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O Exercicio Fisico Atenua o Déficit Autonomico Cardiaco Induzido
pelo Bloqueio da Sintese do Oxido Nitrico

Physical Exercise Attenuates the Cardiac Autonomic Deficit Induced by Nitric Oxide Synthesis Blockade

Bruno Rafael Orsini Rossi, Denise Mazer, Larissa Christina Rossit Silveira, Cynthia Pelegrino Jacinto, Thaisa Helena
Roseli Di Sacco, Jodo Henrique Dutra Blanco, Evandro José Cesarino, Hugo Celso Dutra de Souza
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: O bloqueio da sintese do 6xido nitrico (NO) é caracterizado pelo aumento da atividade simpitica cardiaca,
e o treinamento fisico promove a reducao da atividade simpatica.

Objetivo: Investigamos o efeito do bloqueio da sintese do NO sobre o controle autonémico cardiovascular em ratos
submetidos ao exercicio aerébio durante dez semanas.

Métodos: Ratos wistar foram divididos em quatro grupos: controle tratados com racao e agua ad libitum durante dez
semanas (RC); controle tratados com NC-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) na dltima semana (RCL); treinados
durante dez semanas em esteira motorizada (RT); treinados por dez semanas e tratados com L-NAME na tltima semana
(RTL). O controle autonémico cardiovascular foi investigado em todos os grupos com a utilizacao de duplo bloqueio
com metilatropina e propranolol, e andlise da variabilidade.

Resultados: Os grupos RCL e RTL apresentaram hipertensao. O grupo RCL apresentou taquicardia e predominio do
tonus simpatico na determinagao da FC apés o bloqueio autonémico farmacolégico. O grupo RT apresentou bradicardia
e menor freqiiéncia cardiaca (FC) intrinseca em relagao aos demais. A avaliagcao da variabilidade da FC mostrou menores
valores absolutos e normalizados na banda de baixa freqiiéncia (BF) no grupo RCL. Por sua vez, o grupo RTL apresentou
elevacao na banda de BF em valores absolutos. A anilise da variabilidade da PAS mostrou que os grupos RCL e RTL
apresentaram maiores valores na banda de BF.

Conclusao: O exercicio fisico prévio impediu o déficit no controle autondmico cardiaco induzido pelo tratamento com
L-NAME, no entanto nao impediu o aumento na variabilidade da PAS. (Arq Bras Cardiol 2009;92(1):31-38)
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Summary
Background: The nitric oxide (NO) synthesis blockade is characterized by an increase in the cardiac sympathetic activity and the physical
training promotes the decrease in the sympathetic activity.

Objective: We investigated the effect of the NO synthesis blockade on the autonomic cardiovascular control in rats submitted to aerobic
exercises during a 10-week period.

Methods: Male Wistar rats were divided in four groups: control rats, treated with chow food and water ad libitum for 10 weeks (CR); control
rats, treated with N®-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) during the last week (CRL); rats trained during 10 weeks on an electrical treadmill
(TR); rats trained for 10 weeks and treated with L-NAME during the last week (TRL). The autonomic cardiovascular control was investigated in all
groups with the use of a double blockade with methylatropine and propranolol and analysis of variability.

Results: The CRL and TRL groups presented hypertension. The CRL group presented tachycardia and predominance of the sympathetic tonus in
heat rate (HR) measurement after the pharmacological autonomic blockade. The TR group presented bradycardia and lower intrinsic HR when
compared to the others. The evaluation of the HR variability showed lower absolute and normalized values in the low frequency (LF) band in
the CRL group. On the other hand, the TRL presented an increase in the LF band in absolute values. The analysis of variability of the systemic
arterial pressure (SAP) showed that the CRL and TRL groups presented higher values in the LF band.

