neste laboratério, que duas
semanas de destreinamento aumentam a FC de repouso em 7%, aumento este que é
acompanhado de 2% de aumento na FCI.

Assumindo que a reducédo na FCI é responsavel pela bradicardia pés TF, a
reversibilidade da FCI com TF sugere mudancgas funcionais no no sinoatrial, ao invés
de quaisquer mudancas estruturais, tais como s&o vistas, paralelamente ao
envelhecimento (BONADUCE et al, 2000; DAVIES et al, 1983; DAVIES &
POMERANCE, 1972; SHIRAISHI et al.,, 1992), e que podem ter algum papel na
determinacgao da irreversibilidade da reducao da FCI com o envelhecimento.

Curiosamente, tanto caes quanto ratos (ORDWAY et al., 1982; SIGVARDSON et
al.,, 1977), cujos coragdes foram desnervados antes do TF, ndo desenvolveram
bradicardia ou diminuicdo da FCI, respectivamente. Assim, € provavel que um sistema
autbnomo funcionante seja necessario para desenvolvimento das possiveis
adaptacoes eletrofisiologicas. Neste sentido, verificou-se que 0 mecanismo, através do
qual os transmissores [3-adrenérgicos aumentam a frequéncia de despolarizagéo das
células nodais sinoatriais e consequentemente a FC, € amplamente mediado pelas
mudancas na amplitude do Ca** transiente (JU et al., 1999) e necessita do receptor de
rianodina com sua fungdo intacta. Estes receptores sdo grandes proteinas
transmembrana (565 kD) que formam canais de calcio tetramétricos, ativados pelo
calcio intracelular e pelo acoplamento intermolecular. Em baixas concentragdes, a

rianodina segura os canais de calcio, do proprio receptor, abertos, em um estado de
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subcondugéo; ja em altas concentragbes ela fecha os canais. Uma caracteristica
interessante da rianodina € que ela s6 age sobre canais abertos do seu receptor. Mais
especificamente, a estimulagdo do receptor B-adrenérgico, pelo isoproterenol, recruta
receptores de rianodina adicionais, a fim de que liberem Ca”, durante a
despolarizacgo diastdlica, o qual ativa a corrente trocadora de Na*Ca®*, aumentando a
freqiéncia de despolarizacao diastdlica (VINOGRADOVA et al., 2002). Sempre que a
funcao do receptor de rianodina é bloqueada parcialmente, o que resulta em deplegcao
de Ca®* do reticulo sarcoplasmatico, o aumento de freqiiéncia dose-resposta &
cortado.

Considerando-se que a bradicardia pés TF pode ser explicada por uma redugao
na FCl e também pode ser acompanhada de mudangas comuns ao envelhecimento,
tais como disfuncéo vagal (NEGRAO et al., 1992b) e eventos arritmicos cardiacos
mais pronunciados (STEIN et al., 2002), inclusive em idosos atletas (JENSEN-
URSTAD et al., 1998), formulou-se a hipétese de que 0os mecanismos responsaveis
pela reducao da FCI com o TF, provavelmente implicam os mesmos sitios envolvidos
nas mudangas da FCI com o envelhecimento, ou seja, a liberagdo ciclica de Ca®* do
reticulo sarcoplasmatico, via receptores de rianodina ou alguma das correntes ativadas
na despolarizacao diastdlica, particularmente If e l..

Em conjunto, as evidéncias da literatura sugerem que este pode ser o gatilho das
adaptacdes eletrofisioldgicas, tais como a reducdo da FCI, o qual atuaria através de
acao direta sobre as oscilagdes ritmicas de Ca?*, via receptores de rianodina, para
diminuir a FC de repouso e a FC em resposta ao exercicio. Este gatilho, associado as
alteragbes estruturais do nod sinoatrial do idoso, poderia atribuir o carater de
irreversibilidade da diminuicdo da FCI com o envelhecimento, em contraste com a

reversivel reducdo da FCI promovida pelo TF. Adicionalmente, acredita-se que esta
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associagdo poderia ser importante para discriminagdo entre o efeito do
envelhecimento e o efeito do TF sobre o comportamento da FC, ja que o
envelhecimento reduz a FC maxima e o TF reduz a FC de repouso e submaxima,
ambos via reducao da FCI.

Esta hipotese certamente encontrara espago em futuras investigacgoes.

7.4.2.2 Mecanismos nao envolvidos na bradicardia de repouso

Nao foram observadas modificacbes, em nenhum dos indices de atividade
parassimpatica para o coragao avaliados, nos ratos submetidos a TF, no repouso ou
ao exercicio.

A metodologia de andlise da atividade vagal para o coragcado nao influenciou os
resultados, na condi¢cao de repouso. Assim, os dados referentes ao TV corroboraram
os dados de EV, mostrando que realmente ndo houve aumento da atividade vagal
para o coragao, pos TF. Ao contrario, houve tendéncia a diminuigéo do TV (P=0,068).

Embora muitos pesquisadores tenham demonstrado aumento da atividade vagal
para o coragcdo com TF (KENNEY, 1985; SCHEUER & TIPTON, 1977; SMITH et al.,
1989), inclusive em idosos (FLEG et al., 1985; SEALS & CHASE, 1989; STEIN, et al.,
1999), os dados do presente estudo concordam com os de DENAHAN et al. (1993) e
de MACIEL et al. (1985), que nao verificaram aumento da atividade parassimpatica,
avaliada a partir da variabiidade da FC, em individuos idosos e jovens,

respectivamente, submetidos a TF.
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No presente estudo, a FCA foi maior em S que em T, em todas as condi¢des
estudadas. Quando este valor foi corrigido para a FC controle (efeito vagal), a
diferenca entre grupos desapareceu. Adicionalmente, ao se calcular o TV, em repouso,
pelo modelo matematico utilizado por KATONA et al. (1982) e por SMITH et al. (1989),
também nao foram encontradas diferencas entre sedentarios (0,88+0,03) e treinados
(0,86+0,03), no presente estudo. Estes valores nao diferiram dos observados por
aqueles autores, ou por investigacdes prévias deste laboratorio, em ratos jovens
sedentarios (0,85+0,01), embora naquela amostra a atividade vagal tenha sido menor
em T (0,74) que em S (0,85). Curiosamente, os valores encontrados em ratos idosos,
foram maiores do que os relatados para jovens atletas (0,56+0,03) (UUSITALO et al,,
1998). Seguindo esta tendéncia de comportamento, em virtude do TF, o TV tendeu a
ser menor em T que em S (P=0,068), na analise conjunta de todas as condi¢des, de
repouso e exercicio, no presente estudo.

Neste sentido, o estudo de NEGRAO et al. (1992b) ndo apenas demonstrou que
junto com a ocorréncia de bradicardia pés TF a FCI diminuia, mas que a fungao vagal
estava deprimida (KATONA et al., 1982). Naquele estudo, em contraste com o
presente, todos os indices de atividade vagal se mostraram diminuidos, inclusive a
resposta ao agonista muscarinico, metacolina. No presente estudo a resposta a
metacolina n&o foi diferente entre os grupos, embora a FC sob agéo do farmaco tenha
sido menor em T que em S, em todas as doses utilizadas, possivelmente devido a
menor FCI. Em idosos, um dos principais problemas deste experimento foi a agao
fulminante do farmaco, o que muitas vezes levou a perdas de animais, por parada
cardiaca. Quando ocorreram paradas cardiacas, devido a metacolina, a reversao foi
dificil devido a grande queda da pressao arterial, a qual demorou, consideravelmente,

a retornar aos niveis basais. Um outro problema encontrado foi a dificuldade de serem
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obtidas respostas bradicardicas a pequenas doses do farmaco, especialmente com o
rato acordado, o que fez com que a dose minima para resposta bradicardica, em geral,
fosse muito grande e perigosa. Foram testadas, em estudo piloto, doses a partir de 1,2
ng, até que fosse encontrada tal dose. A analise corroborou os resultados de EV e TV,
nao havendo diferenca entre os grupos.

Além do mais, mostrou-se, recentemente, que a densidade de receptores
muscarinicos My, no ventriculo esquerdo, ndo diminui com TF (BARBIER et al., 2004).
No entanto, ndo foram encontrados estudos que verificassem sua densidade na regiao
do no sinoatrial, e foi previamente mostrado que podem ocorrer alteracdes diferentes,
nas diversas regides do coragao, como no caso do envelhecimento (HARDOUIN et al.,
1998). E, portanto, necessario verificar a densidade de receptores M, na regido
especifica do né sinoatrial.

Com base nestas evidéncias, sugere-se que a modulagao autonémica da FC, em
repouso, ndo € modificada pelo TF, de forma que nem a diminuicdo da atividade
simpatica nem o aumento do TV podem ser considerados como responsaveis pela
bradicardia pés TF em ratos idosos.

O achado de inalteragdo parassimpatica surpreendeu devido aos possiveis
efeitos cardioprotetores associados ao aumento da atividade parassimpatica para o
coragao (STEIN, et al., 1999; BILLMAN et al., 1984). A possibilidade de diminuigao do
TV preocupa, uma vez que sua diminuicdo € relacionada a maior mortalidade por
eventos coronarianos (GOLDSMITH et al., 1992; LEVY et al., 1998). Um aumento da
atividade vagal para o coragao seria benéfico, particularmente nesta faixa etaria, que ja
se encontra com risco aumentado por diminuicdo do tonus pelo envelhecimento per
se. De fato, existem relatos de aumento da variabilidade da FC em individuos idosos

submetidos a TF (STEIN, et al., 1999), o que se justificou por um aumento da atividade
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vagal para o coracao devido ao baixo nivel inicial de atividade vagal, causado pelo
envelhecimento, mas estes achados ndo sao definitivos (CATAI et al., 2002;
DENAHAN et al., 1993).