Conclusion: The previous physical exercise prevented the deficit in the autonomic cardiac control induced by the treatment with [-NAME, but
did not prevent the increase in the SAP variability. (Arq Bras Cardiol 2009,92(1):29-36)
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Introducao

Os andlogos da L-arginina, como o N®-monomethyl-L-
arginine (L-NMMA) ou N¢-nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME), promovem elevada e sustentada hipertensao arterial
e tém sido muito utilizados como modelo experimental de
hipertensao’. A hipertensdo ocorre porque esses analogos
competem com a L-arginina endotelial, impedindo a agao
do éxido nitrico sintase endotelial (eNOS) e resultando na
diminuicao substancial da produgao do 6xido nitrico (NO)2.
Entretanto, o aumento na pressao arterial (PA) ndo é somente
conseqliéncia da retirada da agdo vasodilatadora do NO,
mas também derivada da retirada da sua influéncia sobre os
sitios do controle autonémico cardiovascular, promovendo o
aumento da atividade simpadtica. Essa afirmagdo é baseada
em estudos com animais experimentais que mostraram o
aumento na atividade simpaética apds o bloqueio da sintese
do NO*#. Verificou-se também o predominio do componente
autondmico simpdtico sobre o componente vagal, associado
a diminuicao da sensibilidade barorreflexa ap6s o bloqueio
da sintese do NO®°. Em humanos, foi observada a elevagao da
atividade simpatica em situagoes patolégicas como hipertensao
arterial, muitas vezes associada a disfuncao endotelial com
conseqliente diminuigao da atividade da eNOS®*.

Por sua vez, muitos estudos evidenciaram que a realizacao
de exercicios fisicos também influencia o controle autondmico
cardiovascular. Foi mostrado que ratos submetidos ao
treinamento com exercicios fisicos aerébios apresentavam
diminuigao na freqtiéncia cardiaca (FC) basal, freqtiéncia
cardfaca intrinseca (FCI), aumento no ténus vagal e diminuigao
do tonus simpatico cardiaco. Além disso, observou-se também
a melhora na sensibilidade barorreflexa, representada pela
maior resposta taquicdrdica reflexa a hipotensao induzida®".
Associado a esses efeitos, o exercicio fisico também parece
reduzir os valores da PA e aumentar os niveis de liberagao e
atividade do NO™.

No contexto clinico, também foi demonstrado que o
treinamento fisico melhora a fungao auton6mica cardiovascular
e vasodilatadora endotelial de modo sistémico, promovendo
efeitos benéficos cardiacos e vasculares' . Esses beneficios,
entre diversas causas, também estariam relacionados com a
maior produgao do NO™.

Por sua vez, a realizacao periédica de exercicios fisicos tem
sido utilizada como prevencao e terapia anti-hipertensiva,
atenuando os valores da PA e reduzindo os efeitos dos fatores
de risco para doengas cardiovasculares, inclusive autonémicos®.
Contudo, os mecanismos envolvidos nesse processo ainda nao
estao totalmente elucidados. Portanto, o objetivo do presente
estudo foi investigar o efeito do exercicio fisico prévio sobre
as adaptagoes autonodmicas cardfacas e vasculares em ratos
submetidos ao modelo de hipertensao arterial induzida pelo
bloqueio da sintese do NO. Para tanto, o presente estudo
utilizou duas abordagens: a avaliagao farmacolégica do tonus
autonomico e a andlise da variabilidade da FC e PA por meio
da analise espectral.

Métodos

Todos os procedimentos experimentais envolvidos neste
estudo foram aprovados pelo Comité de Etica para pesquisa

com animais da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da
Universidade de Sao Paulo.

Animais

Ratos wistar machos (150-180 g) foram colocados em
caixas individuais sob condigdes de temperatura controlada
(21°C) e ciclo claro/escuro de 12 horas. Os animais foram
divididos em quatro grupos experimentais:

1. Grupo de ratos-controle tratados com ragao e dgua ad
libitum durante dez semanas (grupo RC; n = 14).

2. Grupo de ratos-controle submetidos ao tratamento com
L-NAME dissolvido na dgua de beber (70 mg/kg) durante a
dltima (décima) semana (grupo RCL; n = 14).

3. Grupo de ratos treinados em esteira motorizada durante
dez semanas (grupo RT; n = 14).

4. Grupo de ratos treinados durante dez semanas e tratados
na Gltima semana com L-NAME dissolvido na dgua de beber
(grupo RTL; n = 14).

Treinamento fisico

Os animais dos grupos treinados foram submetidos ao
protocolo de exercicio aerébio por meio de marcha forgada
em esteira motorizada (Insight modelo EP-131, Ribeirao Preto,
SP, Brasil) durante dez semanas. A esteira possufa seis baias
individuais com altura de 15 cm, largura interna de 10 cm e
comprimento de 50 cm. O treinamento foi realizado com a
esteira a 0° de inclinacao, velocidade de 25 m/s, cinco dias
por semana.

Protocolo experimental

* Procedimento cirdrgico - No sexto dia da dltima semana,
sob anestesia de tribromoethanol (250 mg/kg, i.p), todos
os animais tiveram implantados, na artéria e veia femorais,
cateteres (PE-50 soldado ao PE-10) preenchidos com solugao
salina e heparina (500 1U/ml) que eram exteriorizados na
regido posterior do pescoco do animal.

* Registro da pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC)
- Vinte e quatro horas ap6s o procedimento cirdrgico, a PA e
FC foram registradas por meio do sistema digital de aquisicao
de sinais biol6gicos que era composto por um transdutor de
pressao (ADInstruments, Austrdlia - MLT0380) e amplificador
de sinais (ADInstruments, Austrdlia - ML110) acoplado ao
sistema de aquisicio computadorizado (ADInstruments,
Australia - PowerLab 8/30). Durante o procedimento
experimental, a pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial
diastélica, pressao arterial média (PAM) e a FC eram derivadas
da PA pulsétil por meio de um software (PowerlLab - Chart5
- ADInstruments, Australia).

* Tonus simpatovagal e frequiéncia cardiaca intrinseca
de marca-passo (FCI) - Em todos os grupos experimentais,
administram-se metilatropina (4 mg/kg) e propranolol (5
mg/kg), por meio do cateter na veia femoral, para bloquear a
influéncia vagal e simpatica sobre o coragao. Apés o periodo
de registro basal de 40 minutos, a metilatropina era injetada
(n=7), e a PA, PAM e FC eram registradas durante 15
minutos para avaliar o efeito do bloqueio vagal sobre a FC.
Em seguida, o propranolol era injetado no mesmo animal e
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a FC era registrada por mais 15 minutos para determinar a
FCI. Em outro subgrupo de animais (n=7), a seqiiéncia era
invertida para propranolol/metilatropina, seguindo o mesmo
procedimento de registro (15/15 minutos) para cada droga.
Os dados obtidos nas seqtiéncias metilatropina/propranolol
e propranolol/metilatropina foram somados (n=14, em
cada grupo) para obter a FC basal (antes da injegdo das
drogas) e a FCI.

* Variabilidadle da freqtiéncia cardiaca (VFC) e pressao arterial
sistolica (PAS) - A andlise da variabilidade da FC e PAS foi realizada
sobre o registro basal de 40 minutos obtidos antes do bloqueio
farmacolégico com metilatropina e propranolol. Para tanto, foram
obtidos os pontos de inflexao, ciclo a ciclo, do pulso arterial,
determinando os valores sistélicos da PA. A série temporal dos
intervalos de pulso (IP) foi gerada a partir do sinal pulsétil da
PAS, medindo-se o tempo entre os picos sistélicos adjacentes,
batimento a batimento. As séries temporais geradas do IP e da
PAS foram divididas em segmentos continuos de 300 batimentos,
com sobreposigao de 50% entre os segmentos adjacentes. Ap6s
o calculo das médias e da variancia de cada segmento, esses
foram submetidos a analise espectral por meio do método auto-
regressivo, conforme descrito na literatura'®'”. A modelagem dos
componentes oscilatorios presente nos segmentos estaciondrios
das séries temporais da PAS e do IP foi calculada baseada no
recurso de Levinson-Durbin, com o modelo escolhido de acordo
com os critérios de Akaike'®. Esse procedimento permite a
quantificagio automatica do eixo da freqliéncia e da poténcia
de cada componente oscilatério relevante, presentes nas séries

temporais. Os componentes oscilatérios foram classificados em:
muito baixa freqtiéncia (MBF: 0,01-0,20 Hz), baixa freqliéncia
(BF: 0,20-0,75 Hz) e alta freqtiéncia (AF: 0,75-2,50 Hz). A
poténcia das oscilagoes de BF e AF da VFC também foi expressa
em unidades normalizadas, obtida pelo célculo da razao entre o
valor da poténcia da banda, BF ou HF, e pela poténcia total apés a
subtragao dos valores de MBF. O procedimento de normalizacao
foi realizado para minimizar as variagdes da poténcia total nos
valores absolutos dos componentes de LF e HF'®'7.