Os indicadores de atividade simpatica também nao foram diferentes, entre os
grupos, no presente estudo. Tanto o ES quanto o TS foram semelhantes, em S e T.
Nao se pode deixar de considerar, entretanto, que uma pequena diferenga, embora
nao significante, poderia colaborar para a bradicardia de repouso.

Neste sentido, NEGRAO et al. (1992b) verificaram resultados opostos entre ES e
TS, em ratos jovens submetidos a TF; com o ES tendo sido maior € o TS tendo sido
menor em T. Os autores concluiram que o TF diminui a atividade simpatica, embora a
variagao seja pouco expressiva devido a caracteristica vagoténica da FC em repouso.
KATONA et al. (1982) também nao observaram diferenga na atividade simpatica para
0 coragao, a partir do modelo matematico de Rosenblueth & Simeone. Ao realizar-se
semelhante analise, com os dados do presente estudo, os valores de repouso, obtidos
a partir do modelo matematico em S (1,14+0,15) e T (1,18+0,06), confirmaram o
achado de inalteragdo da atividade simpatica em repouso para o coragao, a partir de
ambos: ES e TS. UUSITALO observou valores similares de atividade simpatica, pelo
mesmo modelo, em atletas (1,15+0,03). Se por um lado a atividade simpatica ndo
pareceu ser diferente, o balanco autondmico feito por este modelo foi bem diferente
entre ratos idosos (0,94+0,16; T e 0,92+0,15; S) e atletas jovens (0,64+0,03), o que
indica um balango tendendo a simpatoténico (>1) em idosos, S e T, mas ndo em
atletas (jovens).

A sensibilidade aos estimulos B-adrenérgicos e muscarinicos também podem
indicar alteragdes da atividade autonémica eferente (SPINA et al., 1998). De fato, tém-

se observado (LEOR — LIBRACH et al., 1999; NEGRAO et al., 1992b; STRATTON et
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al., 1992), ou ndo (MARTIN Ill et al., 1991; SCHAEFER et al., 1992; SVEDENHAG et
al, 1986,1991), alteragdes na sensibilidade ao estimulo B-adrenérgico com o TF, as
quais podem ser indicativas de modificacdo na afinidade ou na densidade dos
receptores adrenérgicos (BARBIER et al., 2004) e, ainda, alteragcdes em sitios pos-
receptores (VINOGRADOVA et al., 2002).

Tem-se relatado que a exposicao freqliente a estimulagéo simpatica ou a altos
graus de catecolaminas circulantes, como ocorre durante uma sessao de exercicio,
pode reduzir a sensibilidade dos receptores (-adrenérgicos ou até mesmo diminuir sua
densidade (BARBIER et al., 2004).

SCHAEFER et al. (1992) e, subsequentemente, outros autores (SPINA et al.,
2000), nao conseguiram demonstrar relagdo entre a redugao da FC de repouso e a
resposta a agonistas adrenérgicos e, tendo medido a quantidade de receptores [-
adrenérgicos, sugeriram que nao havia modificagdo no nivel de receptor ou pdés
receptor B-adrenérgico que pudesse explicar a bradicardia pés TF.

No presente estudo, a resposta ao agonista adrenérgico, isoproterenol, nao foi
diferente entre os grupos, mostrando que a sensibilidade n&o foi diminuida pelo TF,
como sugerido em alguns estudos (LEOR-LIBRACH et al., 1999; MEREDITH et al.,
1991; NEGRAO et al., 1992b; SVEDENHAG et al., 1986, 1991).

Como a atividade simpatica ndo € tao importante para a manutencdo da FC na
condicdo de repouso, esta tem sido estudada preferencialmente, na condicao de
exercicio. A literatura que aborda a condigcdo de repouso mostra haver pequena
(EVANGELISTA et al., 2005; MEDEIROS et al., 2004; NEGRAO et al., 1992; SPINA et
al., 1998) ou nenhuma (MARTIN Il et al., 1991; SPINA et al, 2000) diminuicdo dos
indices estudados, podendo haver diferengas de resposta quanto ao género, com

mulheres, ndo apresentando modificagao (SPINA et al., 2000).
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Curiosamente, mostrou-se que existe um polimorfismo no receptor [1-
adrenérgico (Ser49Gly) que é associado a FC de repouso. A hereditariedade da FC foi
de 39,7% + 71%, e independente de indice de massa corporal, idade, sexo, etnia,
fumo, consumo de alcool, hipertensao, tratamento com B-bloqueadores e até mesmo
de exercicio (RANADE et al., 2002). Os homozigotos Ser apresentaram 0s maiores

niveis de FC e os homozigotos Gly os menores.

7.5 Frequéncia Cardiaca ao exercicio

A reducao da FC maxima com o envelhecimento € uma das adaptagdes mais notorias

do envelhecimento cardiaco funcional

7.5.1 Adaptacdes ao Envelhecimento

A FC maxima reduz com o envelhecimento tanto no homem (WILSON &
TANAKA, 2000) quanto em animais (CORRE et al., 1976). Tais redugdes sao vistas ja
durante o amadurecimento. CORRE et al. (1976) mostraram que a FC de ratos diminui
em 34 bpm de um (618+7) a cinco meses (580+9) de vida. Outrossim, o TF parece
ndo modificar a FC maxima (LAKATTA, 2001). Quando ocorrem redugbes estas sao
pequenas €, em geral, ndo sao significantes.

MC GUIRE et al. (2001), em seu elegante estudo de acompanhamento de
individuos em 1966 e 1996, ou seja, apos trinta anos, verificaram uma queda de 6% na

FC max, a qual foi compensada por um aumento de 7% no volume sistélico. Em
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sobrecarga submaxima, aqueles autores observaram uma diminuigdo de 5% na FC,
com o envelhecimento.

Nao foi objetivo do presente estudo determinar a FC maxima. No entanto, a
auséncia de diferencas na FC no pico de agdo do isoproterenol, bem como na
resposta da FC ao estimulo B-adrenérgico, da penultima para a ultima dose de
isoproterenol (498 bpm+53 bpm; S vs. 500+29 bpm; T), pode indicar que o potencial
maximo de aumento da FC foi atingido, especialmente considerando que as doses
eram dobradas de uma inje¢ao para outra. Como nao houve diferengas nas respostas
entre S e T, pode-se assumir que esta era a FC maxima destes ratos, e, portanto,
estes dados parecem corroborar os resultados de que o TF ndo muda a FC maxima
(WILSON & TANAKA, 2000; WISLOFF et al., 2001).

Ainda, assumindo-se a FC maxima destes ratos como sendo 500 bpm; a FC, na
sobrecarga de maior intensidade, representou 91 vs. 88% da FC maxima,em S vs. T,
respectivamente, podendo, portanto, ser considerada como de alta intensidade, para
ambos os grupos. De fato, foi mostrado previamente, por este grupo de pesquisa, que,
no homem, o ponto de descompensacao respiratdria ocorre reprodutivelmente aos
85% da FC maxima (KALIL et al., 1995). Desta forma, qualquer exercicio realizado em
intensidade superior a 85% da FC maxima pode ser considerado como de alta
intensidade, independentemente da condigéo fisica (KALIL et al., 1995) porque
determina estresse metabdlico tal que o H® ndo pode mais ser tamponado,
promovendo acidose metabdlica descompensada (WAJNGARTEN et al., 1994).
Ainda, se com 1 més um rato apresenta FC de 620 bpm (CORRE et al, 1976), houve

reducao de 120 bpm na FC maxima com o envelhecimento , ou 4 bpm ao més.
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7.5.2 Treinamento fisico e envelhecimento

A atenuacao da taquicardia induzida pelo exercicio de intensidade submaxima
absoluta, ou seja, em determinada sobrecarga de trabalho, também é considerada
como marcador fisiologico da adaptagéo ao TF, inclusive na idade avangada (LEVY et
al., 1994; SEALS et al,. 1994). No presente estudo, a FC de T foi menor que a de S,
tanto em repouso quanto em todos os estagios de exercicio estudados. As diferengas
observadas foram de 11% na primeira sobrecarga, 10% na segunda, 6% na terceira e
3% na ultima. E interessante notar que, & medida que o exercicio se tornou mais
intenso, as diferengas entre os grupos foram diminuindo, permanecendo, contudo,
estatisticamente diferentes. Assim, as maiores diferencas entre grupos puderam ser
observadas em sobrecargas leves de exercicio e ndo em alta intensidade,
contrastando com os achados em ratos jovens (NEGRAO et al., 1992a), em cées
(TIPTON et al., 1974) e em homens (LEWIS et al., 1980) cujas diferencas entre grupos
somente apareceram em sobrecargas mais elevadas. Por exemplo, NEGRAO et al.
(1992a) mostraram diferencas de 5% em sobrecargas leves vs. 8- 9% em sobrecargas
mais elevadas. Esta atenuacdo da diferenga entre S eT pode ter ocorrido devido a
proximidade da FC maxima, a qual, assumiu-se, foi semelhante entre os dois grupos