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como MEDIA + EPM.
A avaliacdo das variaveis normais homocedasticas foi feita
utilizando-se a andlise de variancia ANOVA associada ao post-hoc
teste de Tukey. Foram consideradas estatisticamente significantes
as diferengas em que p era menor que 5% (p < 0,05).

Resultados

A tabela 1 mostra os valores hemodindmicos obtidos
referentes a PAM e FC basal de todos os grupos estudados. Os
grupos RCL e RTL apresentaram-se hipertensos em relagao aos
grupos RC e RT. Quanto a FC basal, o grupo RCL apresentou-se
taquicardico, enquanto o grupo RT apresentou-se bradicardico
em relagao aos demais. Os valores do bloqueio autonémico
farmacoldgico com metilatropina e propranolol, apresentados
na figura 1 e tabela 1, mostram o predominio simpatico
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Fig. 1 - Gréfico de barras mostrando a freqiiéncia cardiaca basal (FC) (linha tracejada), freqiiéncia cardiaca intrinseca (FCI) (linhas inclinadas) e variagbes na FC (A
FC) antes e apés a injegéo de metilatropina (M) e propranolol (P) em ratos-controle (RC), ratos-controle L-NAME (RCL), treinados (RT) e treinados L-NAME (RTL). *

P<0,05vs RC; + P<0,05vs RCL; # P<0,05vs RT.
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Valores basais (média  EPM.) da freqiiéncia cardiaca
(FC), pressao arterial (PA) média e dos valores da FC apés
o bloqueio farmacolégico dos componentes autonémicos,
parassimpatico (metilatropina) e simpatico (propranolol), em ratos
ndo anestesiados

Controle Treinado
RC RCL RT RTL

(N=14) (N=14) (N=14) (N=14)
Valores basais
FC basal, bpm 366 + 8 393+8*  333+5% 363+ 9+#
PA média, mmHg 101+£2 144 + 4* 94 + 3+ 137+ 4" #
Controle autondémico tonico
FC intrinseca, bpm 389+8 37316 359+4%  374+44
Metilatropina, bpm 465+12  436+12 42812 453+ 9
Propranolol, bpm 339+ 14 3417 322+12 342+8

RC - ratos-controle; RCL - ratos-controle L-NAME; RT - ratos treinados; RTL -
ratos treinados L-NAME. Todos os valores estdo expressos com médias £ EPM.
*P < 0,05 vs ratos-controle (RC); +P < 0,05 vs ratos-controle L-NAME (RCL); #P
< 0,05 vs ratos treinados (RT).

sobre o vago na determinacao da FC basal no grupo RCL, ao
contrario dos demais grupos que apresentaram o predominio
vagal. Verifica-se também menor FCI no grupo RT.

A figura 2 e a tabela 2 mostram a média dos resultados
da andlise da VFC de todos os grupos estudados. A analise
da VFC indica que o grupo RT apresentou maior variancia
total que os grupos RC e RCL. Também mostra que o grupo
RCL apresentou menores valores absolutos e normalizados
nas oscilagoes de baixa freqtiéncia (BF: 0,2-0,75Hz) quando
comparado aos outros grupos. Por sua vez, o grupo RTL
apresentou maiores oscilagcbes na banda de BF, entretanto
somente em valores absolutos. Este Gltimo também apresentou,
em valores absolutos, maiores oscilagbes de AF em relagao
ao grupo RCL. Por sua vez, a figura 3 e a tabela 2 mostram a
média dos resultados da andlise da variabilidade da PAS em
todos os grupos. A andlise da variabilidade da PAS mostrou
que os grupos tratados com L-NAME, RCL e RTL apresentaram
maiores valores na variancia total e nas oscilagbes da banda
de BF em relagao aos grupos nao-tratados, RC e RT. A figura
4 apresenta os espectros representativos da VFC (intervalo
de pulso) e da PAS de um animal de cada grupo, o que foi
realizado por meio do método auto-regressivo.

Discussao

O exercicio fisico aerébio tem sido amplamente utilizado
como terapia anti-hipertensiva nao-farmacolégica, atenuando
os valores da PA e reduzindo o risco de doengas metabdlicas
e cardiovasculares, muitas vezes associadas a disfungao
endotelial e diminuicdo da atividade da eNOS™">,

Em nosso estudo, o treinamento fisico aerébio em esteira
motorizada nao foi capaz de inibir ou atenuar a elevagao
da PA decorrente da inibicdo da sintese do NO. Por sua
vez, alguns estudos mostraram que o treinamento aerébio
promoveria redugao nos valores de PA em animais tratados

cronicamente com L-NAME. Essa reducao estaria associada
ao aumento da atividade da eNOS e, conseqlientemente,
aumento na disponibilidade do NO'*'®. A nao-atenuagao
da PA, observada em nosso estudo, pode estar associada as
diferencas metodoldgicas, como o periodo de tratamento (7
dias) e dosagem do L-NAME (70 mg/kg), tempo (10 semanas)
e intensidade (25 m/s) de treinamento. Contudo, é evidente,
em nosso estudo, que o treinamento fisico prévio promoveu
adaptagoes, principalmente sobre o controle cardiaco.

O bloqueio da sintese do NO com L-NAME também
promove importantes alteragdes no controle autonémico
cardiovascular. Entre elas, destaca-se a inversao no balanco
autonomico cardifaco, com o predominio simpatico®.
Nossos resultados demonstraram que o treinamento fisico
prévio, durante dez semanas, impede a inversao do balanco
autondmico cardiaco em conseqiéncia do bloqueio da sintese
do NO por uma semana (décima), preservando o predominio
vagal. Por sua vez, o treinamento fisico ndo preveniu o
aumento na variabilidade da PA, caracterizada pela elevada
oscilacao na banda BF da PAS.

O tratamento dos animais nao-treinados (RCL) com L-
NAME promoveu proeminente taquicardia que parece ser
atribuida a elevada influéncia simpética, uma vez que a FCI
nao diferiu do grupo controle nao-tratado (RC). Os animais
treinados e tratados com L-NAME (RTL), por sua vez, nao
apresentaram taquicardia, mas, sim, bradicardia como a
apresentada pelo grupo de animais somente treinados. Esses
achados indicam que o treinamento fisico prévio foi efetivo
em atenuar a taquicardia induzida pelo tratamento com L-
NAME, uma vez que esses animais apresentaram a FC basal
e a FClI semelhantes ao grupo controle. Esse fato se deve,
possivelmente, ao efeito do exercicio fisico em prevenir o
aumento da influéncia simpatica cardiaca induzida pela
deficiéncia do NO*'. Observou-se, no grupo de animais
somente treinados, proeminente bradicardia basal associada
a redugdo da FCI. Essa bradicardia parece ser causada por
alguns mecanismos, inclusive com a participagdo do NO.
Alguns estudos tém mostrado que o NO aumentaria a
resposta da FC a estimulacao vagal, tanto in vitro' como
in vivo®. Essa resposta envolveria, possivelmente, uma via
NO-GMPc, facilitando a transmissao cardfaca colinérgica.
Essa facilitagdo também poderia ser co-responsavel pela
bradicardia ap6s o treinamento fisico aerébio?'. Em estudo
posterior foi demonstrado que a transferéncia génica da NOS
neuronal (nNOS), dentro da parede atrial, acompanhava
o fenétipo vagal induzido pelo exercicio, sugerindo que
a nNOS poderia ser a chave para o aumento da fungao
cardiaca vagal®>. Contudo, contrariando essa teoria, um
estudo demonstrou que as alteragdes encontradas na
automaticidade e na condugdo do impulso do nodo sinusal,
provocadas pelo treinamento de atletas de endurance,
seriam atribuidas a fisiologia intrinseca do coragdo, e nao as
influéncias autondmicas®?*?*. Portanto, a bradicardia basal
observada no grupo de animais treinados pode ser atribuida,
principalmente, a diminuigao da FCI de marca-passo, uma
vez que nao observamos alteragbes no comportamento
autondmico nesse grupo.