O aumento total de FC, do repouso ao final do exercicio, foi de 130 bpm, S vs.
145 bpm, T. Em ambos os grupos, a FC aumentou do repouso para o exercicio,
permaneceu estavel, até a segunda sobrecarga, e aumentou, novamente, até o final
do exercicio. O principal aumento de FC ocorreu na passagem do repouso para o
exercicio (98 bpm; 75%, S vs. 60 bpm; 41%, T). O segundo maior aumento foi na
ultima sobrecarga (21 bpm; 16%, S vs. 34 bpm; 23%, T). Entre os outros estagios os

aumentos de FC nao foram significantes.
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Embora estes comportamentos tenham sido estatisticamente semelhantes, a
variagdo da FC na passagem do repouso para o exercicio, em S, foi
consideravelmente mais pronunciada que em T. Além disso, a FC de S estabilizou,
nos estagios intermediarios, para aumentar novamente, apenas na ultima sobrecarga
(16%). T apresentou aumentos de FC mais proporcionais ao aumento na sobrecarga,
ou seja, em fungdo do aumento da demanda metabdlica. (da sobrecarga 2 para a
sobrecarga 3 (21%), e da sobrecarga 3 para a sobrecarga 4 (27%), ou seja, em fungao
do aumento na demanda metabdlica. Isto provavelmente se deveu a uma melhor
adaptacao cardiovascular e metabdlica em T que em S. S teve uma resposta
exacerbada da FC em fungcdo da sobrecarga, na passagem do repouso para O
exercicio, sendo que da sobrecarga 1 para a 2, a FC estabilizou, resultando em
aumento na FC de apenas 2% em S vs. 4% em T. Esta estabilizagéo foi importante, no
sentido de caracterizar a primeira e a segunda sobrecarga como sobrecargas de leve
a moderada intensidade, pois apenas estas promovem o equilibrio metabdlico,
cardiovascular e respiratorio.(steady-state)

O primeiro aumento de FC em S, foi mais abrupto que em T, o que contribuiu
para que as diferencas entre os grupos fossem maiores nas sobrecargas mais leves
qgue nas intensas, ja que T ndo aumentou tanto a FC nesta fase. Assim, as diferengas
em sobrecargas leves ocorreram devido a uma maior resposta da FCem Squeem T,
enquanto a atenuacdo dessas diferengas com a progressdo da intensidade do
exercicio se deveu, principalmente, ao aumento mais pronunciado da FC, a partir da
terceira sobrecarga, em T que em S (27 bpm; 19% vs. 11 bpm; 8%, respectivamente).

Nao foram encontrados estudos envolvendo ratos idosos para que estas

respostas ao exercicio de intensidade progressiva pudessem ser comparadas
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Procurou-se, por esta razao, tragar um paralelo com ratos jovens, estudados
previamente neste laboratorio.

NEGRAO et al. (1992) observou, em ratos jovens, sedentarios (Sjovens)* €
treinados (Tyovens)”, em protocolo de exercicio submaximo, de intensidade
progressiva, aumento de 138; Sjovens vs. 87 bpm; Tyovens. Deste aumento, 72% (99
bpm) ocorreram na passagem do repouso para 0 exercicio, em Sjovens, comparados
aos 76% (66 bpm) em Tovens. Naquele estudo, o aumento total de FC foi bem menor
em Tyovens que em Sjovens, €m contraste com o dos ratos idosos treinados do
presente estudo (T = Tiposos) *, que apresentaram variagao total de FC até maior que
seus pares sedentarios. E interessante notar que Sposos E Siovens apresentaram
aumento similar de FC na passagem do repouso para o exercicio (aproximadamente
100 bpm), o mesmo acontecendo entre Tiposos € Tyovens (@aproximadamente 60 bpm),
embora em Tposos este aumento tenha representado 41% do aumento total, enquanto
em Tjovens este aumento representou 71% do total. Enquanto a FC submaxima entre
ratos idosos foi sempre menor em Tposos, entre ratos jovens estas diferencas s6 se
tornaram significantes em alta intensidade. As diferengas entre ratos sedentarios e
treinados identificaram o reconhecido efeito do TF, de diminuicdo da FC em carga
submaxima, mostrando que este ocorre independentemente da idade (KALIL et al.,
1996), também em ratos idosos. Fisiologicamente, esta adaptagéo é importante, uma
vez que ela pode refletir uma melhor fungdo ventricular e menor estresse para o

miocardio (BRANDAO et al., 1993; SEALS et al., 1994b).

( * )S,ovens € Tiovens referem-se a ratos jovens de estudo de NEGRAO et al. (1992); e Siposos € Tinosos
séo os ratos S e T, respectivamente, do presente estudo, os quais estdo destacados como “posos”
apenas para enfatizar sua condi¢cdo de idosos em comparagdo com os ratos jovens daquele estudo,
facilitando a identificagdo dos grupos etarios.
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Sabe-se que a FC aumenta em resposta ao exercicio em fungdo da demanda
metabdlica. Verificou-se, previamente, que a relacdo Avo,/Aw (variagdo no consumo
de oxigénio em fungao da variagcao na sobrecarga, um indice do transporte de oxigénio
para os musculos em atividade, esta diminuido em idosos (WAJGARTEN et al., 1994),
mas pode ser revertido por programa de treinamento fisico de moderada intensidade,
conduzido por apenas 3-5 meses. Isto poderia explicar a aparente semelhanga na FC
em resposta & sobrecarga de 15 m.min™!, uma vez que a relagdo AVO,/AWR n3o muda
com TF em jovens (WAJNGARTEN et al., 1994).

Analisando com cuidado este estudo, previamente realizado neste laboratério,
verificou-se que a velocidade de 15 m.min™ foi comum aos dois estudos. A FC nesta
velocidade foi de 455+30 bpm; Siposos vS. 469+8 bpm; Sjovens € 441+48 bpm; Tiposos
vs. 445+6 bpm; T ovens. Curiosamente, a FC de ratos idosos comparada a FC de ratos
jovens pareceu similar, entre treinados, ou apenas ligeiramente diminuida, em,
sedentarios, 0 que nao corrobora o conceito de que o aumento da FC ocorre em
fungéo da sobrecarga relativa (% capacidade aerdbia maxima) (ISHIDA et al., 2000), ja
que para o idoso esta sobrecarga foi proxima do maximo, enquanto para o jovem foi a
sobrecarga de menor intensidade. E interessante notar que apesar das sobrecargas
relativas serem diferentes, a FC de jovens e idosos pareceu similar, especialmente em
ratos treinados. Contudo, alguns fatores poderiam contribuir para que os mecanismos
de aumento da FC tenham sido diferentes entre jovens e idosos. Primeiramente, a
intensidade absoluta foi a mesma; entretanto, a relativa foi bem diferente (POWELL,
1993). Por outra, existem as alteracdes degenerativas (CRAFT & SCHWARTZ, 1995;
DAVIES & POMERANCE, 1972; SCARPACE, 1986; SHIRAISHI et al., 1992),
concernentes ao envelhecimento, que podem contribuir para que o mecanismo de

alcance da FC tenha sido diferente, nesta sobrecarga submaxima, haja vista que os
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varios parametros envolvidos, na determinacdo da FC (TULLPPO et al., 1998;
UUSITALO et al., 2004; VESTAL et al., 1979), e que foram estudados, ja se mostraram
alterados, em relagédo ao jovem, na condigao de repouso.

Esta analise tem, portanto, implicagbes praticas, pois as atividades da vida diaria
representam esforcos submaximos absolutos que podem, dependendo da capacidade
fisica, significar maior ou menor esforgo. A identificacdo das adaptacgdes fisiologicas
para realizacdo de determinado trabalho fornece informagbes que podem denotar o
grau de comprometimento dos recursos internos para realizagdo do mesmo, o que é
especialmente importante para a populacédo idosa que, muitas vezes, para realizar
suas atividades da vida diaria, utilizam um percentual elevado de sua capacidade
maxima, devido a sua baixa aptidao fisica e a impossibilidade de diminuir a intensidade
das atividades necessarias do cotidiano (KALIL et al., 1996). De fato, enquanto 15
m.min” foi uma sobrecarga préxima do maximo para ratos idosos, para ratos jovens,
estudados previamente, ndo representou mais que 50% de sua capacidade maxima
(EVANGELISTA et al, 2005; GAVA et al., 1995; VERAS-SILVA et al., 1997).
Conseqguentemente além dos recursos disponiveis para aumento da FC serem

diferentes, para jovens e idosos, o grau de utilizagdo destes recursos pode ser distinto.

7.5.3 Frequéncia cardiaca intrinseca e determinantes autonémicos da
frequéncia cardiaca ao exercicio submaximo, com o envelhecimento

Até onde vai nosso conhecimento, esta € a primeira vez que a FCI, durante o
exercicio, € apropriadamente estudada em ratos idosos. Nao existe estudo

comparativo em populacéo idosa. Isto € compreensivel uma vez que a atengao da
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ciéncia se voltou para o exercicio e seus beneficios para o envelhecimento saudavel,
apenas nas ultimas trés décadas (MCGUIRE et al., 2001), mas, com maior intensidade
na ultima década (BELL et al.,, 2001; SANDERCOCK et al., 2005). Ha, portanto,
caréncia de estudos (HUANG et al, 2005) que possibilitem a compreensdao do
processo de envelhecimento e dos mecanismos através dos quais O exercicio
promove os melhores desfechos, que ja comegam a ser comprovados (ERIKSEN,
2001; KALIL & NUNES-ALVES, 2005; MANSON et al., 2002)

Também quanto a este parametro se tragou paralelo entre o rato idoso do
presente estudo e o rato jovem, estudado previamente (NEGRAO et al. 1992). Embora
se tenha preferéncia pela analise do “tdnus”, apenas os dados dos “efeitos” foram
disponibilizados.