Em relacdo ao controle autonémico, o presente estudo
mostrou na avaliagdo farmacolégica e na andlise da VFC
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Fig. 2 - Os gréficos de barras mostram a variéncia total do intervalo de pulso da freqiiéncia cardiaca. A poténcia espectral das oscilages de baixa (BF) e alta freqiiéncia
(AF) em valores absolutos (ms?) e unidades normalizadas (un) nos ratos-controle (RC), ratos-controle L-NAME (RCL), treinados (RT) e treinados L-NAME (RTL). * P <

0,05vs RC; * P<0,05vs RCL; * P< 0,05vs RT.

que o treinamento fisico prévio atenua ou até impede as
alteragdes no balango autondmico cardiaco induzidas pelo
bloqueio da sintese do NO. Na avaliagdo farmacolégica,
o ténus autondmico cardiaco manteve o predominio
do componente vagal sobre o componente autonémico
simpatico na determinagao da FC basal, ao contrario do
predominio simpético observado nos animais nao-treinados
e tratados com L-NAME. No caso da avaliacao da VFC, o
treinamento fisico prévio também foi o responsével em
atenuar grande parte das alteragbes encontradas ap0s
o bloqueio da sintese do NO. Nesse caso, em especial,
observou-se que as oscilagoes de BF estavam reduzidas nos
animais controle tratados com L-NAME e que o treinamento
fisico prévio impediu essa redugdo. Esse paradoxo, em que
o possivel aumento na atividade simpatica, promovendo
taquicardia nos animais hipertensos tratados com L-NAME,
estaria associado com a diminuigao nas oscilagbes de BF
na VFC ja foi observado anteriormente, tanto em ratos®
quanto em outras situagdes com humanos que apresentavam
aumento da atividade simpética, como exercicio fisico
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pesado?* ou faléncia cardiaca severa®. Nessas situagoes,
quando os mecanismos fisiol6gicos sdo mobilizados na sua
capacidade méaxima para manter a homeostase, o sistema
cardiovascular ndo apresentaria reserva para manter sua
variabilidade. De fato, a causa da reducdo nas oscilagbes
de BF na VFC nesse modelo de hipertensao ainda é
desconhecida, entretanto tem sido sugerido que o aumento
na atividade simpatica, associado as anormalidades na
modulacdo autonémica central, a deficiéncia na regulacao
barorreflexa arterial e as alteragoes na sensibilidade cardiaca
as catecolaminas podem ser os responsaveis pela redugao
das oscilagoes de BF na VFC>?.

O predominio simpatico, observado na anélise
farmacolégica do tonus autonémico, e a redugdo nas
oscilagoes de BF na VFC parecem refletir os efeitos da
inibigao da sintese do NO, principalmente no sistema nervoso
central. Essa afirmacgao baseia-se em estudos anteriores
que demonstraram que o NO atuaria em sitios centrais do
controle autondmico cardiovascular. Esses estudos, realizados
em diferentes espécies, sugerem que o NO influenciaria



Rossi e cols.
Exercicio e controle autondmico

Artigo Original

Parametros espectrais do intervalo de pulso (IP) e pressao arterial sistélica (PAS) calculados das séries temporais utilizando a

analise espectral auto-regressiva

Treinado
RC RCL RT RTL
(N=14) (N=14) (N=14) (N=14)

Valores basais

IP, ms 0,164 + 0,004 0,153 + 0,003 0,181 +£0,003* 0,167 + 0,004+ *

PAS, mmHg 1153 154 + 4* 108 + 2* 151 £ 4*
Parametros espectrais; IP

Variancia, ms? 992+ 1,11 9,76 +2,09* 12,71+1,83 16,45 + 2,62'*

BF, ms? 0,26 £0,07 0,10 +0,05* 0,36 + 0,05 0,69 +0,19*

BF, un 3,29+ 0,59 1,45 + 0,58 3,62+0,23" 524 + 1,47

AF, ms? 5,71 +0,56 4,45 + 1,36 7,24 0,96 9,63 +1,62*

AF, un 79,89+ 3,34 70,20 £ 9,49 82,36 + 3,12 84,38 + 3,61*

BF/AF 0,18 £ 0,022 0,19 + 0,089 0,15 + 0,047 0,14 £ 0,028
Parametros espectrais; PAS

Variancia, mmHg? 12,2+ 1,57 22,7 +5,25* 12,55 + 1,50 23,1+£1,90**

BF, mmHg? 7,73 +1,96 20,1 £513* 9,19 +1,30* 19,75 + 1,65

AF, mmHg? 143+0,35 1,35+0,32 1,44 0,16 1,70+0,19

Todos os valores estédo expressos com médias + EPM. *P < 0,05 vs ratos-controle (RC); *P < 0,05 vs ratos-controle L-NAME (RCL); *P < 0,05 vs ratos treinados (RT);