Ao passo que a FCI, na sobrecarga 15 m.min™', dos ratos idosos, como esperado,
pareceu menor que a dos jovens naquele estudo (348+31 bpm; Siposos Vvs. 394+5
bpm; Syovens, € 316+31 bpm; Tiposos vs. 390+8 bpm; Tyovens) 0 ES pareceu muito
maior, especialmente em ratos treinados (128+30 bpm; Sposos vs. 106+8 bpm;
Syovens € 144+39 bpm; Tiposos vs. 85+8 bpm; T, ovens), ocorrendo o oposto com o EV,
que pareceu, como esperado, menor no idoso (23+22 bpm; Spposos vs. 41+11 bpm;
Syovens, € 5+57 bpm; Tiposos vs. 61+5; Tyovens). Por conseguinte, a maior atividade
simpatica associada a maior retirada vagal pareceu compensar pela diminui¢ao da FCI
do rato idoso, possibilitando a manutengédo da FC similar em ratos idosos e jovens.
Como o TF causou diminuigdo adicional na FCI em idosos, mas ndo em jovens, a
diferenga entre ratos jovens e idosos treinados pareceu mais acentuada que a
encontrada na condicdo sedentaria. Até onde se tem conhecimento, estes sdao os
primeiros dados da literatura com medidas da FC, da FClI e dos componentes

autondmicos simpatico e vagal durante exercicio de intensidade progressiva em ratos
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idosos. Assim, embora ndo se tenha estudado um grupo controle jovem, a
comparagdo com os dados provenientes de estudo prévio deste laboratorio €
enriquecedora, uma vez que se demonstra o quanto a atividade simpatica € importante
para o idoso (LAKATTA, 1986; PERINI et al., 2002; SPINA et al., 1998,2000; YIN et al.,
1976) alcancar niveis apropriados de FC em determinado esforco submaximo
absoluto, em oposi¢cao ao jovem (CHACON-MIKAHIL et al., 1998; GALLO JR et al.,
1989).

Com intuito de ajustar as adaptagdes ao estresse metabdlico causado pelo
exercicio costumam-se comparar sobrecargas relativas de esforgo, as quais sdo, em
geral, no entanto, menores em idosos que em jovens, ja que em geral, idosos tém
menor capacidade fisica. Conquanto esta comparacdo nao seja viavel no presente
estudo, posto que néo foi feita avaliagdo cardiopulmonar ao exercicio, € interessante
notar que em uma investigagcao em que individuos jovens e idosos foram pareados por
sua capacidade maxima de exercicio, 0 que resultou em sobrecargas submaximas
absolutas e relativas, semelhantes para os dois grupos, os aumentos nas
concentragdes plasmaticas de norepinefrina foram similares durante exercicio
submaximo sustentado (KASTELLO et al., 1993).

Com base neste dado, pode-se dizer que a maior atividade simpatica, associada
a menor atividade vagal, dos ratos idosos do presente estudo com relagéo ao jovem,
previamente estudado (NEGRAO et al., 1992a), na sobrecarga absoluta de 15 m.min™,
poderia ter sido decorrente de estresse metabdlico proporcional a capacidade maxima
diferente, entre eles, o que resultaria em recrutamento de recursos autonémicos
distintos. Por outra, ha que se considerar que esta resposta pode ter sido decorrente
da menor FCI dos idosos, € ndo necessariamente do esforgco relativo, ja que a

diferenca entre jovens e idosos foi acentuada pelo TF. E necessario enfatizar, que o
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estudo da intensidade submaxima absoluta para o idoso € essencial, ja que as
atividades da vida diaria, que sao as mais importantes para a qualidade de vida do
idoso, devem ser realizadas, por todos os individuos, independentemente de sua
capacidade fisica (MANSON et al., 2002). Vale lembrar que a sobrecarga que esta
sendo comparada foi a menor sobrecarga estudada em ratos jovens, ou seja, poderia
representar os esforcos cotidianos, tao dificeis de realizar na idade avangada. Sao
sobrecargas submaximas absolutas, que exigem gastos energéticos similares, mas
que provocam alteracgdes fisiolégicas distintas, as quais devem ser conhecidas. Este
dado ¢ interessante, uma vez que tem-se mostrado atenuagéo da ativagao simpatica

cardiaca ao exercicio em idosos (LUCINI et al., 2004).

7.5.4 Adaptacdes ao exercicio de intensidade progressiva

Ao se analisar o comportamento da FC e seus determinantes, com aumento da
intensidade do exercicio, verificou-se que enquanto a retirada vagal na sobrecarga de
maior intensidade em ratos idosos foi praticamente total, em ratos jovens ela ainda
estava preservada, o mesmo acontecendo com a capacidade de estimulagéo
simpatica, que foi solicitada desde o inicio do exercicio, no idoso, enquanto no jovem,
especialmente em ratos treinados, ela sé foi importante em alta intensidade (NEGRAO
et al.,, 1992a).

Como aconteceu com o repouso, a redugdo da FCIl pdde explicar a quase
totalidade da atenuagdo da taquicardia induzida pelo exercicio, em ratos idosos,
particularmente nas sobrecargas de maior intensidade. Assim, a FCI explicou 100% da

diferenca entre os grupos, a partir da sobrecarga 3. Na realidade, a diferenca de FCI
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foi maior que a diferenca de FC controle nestas sobrecargas: (AFC -27 bpm vs. AFCI -
36 bpm em 10m.min™ e AFC -14 bpm vs. AFCI -32 bpm em 15 m.min™).

Esta analise permite supor por que a retirada vagal e a ativacdo simpatica foram
tao pronunciadas em T, nas sobrecargas de maior intensidade. Devido a reduzida FCI
0 organismo possivelmente necessitou langar mao de todos os recursos disponiveis
para elevar a FC de modo a garantir um débito cardiaco adequado (BRANDAO et al.,
1993; GOLDSMITH et al., 2000; SEALS et al., 1994). Admitindo-se que o potencial de
elevacao da FC por estimulagdo simpatica era semelhante (STRATTO et al., 1992),
entre os grupos S e T, ja que as respostas da FC ao isoproterenol foram similares
entre 0s grupos, o unico recurso disponivel para T aumentar a FC seria a retirada
vagal. No entanto, a analise do EV nao revelou nenhuma diferenca entre os grupos.
Por outro lado, ao se verificar o TV, uma diferenga importante, embora nao significante
entre os grupos foi revelada. O TV tendeu a ser menor em T que em S (P=0,068). Esta
aparente divergéncia de resultados enfatiza a necessidade de avaliagdo usando
diferentes abordagens.

Ao se analisar o comportamento do EV e do TV ao longo do exercicio verificou-se
divergéncia nos resultados. Enquanto o EV aumentou na passagem do repouso para o
exercicio e novamente na ultima sobrecarga, o TV do exercicio s6 foi diferente do
repouso a partir da terceira sobrecarga. Desta forma, o aumento do EV, do repouso
para o exercicio, deve ter sido consequéncia de aumento na estimulacado simpatica e
nao de retirada vagal. De fato, ao se analisar o ES e o TS verificou-se que houve
aumento do repouso para o exercicio e novamente no final do exercicio. Nado houve
discrepancia de resultados entre ES e TS. O TS, em T, aumenta 40% na passagem
do repouso para o exercicio e 35% na ultima sobrecarga. Em S, o TS aumenta 69%,

do repouso para o exercicio, e 33% na ultima sobrecarga. Esta analise permite concluir
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que em ratos idosos o aumento da FC, mesmo em sobrecargas leves, se deve
principalmente a ativagdo simpatica. J& em sobrecargas mais elevadas ambos os
ramos autondmicos contribuem para o aumento da FC, particularmente no grupo
treinado. Assim ocorre aumento da estimulacao simpatica e uma maior retirada vagal.
E possivel sugerir, ainda, que, como o TV ja & diminuido com o envelhecimento, é
necessaria estimulacdo simpatica, desde o inicio do exercicio, para que a FC
aumente.

A maior parte dos estudos relata que, durante o exercicio, ocorre aumento
progressivo da retirada vagal com o aumento da intensidade do exercicio. A
quantificacdo do controle autonédmico, no entanto, ndo tem sido muito confiavel, com
achados inconsistentes em varios estudos (LAZOGLU et al., 1996; LEICHT et al.,
2003; LOIMAALA et al., 2000). Os achados inconsistentes da analise espectral podem
sé-lo devido a varios fatores (RENNIE et al., 2003). Uma possivel limitagdo da analise
espectral, para a avaliacdo de respostas fisiologicas ao exercicio submaximo, € que
condi¢des nao estacionarias podem aumentar o ruido nos dados (PIGOZZI et al, 2001;
LOIMAALA et al., 1998). A analise espectral da variabilidade da FC ainda nao foi
padronizada, sendo que diferentes analises conduzem a diferentes resultados
(SANDERCOCK et al., 2005). Por exemplo, um aumento na temperatura interna
durante o exercicio afetara as oscilagdes de baixa frequiéncia que refletem o controle
termoregulatério (SCHUIT et al; 1999).

A natureza incremental do exercicio produz mudancas complexas nas variaveis
cardiovasculares e na respiracado. A reducao da poténcia total da variabilidade da FC
durante o exercicio €, provavelmente, a principal razdo para os resultados
inconsistentes da anélise espectral durante o exercicio (UUSITALO et al., 2004). A

medida que a intensidade do exercicio aumenta, ha uma redug¢io na poténcia total da
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variabilidade da FC. Esta redugao na poténcia total, conjuntamente com a variabilidade
individual em uma dada intensidade, tornam a medida do controle autondmico durante
0 exercicio menos preciso € mais variavel que a medida da variabilidade da FC no
repouso (CARTER et al, 2003) e durante o estresse ortostatico (GABBETT et al.,

2002).

7.5.5 Mecanismos envolvidos na atenuac¢ao da taquicardia ao exercicio

No presente estudo n&o foi observado aumento da atividade vagal com o TF, ao
exercicio. A atividade simpatica também nao foi diferente entre os grupos. Este achado
concorda com os verificados por TULPPO et al. (1998). A reducédo da FC se deveu a
reducdo na FCI. Estes resultados contrastam com os encontrados na literatura para
ratos jovens (NEGRAO et al., 1992a) e também para humanos (GALLO JR et al.,
1989; GOLDSMITH et al., 2000; LEHMANN et al., 1984; SANDERCOCK et al., 2005;
SEALS et al., 1994). No entanto, até onde se sabe, esta € a primeira vez que o efeito
do TF sobre a FCI e seus determinantes autonémicos séo estudados, em repouso e
ao exercicio de intensidade progressiva, em idade avangada. Os mecanismos
envolvidos na bradicardia de repouso foram os mesmos envolvidos na atenuacgéo da
taquicardia induzida pelo exercicio em ratos idosos submetidos a TF. Isto também é
contrastante com os dados da literatura e com os observados previamente, inclusive
neste laboratorio (NEGRAO et al., 1992a), ja que esta é a primeira vez que se

demonstra, e ndo apenas se sugere (DENAHAN et al, 1993; PERINI et al., 2000;
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PERINI et al, 2002), que a FCI é responsavel pela atenuagéo da taquicardia induzida
pelo exercicio.

A dificuldade de realizagdo de bloqueios farmacolégicos em humanos, em idade
avangada (STEIN et al., 2002), aliada a inconsisténcia de resultados de técnicas nao
invasivas como a da variabilidade de FC ao exercicio contribuem para a originalidade
deste estudo. Além disso, a dificuldade e o custo para se obter amostra suficiente e
pareada de ratos sedentarios e treinada em idade avangada contribuem para a
escassez de estudos nesta faixa etaria. Calcula-se o custo de U$500,00 por animal.
No presente estudo, foram 80 animais para se estudar 20.

Nao foram encontrados resultados que indicassem uma menor atividade
simpatica para uma mesma sobrecarga submaxima, como tem sido proposto (SEALS
etal., 1994).

Os mecanismos que atuam na atenuagao da FCI sao os mesmos envolvidos na
atenuacdo da FC maxima e da FC ao exercicio submaximo (HUGHSON et al., 1976;
KUGA et al., 1993). Recentemente, foi demonstrado que a atuagao simpatica se da
através da sinalizagdo de Ca*? via receptores de rianodina. As mesmas correntes, ja
citadas como possiveis candidatas para explicarem a redugao da FCI, em repouso, se
aplicam para o exercicio.

No presente estudo, ratos idosos submetidos a TF apresentaram menor FCI que
ratos sedentarios controles. Houve uma redugcao média de 30 bpm, considerando-se
todos os intervalos estudados juntos, ou seja, o repouso e os estagios de exercicio, o
que representou uma reducgéo de 9%. As variagdes de cada intervalo separadamente
foram 24 bpm no repouso (8%), 30 bpm no primeiro estagio (11%), 38 bpm no
segundo estagio (11%), 36 bpm no terceiro estagio (10%) e 32 bpm no quarto estagio

(9%).



DISCUSSAO 115

HUGHSON et al. (1977), ao encontrarem uma correlagao positiva entre a reducao
da FCI e a reducao da resposta maxima a norepinefrina, sugeriram que os fatores que
limitavam a resposta cronotropica maxima poderiam ser os mesmos que reduziam a
FCI.

No entanto, SCHAEFER et al. (1992) ndo conseguiram demonstrar relagéo entre
a reducao da FC de repouso e a sensibilidade dos receptores adrenérgicos, fator que
tem sido considerado como primario para redugcado da resposta cronotropica com o
envelhecimento (LAKATTA, 1993).

Da mesma forma que ndo existiam estudos sobre o efeito do TF na FCI, ndo
existem estudos, na senescéncia, que indiquem quais os mecanismos de redugao da
FClcomo TF. JU & ALLEN (1998) sugerem que a chave do problema deve estar
nas correntes idnicas intracelulares envolvendo a liberacdo localizada de Ca* sob a
membrana celular do né sinoatrial.

Uma das dificuldades do estudo da regulagao autonémica da FC ao exercicio € a
dificuldade de manutengdo do bloqueio simpatico durante sobrecargas intensas de
trabalho. Isto certamente prejudica a analise, tanto desta regulacdo quanto do
comportamento da FCI durante o exercicio. Alguns estudos consideraram que esta
dificuldade impediria que fosse notada a importancia da FCI para a determinacao da
FC ao exercicio (NEGRAO et al., 1992; GALLO JR., 1989). No presente estudo,
entretanto, apesar de ter havido aumento da FClI com o aumento da intensidade do
exercicio, esta sempre se manteve menor em T que em S, mesmo na intensidade
elevada, e a variacao da intensidade leve para a pesada foi muito pequena em ambos
0s grupos. Como o desvio padréo foi muito pequeno, pequenas variagdes foram
significantes, mas, possivelmente, pouco importantes, de forma que a diferenga entre

0s grupos nao foi mascarada.
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Mesmo em intensidade elevada, a FCl manteve-se bem menor em T que em S.

Na realidade, deve ter havido um mecanismo compensatorio para tal queda, pois
a FC controle continuou aumentando e tendendo a se aproximar dos valores vistos em
S. Assim a FC controle apresentou apenas 3% de diferenga no estagio 4, comparados
aos 9% de diferenca da FCI.

De fato, houve colaboragdo de ambos os ramos simpatico e parassimpatico para
o0 aumento da FC em sobrecargas elevadas, de forma que a retirada vagal no final do
exercicio foi quase totalem T.

Em outros estudos do comportamento ao exercicio, o TF mostrou atenuar a
retirada vagal (BOLTER et al., 1973; GALLO JUNIOR et al., 1989; KENNEY, 1985;
MAYUGA et al., 2001; SMITH et al., 1989) além de diminuir a agdo simpatica
(LAKATTA, 2001; SCHEUER & TIPTON, 1977) sobre o coragao, resultando em menor
aumento da FC para uma mesma sobrecarga de exercicio dindmico.

Neste estudo a redugcédo da FC controle (em média 29 batimentos) péde ser
totalmente explicada pela redugdo da FCI (em média 30 batimentos). Esta diminuigao
poderia ter causador a redugdo do TV, quase significante no treinado, pois este
tentaria compensar a redugdo da FCI, possibilitando a manutengdo de niveis
adequados de FC.

Embora haja evidéncias consideraveis na literatura apontando para um aumento
da atividade vagal com TF, no presente estudo ndo se verificou nenhuma resposta que
pudesse indicar tal efeito. Ao contrario, o TV tendeu a ser menorem T que em S.

Em humanos, o TF aerdbio de longa duragao tem sido associado a aumento da
variabilidade da FC, especialmente da arritmia sinusal respiratéria que € mediada pelo
vago. Esta resposta foi verificada em medidas de curta duragéo (2-10 min) em repouso

(AL ANI et al., 1996; CARTER et al., 2003; DE MEERSMAN, 1992; GREGOIRE et al.,
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1996; LEVY et al., 1998; MELANSON & FREEDSON, 2001; MYSLIVECER et al.,
2002; SEALS & CHASE, 1989; SHI et al., 1995; YAMAMOTO et al., 2001), bem como
em medidas dinamicas de longa duracgao (24 horas);(PIGOZZI et al., 2001; SKIN et al.,
1999).

Mesmo em populagdes senescentes a modificagdo da modulagéo vagal da FC
com TF se afigura controversa, haja vista que a alteracdo nao parece ser espécie
dependente. Adicionalmente, € possivel que as diferencas entre os achados possam
ser decorrentes da utilizagao de diferentes métodos e intensidades de TF.

Quanto as diferencgas entre os estagios, atividade vagal diminuiu do repouso para
0 exercicio, mas s6 com o aumento da intensidade do mesmo. Os resultados do EV e
do TV nao foram concordantes considerando o TV. O comportamento do EV foi similar
ao previamente observado por NEGRAO et al (1992b), bem como por GALLO
JUNIOR et. al. (1989) reduzindo, principalmente, na passagem do repouso para o
exercicio. No entanto o TV s6 diminuiu significantemente, em relagdo ao repouso, a
partir do terceiro estagio de exercicio.

Corroborando os presentes achados, alguns estudos controlados também nao
verificaram associagao entre o TF aerdbio e a variabilidade da FC, tanto em medidas
de curta duragdo (BOUTCHER & STEIN, 1995; MACIEL et al., 1985; PERINI et al.,
2002) quanto de longa duragéo (LOIMAALA et al., 2000). Ainda, alguns investigadores
recentemente observaram que ndo havia diferengcas na variabilidade da FC e na
arritmia sinusal respiratéria mantendo-se ritmo respiratorio espontaneo ou determinado
de atletas comparados a individuos sedentarios (SCOTT et al., 2004), mostrando que
a abordagem metodoldgica para isolamento da influéncia vagal na respiragao pode ser

geradora de resultados conflitantes.
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Nao houve modificagdo da atividade simpatica para o coragao pos TF em
nenhuma das condigbes estudadas.

A metodologia de analise da atividade simpatica para o coragdo nao influenciou
os resultados. Embora os valores absolutos de FCP tenham sido menores em T que
em S, a corregao para a FC controle fez com que as diferengas desaparecem.

Assim, os dados referentes ao ES corroboraram os dados de TS, mostrando que
realmente n&o houve diminuicdo da atividade simpatica para o coragao pés TF. Nao se
pode deixar de notar, inclusive, uma tendéncia a uma maior atividade simpatica em T
em relacdo ao grupo S, no ultimo estagio de exercicio. Diante de valores tao baixos de
FCI, é realmente possivel que um aumento da atividade simpatica fosse necessario
para manter niveis adequados de FC. Seguindo-se este raciocinio, observa-se que as
tendéncias a modificacao simpatica parecem ocorrer em contraposi¢cao a diminuicao
da FCl, mas nao sao significantes, provavelmente devido a caracteristica
heterogeneidade de comportamento no organismo envelhecido, ou mesmo, a restrita
amostra, ou até mesmo, pela analise de variancia considerar todos os intervalos em
conjunto. Como o comportamento foi paralelo, entre os grupos, as diferengas entre os
intervalos tiveram de ser consideradas em conjunto.