“un” - indica unidades normalizadas.
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Fig. 3 - Os gréficos de barras mostram a variancia total da presséo arterial sistélica (PAS). A poténcia espectral das oscilagdes de baixa (BF) e alta freqiiéncia (AF) em
valores absolutos (mmHg?) nos ratos-controle (RC), ratos-controle L-NAME (RCL), treinados (RT) e treinados L-NAME (RTL). * P < 0,05 vs RC;* P< 0,05 vs RCL; * P

<0,05vs RT.
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Fig. 4 - Exemplos de espectros representativos calculados das séries de intervalo de pulso (ms?) e da presséo arterial (mmHg?) dos ratos-controle (RC), ratos-controle

L-NAME (RCL), treinados (RT) e treinados L-NAME (RTL).

o processamento das informagdes advindas da aferéncia
barorreceptora, principalmente no ntcleo do trato solitario
(NTS) e na medula ventrolateral rostral (RVLM)?¢2°, Um estudo
em ratos anestesiados mostrou que a infusao intravenosa
de L-NAME reduzia a descarga neuronal do NT* e que
microinjegoes unilaterais de L-arginina, também no NTS,
produziam proeminente resposta depressora neuronal,
bradicardia e reducao da atividade do nervo simpdtico
renal®”. Por sua vez, microinjegbes de L-NAME ou L-NMMA
dentro do RVLM de ratos e gatos promoviam o aumento da
PA2329 Quando o barorreflexo foi avaliado, demonstrou-se
que tanto a microinjegdo de L-NAME em sitios centrais de
controle cardiovascular® quanto a sua administragao sistémica
promoviam redugdo na sensibilidade do barorreflexo®.

Nossos achados demonstraram que o exercicio fisico prévio
reduz o prejuizo no controle autondémico cardiaco induzido
pela deficiéncia do NO. Os mecanismos responsaveis por esse
efeito ainda sdo incertos, porém é notério que o exercicio
fisico, principalmente o aerébio, induziria adaptagbes em
sitios centrais e periféricos no controle cardiovascular, inclusive
promovendo aumento na expressao da eNOS e nNOS*'32,
Nesse caso, foi demonstrado em regiées centrais, como
hipotalamo, NTS e RVLM, que as adaptagoes induzidas pelo
exercicio fisico seriam caracterizadas pela diminuigao do drive
autondmico simpadtico, inclusive, sugerindo a participagao do
NO nessas adaptagoes®>-°.

Por sua vez, a avaliacdo da variabilidade da PAS
demonstrou que o bloqueio da sintese do NO com L-
NAME promoveu acentuado aumento nas oscilagoes
de BF, atribuidas a modulagao simpética, que nao foi
evitado pelo treinamento fisico prévio. Entre as possiveis
conseqliéncias, o aumento nas oscilagoes de BF da
PAS provocaria a ativagao de vias mecanossensitivas e
autocrinas, promovendo hipertrofia cardiaca concéntrica
e maior incidéncia de disfungdes cardiovasculares®”?%. J4
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o NO teria agdo tamponante sobre as oscilagées de BF,
opondo-se a modulacdo simpdtica vascular®. Essa acao
seria desencadeada por alteragdes agudas nos valores da
PA, aumentando a tensdo de cisalhamento nas células
endoteliais e, conseqlientemente, a liberagdo do NO. As
oscilagoes induzidas pela ativagao simpética ocorreriam em
frequiéncias de variagoes entre 0,2 e 0,6 Hz, pertencentes
a banda de BF, diferentemente do controle barorreflexo da
variabilidade da PA, que atuaria em freqliéncias inferiores
a 0,1 Hz*. Portanto, nossos resultados deixam evidente a
participagao do NO na modulagao das oscilagoes de BF da
PAS, entretanto nao podemos afirmar que o exercicio fisico
nao exerce efeito sobre essa modulacdo ou se os mecanismos
adaptativos induzidos pelo exercicio fisico na PA seriam
totalmente dependentes da acao do NO.

Em suma, nossos resultados mostram que o treinamento
fisico prévio impede as alteragdes no controle autonémico
cardiaco induzidas pelo bloqueio da sintese do NO com L-
NAME. No entanto, o treinamento fisico prévio ndo impediu
o aumento das oscilagdes de BF na variabilidade da PAS apés
o bloqueio da sintese do NO.
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