Assim, o TF, de forma geral parece nao alterar, ou alterar muito ligeiramente, a
atividade simpatica para o coracdo, em populagbes sadias, inclusive idosas
(HARDOUIN et al., 1998; PERINI et al., 2002; XU et al., 1999). No rato idoso, os
presentes resultados mostram que, apesar de nao ser significante, parece haver uma
tendéncia a alteracao na atividade simpatica para o coragao, mas no sentido oposto ao
esperado. Ao invés de diminuir, e assim contribuir para a bradicardia pés TF, ela

parece poder aumentar com TF, possivelmente devido a grande redugao da FCI.
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As variagoes entre os estagios tanto do efeito quanto do TS apresentaram
comportamento semelhante. Houve aumento na passagem do repouso para o
exercicio, estabilizagcdo nos estagios intermediarios, e novo aumento do estagio 3 para
o final do exercicio. Em outros estudos, a atividade simpatica s6 aumentou nas
intensidades mais elevadas (NEGRAO et al., 1992%; GALLO JUNIOR et. al., 1989. Isto
deve ter ocorrido no sentido de compensar a redugéao da FCI com a idade e também,
adicionalmente, com o TF.

E interessante notar que o ES, diferentemente do rato jovem parece ser
importante para o aumento da FC, mesmo em sobrecargas leves de exercicio, como ja
comentado, previamente. A retirada vagal, por outra, também parece importante para
o aumento da FC no organismo idoso sedentario, apenas em alta intensidade,
diferindo, portanto, do jovem.

Observou-se que mesmo em sobrecargas leves, em que a retirada vagal
prevalece no sentido de contribuir para o aumento da FC no organismo jovem, o
sistema simpatico parece ser mais importante para o organismo envelhecido.

Mesmo considerando a limitagdo do método quanto a manutencéo do bloqueio
farmacoldgico simpatico durante o exercicio, a observagéo dos TS e TV ao exercicio
corroboram a hipétese de que o sistema simpatico pode ser mais importante para o
idoso que para o jovem na manutengéao de niveis adequados de FC. Além disso, a FCI
conseguiu explicar a quase totalidade da atenuagao da bradicardia de repouso e da
taquicardia induzida pelo exercicio. Assim, quando a FC controle subia, isto se
justificava por um mecanismo compensatério nos ramos autondmicos, mas nao no
sentido de promover atenuagdo da FC, e sim de produzir aumento. Em se
confirmando, este foi um achado relevante para a compreensao das adaptacdes do

sistema cardiovascular envelhecido ao exercicio.
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Os multiplos canais idnicos, que sdo sensiveis & oscilacdo ritmica do Ca*, que é
dependente dos receptores de rianodina e é intensificada pela sinalizagdo gerada
pelos receptores B adrenérgicos, via AMPgico, Nas células nodais sinoatriais e que
parecem decodificar os sinais autonémicos levando a taquicardia, se afiguram como
possiveis para o envelhecimento (DI FRANCESCO, 2005; VINOGRADOVA et al.,
2005) e o TF agirem. Na presente investigacao, entretanto, ndo houve evidéncia de
modificacéo da atividade simpatica com TF, seja pela analise do ES (medida feita com
parassimpatico ativo) do TS ou da resposta ao isoproterenol.

Este achado, entretanto, ndo surpreendeu, pois a atividade simpatica cardiaca
em organismos sadios pode ser diminuida (NEGRAO et al., 1992) ou permanecer
inalterada (SPINA et al., 1998) pelo TF, independentemente da espécie e da idade
estudadas. Quando presentes, as alteragbes sao pequenas, respondendo, portanto,
por uma ligeira parte da bradicardia encontrada.

E interessante notar que o efeito do TF sobre o cronotropismo e inotropismo pode
ser diferente (PERINI et al.,, 2002). Assim, o TF pode nao modificar a resposta
cronotropica, mas aumentar o inotropismo, o que poderia contribuir para aumentar o
volume sistdlico, através de uma melhor contratilidade e capacidade de enchimento.

No presente estudo, as respostas inotropicas nao foram avaliadas.

7.6 Consideracoes Finais

Em ratos idosos, o treinamento fisico de moderada intensidade:
a) reduziu a FC e a FCI, em repouso volitivo, na esteira, e ao exercicio em

todos os estagios; b) nao alterou o efeito vagal, o ténus vagal, o efeito simpatico, o
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tdbnus simpatico, a em repouso, € ao exercicio; ¢) nao alterou a resposta ao agonista
muscarinico e ao agonista adrenérigico, promovendo, portanto bradicardia de repouso,
e atenuacgao da taquicardia induzida pelo exercicio essencialmente a custa de redugéo
da FCI;

A frequéncia cardiaca e seus determinantes autondémicos, bem como a
freqiéncia cardiaca intrinseca de ratos treinados e sedentarios se comportam de
forma similar com o aumento da intensidade de exercicio, sendo que o Efeito Vagal e
o Ténus Vagal diminuem e o Efeito Simpatico e o Tonus Simpatico aumentam com a
intensidade de exercicio.

Nao se sabe, a origem da divergéncia de resultados quanto ao efeito do TF
sobre os determinantes da FC. Entende-se que possiveis fatores de conflito devem ser
estudados conjuntamente, entre eles: a duracdo e a intensidade do TF; diferentes
modalidades de exercicio como natagdo e caminhada/corrida; diferentes tipos de
treinamento com estimulos intervalados e continuos, com indugéo de diferentes graus
de ganho na capacidade fisica. Além disso, devem ser utilizadas diferentes
abordagens metodoldgicas que permitam englobar o estudo da variabilidade da FC, no
dominio do tempo e da frequiéncia, e a determinagao da FCI, e dos ténus autondmicos,
além de se investigarem fatores como hipertrofia ventricular, estresse oxidativo no
miocardio, liberacao local e concentragido sistémica de neurotransmissores, resposta
da frequéncia cardiaca a diferentes neurotransmissores, sensibilidade, densidade, e
acoplamento de receptores no nd sinoatrial, sinalizadores poés-receptores e canais
ibnicos ativados na despolarizacdo diastdlica, utilizando indicadores sensiveis ao
calcio, juntamente com microscopia de fluorescéncia ou imagem confocal e medida
simultdnea da corrente ou potencial de membrana das células sinoatriais, os quais

podem elucidar os mecanismos da reducao da FCI com TF.
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Com base nos presentes resultados, concluiu-se que, em ratos idosos:

a) o treinamento fisico de moderada intensidade promoveu bradicardia de
repouso e atenuagéo da taquicardia induzida pelo exercicio essencialmente a custa de

reducao da FCI,

b) independentemente da condicdo de treinamento fisico, a estimulacédo
simpatica contribuiu para o aumento da FC, em resposta ao exercicio, de leve a alta

intensidade, enquanto a retirada vagal o fez, apenas em alta intensidade.
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Anexo A — Dados individuais de idade e massa corporal, dos animais inclusos nos grupos
Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO IDADE MASSA CORPORAL
(meses) (gramas)
RS1 30 445
RS2 24 489
RS3 29 402
RS4 29 455
RS5 30 454
RS6 27 555
RS7 30 458
RS8 27 486
RS9 25 413
RS10 27 455
MEDIA+SD 28+2 461+43

GRUPO TREINADO

RATO IDADE MASSA CORPORAL
(meses) (gramas)
RT1 30 455
RT2 24 414
RT3 28 430
RT4 28 506
RT5 28 508
RT6 28 493
RT7 24 473
RT8 29 469
RT9 28 414
RT10 29 435
MEDIA+SD 28+2 460+36

NOTAS: RS =rato sedentario RT =rato treinado SD = desvio padrao da média.
Valores individuais e em média + SD, em bpm.
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Anexo B - Freqiiéncia cardiaca controle, de repouso na esteira, observada nos Experimentos
4 e 5, nos 15 minutos prévios a injecdo de farmacos, e freqiiéncia cardiaca média
dos experimentos, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO FC Exp. 4 FC Exp.5 FC MEDIA
RS1 331 324 328
RS2 323 329 326
RS3 331 328 330
RS4 339 308 324
RS5 306 321 314
RS6 326 324 325
RS7 345 346 346
RS8 348 341 345
RS9 286 294 290
RS10 339 308 324
MEDIA+SD 327+19 322+16 325+16
P Exp.4vs. Exp.5 0,319
GRUPO TREINADO
RATO FC Exp.4 FC Exp.5 FC MEDIA
RT1 292 296 294
RT2 296 298 297
RT3 293 295 294
RT4 294 300 297
RT5 296 292 294
RT6 309 298 304
RT7 299 301 300
RT8 289 298 294
RT9 306 302 304
RT10 281 288 285
MEDIA+SD 296+8 297+4 296+6
P Exp.4vs. Exp.5 0,514
P entre grupos P <0,001* P <0,001* P <0,001*

* =significante estatisticamente.

NOTAS: Exp.=experimento, FC=freqiiéncia cardiaca, P =nivel de significAncia estatistica, RS=rato sedentario,
RT=rato treinado, SD=desvio padrdo da média, vs.=versus.

Valores individuais e em média + SD, de registros de 15 minutos, em bpm.

p Exp. 4 vs. Exp. 5=resultado de Teste-t de Student para dados pareados.

p entre grupos =resultado de Teste-t de Student para dados n&o pareados.
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Anexo C - Freqliéncia cardiaca controle, ao exercicio, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO 5 m.min” 7,5 m.min 10 m.min™ 15 m.min’’
RS1 439 457 458 496
RS2 410 404 395 404
RS3 404 411 438 450
RS4 387 405 435 457
RS5 486 487 477 487
RS6 419 412 425 477
RS7 401 398 401 415
RS8 443 438 453 477
RS9 401 406 422 440
RS10 411 416 432 450
MEDIA+SD  420+29 423+29 434+25 455+30
GRUPO TREINADO
RATO 5 m.min’ 7.5m.min" 10 m.min’’ 15 m.min""
RT1 353 365 441 488
RT2 433 464 477 497
RT3 409 409 420 458
RT4 379 373 379 407
RT5 379 398 429 450
RT6 378 369 390 414
RT7 310 312 316 344
RTS8 372 363 363 404
RT9 380 381 412 466
RT10 351 363 439 486
MEDlAiSD 374+33 380+39 407+46 441+48

NOTAS: m.min"=metros por minuto, RS=rato sedentdrio, RT=rato treinado, SD=desvio padrdo da média.

Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Os dados individuais representam os ultimos 30 segundos de cada um dos quatro estagios de exercicio estudados
(5,7,5;10e 15 mmin™).
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Anexo D - Freqliéncia cardiaca intrinseca observada no repouso e durante o exercicio nos
Experimentos 4 e 5, e média dos dois experimentos, nos grupos Sedentario e

Treinado
GRUPO SEDENTARIO
RATO Repouso 5 m.min™ 7,5 m.min’ 10 m.min” 15 m.min”
Exp.4 Exp.5 Média |[Exp.4 Exp.5 Média | Exp.4 Exp.5 Média| Exp.4 Exp.5 Média |Exp.4 Exp.5 Média
RS1 316 306 311 |340 336 338 | 338 345 342 | 354 361 357 [356 380 368
RS2 347 339 343 |332 376 354 | 368 384 376 | 376 402 389 | 390 393 391
RS3 299 297 298 |305 315 310 | 300 321 311 | 303 324 313 | 312 324 318
RS4 326 307 316 |337 329 333 | 335 330 333 | 339 334 337 | 353 353 353
RS5 353 331 342 |391 387 389 | 396 391 394 | 420 383 402 | 442 393 408
RS6 291 292 291 |306 313 310 | 307 322 315| 315 321 318 327 326 327
RS7 322 314 318 |334 320 327 | 332 328 330 | 337 323 330 | 343 326 335
RS8 313 290 301 |323 316 320 | 329 324 327 | 327 330 328 | 329 320 324
RS9 298 300 299 |321 303 312 | 334 320 327 | 330 331 331 | 323 331 327
RS10 303 298 301 [326 323 325|339 340 339 | 335 341 338 | 328 339 333
MEDIA 317 307 312|332 332 332|338 340 339 | 344 345 344 |350 348 348
+SD  +21 +16 +18 |+24 +28 +24 | +27 +26 +26 | +34 +28 +30 | +39 +29 +31
GRUPO TREINADO
RATO Repouso 5m.min’’ 7,6 m.min” 10 m.min’ 15 m.min’

Exp.4 Exp.5 Média |[Exp.4 Exp.5 Média | Exp.4 Exp.5 Média| Exp.4 Exp.5 Média| Exp.4 Exp.5 Média

RT1 307 296 302 |304 320 312 | 318 309 314 | 326 319 322 | 332 344 338
RT2 269 277 273 |284 287 285|294 295 294 | 273 301 287 | 309 313 311
RT3 336 298 317 (332 310 321 | 310 319 310 | 326 347 337 | 327 359 343
RT4 268 237 252 (289 263 276 | 282 268 275| 292 274 283 | 309 287 298
RT5 286 254 270|290 271 281 | 286 276 281 | 302 276 289 | 262 276 269
RT6 351 341 346 |372 361 366 | 374 376 375| 376 375 376 | 385 377 381
RT7 272 275 274 |288 284 286 | 283 285 284 | 285 284 285 | 281 283 282
RT8 272 273 272|293 294 293 | 286 287 287 | 296 297 296 | 313 314 314
RT9 276 274 275|280 291 286 | 276 286 281 | 290 286 288 | 290 286 288
RT10 305 294 300 |302 318 310|316 307 312| 324 317 320 | 330 334 332
MEDIA 294 282 288 303 300 302 | 303 301 301| 309 308 308 | 314 317 316
+SD  +30 *28 +28 |+28 28 +27 | +29 +31 +30| #30 +33 +30| +34 +35 +34

NOTAS: Exp.=experimento, m.min"=metros por minuto, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio padrio
da média.
Valores individuais e em média + SD, em bpm.
Valores de repouso correspondentes aos Ultimos 15 segundos prévios ao exercicio e de exercicio comespondentes
aos ulimos 30 segundos de cada um dos quatro estagios de exercicio estudados (5; 7,5; 10 e 15m.min'1).
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Anexo E - Frequéncia cardiaca sob acao da atropina e efeito vagal, em repouso e ao
exercicio, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO Repouso 5mmin? | 7.5m.min” | 10 m.min" | 15 m.min’’
FCA EV |FCA EV |FCA EV |FCA EV | FCA EV
RS1 488 161 518 79 519 62 515 57 525 30
RS2 465 139 483 74 465 61 469 74 480 76
RS3 375 46 413 39 422 32 438 18 448 12
RS4 354 31 426 39 447 42 463 27 481 23
RS5 385 72 490 4 489 2 506 28 520 31
RS6 376 51 437 18 457 45 472 47 491 15
RS7 337 -8 372 -30 371 =27 386 -15 414 0
RS8 445 101 457 14 460 14 457 4 487 10
RS9 458 168 463 62 461 55 457 35 463 22
RS10 470 147 475 64 473 57 469 37 475 24
MED'A:SD 415+55 91+61 |453+43 33+36 |456+39 33+30 |463+35 29+27 |478+32 23+22

GRUPO TREINADO

RATO Repouso 5mmin’ | 7.5mmin | 10 m.min”" | 15 m.min”

FCA EV [FCA EV | FCA EV | FCA EV | FCA EV

RT1 355 61 419 66 420 55 426 -16 451 -36
RT2 353 56 400 -33 431 -33 479 1 492 -5
RT3 404 110 442 33 448 39 448 28 484 26
RT4 365 68 383 12 385 23 402 40 429 26
RT5 353 59 373 -6 379 -3 393 -22 402 -67
RT6 421 117 463 85 438 68 432 42 448 34
RT7 369 69 394 82 400 50 421 34 477 38
RTS8 367 73 385 66 387 55 404 -16 431 -36
RT9 351 47 371 13 377 24 391 41 400 27
RT10 353 68 417 -9 418 -4 424 -22 449 -67

MEDIA+SD 369+24 73+23

405+30 30+42

408+26 29+40

422+27 15+42

446+32 5457

NOTAS: EV=Efeito Vagal (FCA — FC controle), FC=freqiiéncia cardiaca; FCA=freqliéncia cardiaca sob agio da
atropina, m.min"=metros por minuto, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio padrdo da média.

Valores individuais e em média + SD, em bpm.
Para o repouso, foi utiizada como FC sob agéo da atropina dos 15 segundos prévios ao exercicio e para o exercicio,
amédia dos titimos 30 segundos de cada estagio (5; 7,5; 10 e 15 mmin™).
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Anexo F - Ténus vagal em repouso e ao exercicio, nos grupos Sedentario e

Treinado
GRUPO SEDENTARIO

RATO Repouso 5 m.min’ 7.5mmin 10 m.min”" 15 m.min
RS1 21 25 24 28 11
RS2 46 43 48 52 48
RS3 26 37 36 37 44
RS4 57 32 28 29 18
RS5 57 38 31 7 40
RS6 23 21 12 4 12
RS7 18 18 16 25 30
RS8 27 26 29 15 -10
RS9 62 49 58 53 39
RS10 33 31 40 28 9

MEDlAiSD 37+17 32+10 32+14 28+16 24+19
GRUPO TREINADO

RATO Repouso 5m.min” 7.5mmin’ 10m.min" 15 m.min”
RT1 19 -2 -5 -5 -1
RT2 3 -4 -1 -14 0
RT3 4 9 -3 4 9
RT4 36 42 37 34 34
RT5 20 23 20 21 -3
RT6 33 38 48 34 39
RT7 18 12 -3 -15 -29
RT8 19 -2 -5 -5 -5
RT9 53 57 47 45 47
RT10 26 29 21 21 17

MEDlAiSD 23+15 20+21 16+22 12+22 11423

NOTAS: m.min"=metros por minuto, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio padrao da média,

Ténus Vagal=freqiiéncia cardiaca intrinseca (FCI) menos frequiéncia cardiaca sob a¢éo do propranolol (FCP).
Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Para o repouso foram considerados os 15 se%;undos prévios ao exercicio, e, para o exercicio, os Ulimos 30
segundos de cada estagio (5; 7,5; 10 e 15 m.min™)



ANEXOS

131

Anexo G - Freqliéncia cardiaca sob agdo do propranolol e efeito simpatico, em repouso, nos
grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO Repouso 5 m.min” 7,5 m.min” 10 m.min’ 15 m.min”
FCP ES | FCP ES FCP ES FCP ES FCP ES
RS1 291 37 312 126 318 140 329 129 357 138
RS2 297 29 311 99 327 77 337 59 344 60
RS3 272 57 274 100 275 115 276 144 274 161
RS4 259 64 302 85 305 100 307 128 335 123
RS5 285 28 351 135 363 124 394 83 380 110
RS6 268 57 289 130 303 109 314 112 315 162
RS7 300 46 309 93 314 84 305 97 305 110
RS8 275 70 294 149 297 141 314 140 334 143
RS9 237 53 264 137 269 136 281 141 294 146
RS10 267 56 294 117 299 116 31 121 324 126
MEDIA#SD 275+55 50+14|300+24 117+22 | 307+26 114+22|317+33 115+28 |326+31 128+30
GRUPO TREINADO

RATO Repouso 5 m.min” 7,5 m.min’ 10 mmin™ | 15 m.min”
FCP ES| FCP ES | FCP ES | FCP ES | FCP ES

RT1 282 12 314 39 319 46 327 114 339 149
RT2 270 27 289 144 295 169 301 176 311 187
RT3 313 -19 312 97 317 91 333 87 334 124
RT4 217 80 234 137 238 124 249 113 265 138
RT5 249 45 258 121 261 121 268 146 272 196
RT6 313 -10 328 50 327 42 342 49 342 72
RT7 256 44 274 37 287 64 300 88 311 128
RT8 219 75 236 107 240 106 251 103 267 118
RT9 248 56 257 136 260 123 267 112 271 137
RT10 280 4 312 123 317 121 325 145 337 195

MEDIA+SD 265+34 31+34|281+34 99+42 | 286+34 101+40 [296+35 113+36|305+33 144+39

NOTAS:; ES=efeito simpatico (FC controle — FCP), FC=freqiiéncia cardiaca, FCP=freqiiéncia cardiaca sob ag&o do
propranolol, m.min"'=metros por minuto, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio padrao da média.
Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Para o repouso, a FC controle corresponde a média dos Experimentos 4 e 5 e a FCP, aos 15 segundos prévios ao
exercicio no Experimento 5.
Para o exercicio a FC controle corresponde a FC do Experimento 1 e a FCP observada no Experimento 5, sendo
que foram considerados os Uitimos 30 segundos de cada estagio (5; 7,5; 10 e 15 mmin™).
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Anexo H - Tonus simpatico, em repouso e ao exercicio, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO Repouso 5m.min’ 7.5mmin? 10 m.min” 15 m.min”
RS1 177 180 177 157 157
RS2 122 129 a0 80 88
RS3 77 103 111 125 130
RS4 38 93 115 126 127
RS5 43 101 95 104 112
RS6 85 128 142 154 165
RS7 20 45 41 56 80
RS8 144 137 133 128 163
RS9 159 150 134 127 136
RS10 170 150 133 131 141
MEDIA+SD  92+55 117+37 115+36 116+31 128+29
GRUPO TREINADO
RATO Repouso 5m.min” 7.5mmin’ 10 m.min”" 15 m.min”
RT1 53 107 106 103 114
RT2 80 115 137 192 181
RT3 87 121 137 111 141
RT4 113 107 110 119 130
RT5 83 92 98 104 132
RT6 75 97 63 57 67
RT7 95 108 116 137 195
RTS8 95 92 100 108 117
RT9 76 85 96 103 112
RT10 53 107 106 103 118
MEDIA+SD  84+17 103+12 107+23 115+36 132438

NOTAS: FCA=freqiéncia cardiaca sob ac&o da atropina, FCI=freqliéncia cardiaca intrinseca, m.min"'= metros por
minuto, RS=rato sedentario, RT=rato freinado, SD=desvio padrdo da média, TS=Tonus Simpatico (FCA —FCl)
Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Os valores de repouso correspondem aos 15 segundos prévios ao exercicio e os de exercicio cormrespondem a
média dos ultimos 30 segundos de cada estagio de exercicio estudado (5; 7,5; 10e 15 m.min’1).
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Anexo |- Freqliéncia cardiaca no pico de agdo de oito doses crescentes de isoproterenol, no
Experimento 2, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO 11 12 13 14 15 16 17 18
RS1 337 400 400 441 455 435 469 469
RS2 370 361 375 380 395 429 448 469
RS3 411 476 517 536 556 545 536 577
RS4 469 476 489 508 526 536 556 545
RS5 341 375 357 357 366 395 462 476
RS6 375 400 395 405 429 441 448 455
RS7 385 385 385 405 417 429 448 462
RS8 484 455 484 484 545 517 526 508
RS9 380 370 385 411 429 462 435 435
RS10 380 379 384 462 375 375 385 492
MEDIA+SD 393+49 408+44 417+57 439+58 449+70 456+58 471+53 489+43
GRUPO TREINADO
RATO 11 12 13 14 15 16 17 18
RT1 333 349 361 370 400 417 455 484
RT2 390 390 375 411 429 429 462 484
RT3 300 405 429 435 435 492 492 492
RT4 441 484 508 517 545 536 545 556
RT5 313 323 333 361 390 423 469 469
RT6 385 390 390 417 448 469 476 492
RT7 357 349 357 375 400 417 462 476
RT8 492 472 484 492 508 517 526 545
RT9 353 365 400 375 435 462 500 500
RT10 300 353 400 400 429 462 462 500
MEDIA+SD 393+58 408+53 417+56 439+53 449+49 456+42 A471+31 489+29

NOTAS: FC=freqliéncia cardiaca, | = dose de isoproterenol, RS=rato sedentario, RT=rato freinado, SD=desvio

padrao da média.

Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Os dados individuais correspondem a FC no pico de agao de cada dose de isoproterenol.
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Anexo J - Variagbes da freqliéncia cardiaca em resposta a oito doses crescentes de
isoproterenol, no Experimento 2, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO 11 12 13 14 15 16 17 18
RS1 44 49 48 54 75 98 143 163
RS2 160 170 198 220 220 245 250 259
RS3 48 85 82 111 104 113 142 146
RS4 49 120 127 141 161 157 181 194
RS5 45 51 52 59 82 104 151 169
RS6 40 31 41 50 65 99 122 136
RS7 160 170 198 220 220 245 250 259
RS8 26 55 32 48 88 92 95 106
RS9 92 87 115 143 159 179 165 149
RS10 84 55 104 84 155 132 131 108

MEDIA+SD 75+49 87+50 100+61 113+67 133458 146+59 163+51 169+54

GRUPO TREINADO

RATO 11 12 13 14 15 16 17 18
RT1 39 92 150 139 156 201 189 227
RT2 74 79 103 126 105 173 155 173
RT3 142 127 151 135 138 132 131 161
RT4 77 61 69 89 103 126 187 179
RT5 112 115 110 129 162 189 190 206
RT6 163 175 192 201 226 210 226 233
RT7 57 64 74 96 129 155 201 183
RT8 91 99 107 107 146 152 199 225
RT9 64 77 72 102 103 106 168 168
RT10 53 80 127 89 145 162 227 200

MEDIA+SD 87+40 97+35 116+40 121+34 141437 161+34 187+30 196+26

NOTAS: FC=frequiéncia cardiaca, | = dose de isoproterenol, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio
padrao da média.
Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Os dados individuais representam a subtracdo entre a FC no pico de agio de cada dose de isoproterenol e a FC
controle, imediatamente prévia a injecao.
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Anexo K —Frequéncia cardiaca a quatro doses crescentes de metacolina, no Experimento 3,
nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO M1 M2 M3 M4
RS1 313 330 309 306
RS2 319 316 297 326
RS3 366 366 366 353
RS4 337 349 353 337
RS5 319 303 313 345
RS6 278 268 288 280
RS7 306 319 309 291
RS8 337 333 333 333
RS9 337 345 333 316
RS10 278 288 303 280
MEDIA+SD 319+27 322+30 320+25 317+27
GRUPO TREINADO
RATO M1 M2 M3 M4
RT1 261 261 261 250
RT2 300 300 286 361
RT3 303 270 294 313
RT4 316 319 313 303
RT5 252 254 265 268
RT6 337 345 333 326
RT7 303 303 306 291
RTS8 288 283 288 256
RT9 280 286 283 275
RT10 263 252 265 265
MEDIA+SD 290+27 287+30 289+23 291+35

NOTAS: FC=freqiiéncia cardiaca, M = dose de metacolina, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio
padrao da média.

Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Os dados individuais representam a FC no pico de agdo de cada dose de metacolina.
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Anexo L - Variagbes da freqiéncia cardiaca observadas em resposta a quatro doses
crescentes de metacolina, no Experimento 3, nos grupos Sedentario e Treinado

GRUPO SEDENTARIO
RATO M1 M2 M3 M4
RS1 -8 1 -4 -8
RS2 -20 -7 -14 -12
RS3 -16 -11 -43 -11
RS4 -30 -11 -19 -14
RS5 -7 -30 -29 -8
RS6 -12 -7 -12 -24
RS7 -35 -29 -22 -49
RS8 -7 -5 -4 -6
RS9 -14 -11 -12 -29
RS10 -25 -19 -43 -23
MEDIA+SD -16+12 -16+9 -13+8 -23+18
GRUPO TREINADO
RATO M1 M2 M3 M4
RT1 -13 -7 -16 -15
RT2 -7 -25 -12 -35
RT3 -7 -37 -31 -9
RT4 -14 -14 -22 -13
RT5 -22 -8 -5 -4
RT6 -10 -18 -11 -18
RT7 -5 -10 -4 -31
RT8 -47 -19 -10 -44
RT9 -23 -8 -10 -57
RT10 -15 -15 -11 -4
MEDIA+SD -17+10 -13+10 -20+14 -18+13

NOTAS: FC=freqUéncia cardiaca, M=dose de metacolina, RS=rato sedentario, RT=rato treinado, SD=desvio padréo
da média.
Valores individuais e em média + SD, em bpm.

Os dados individuais representam a subtragdo entre a FC controle, imediatamente prévia a injegéo, e a FC no pico
de agdo de cada dose de metacolina.
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