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RESUMO

MOURA, Anselmo Gomes de, M.Sc., Universidade Federal de Vicdsd, cke
2014.Relacao entre a modulacdo autondmica cardiaca e a temperatura interna
durante hipertermia induzida por exercicio fisico e exposicdo passiva ao
ambiente quente em ratos. Orientador: Thales Nicolau Primola Gomes.
Coorientadores: Washington Pires, Daise Nunes Queiroz da Clorige, Roberto
Peurrot de Lima e Antdnio José Natali.

O objetivo deste estudo foi comparar as alteracdes na lagaduautonémica
cardiaca em duas situacfes experimentais: por hiperterduaida pelo exercicio
fisico e por exposicdo passiva ao ambiente quente. O eftudprovado pela
Comissdo de Etica do Departamento de Medicina VeteridaridFV (#08/2014).
Oito ratos Wistar (328+6g, idade:13+1 sem) foram selecionadamidiarizados a
correrem em uma esteira (15m/min) e permanecerem encaixe de acrilico (5
min/5 dias). Em seguida, foram submetidos ao teste progredéia fadiga (vel.
Inicial:20m/min com incrementos de 1m/min a cada 3 min) emeartéiemperado
(25°C) para medir a velocidade maxima de corridaf)V Apos, foram submetidos
ao implante de cateter arterial e de sensor de teraperatraperitoneal (if). Em
seguida, foram submetidos a hipertermia induzida por exeftdwo (HE) a 80% da
Vmax € hipertemia passiva por exposicdo ao ambiente quente ar¥#BYCdé forma
randomizada, com 48 horas de intervalo entre elas. #sd&& consistiram em um
periodo de repouso de 60 min seguido de elevacag @mT2°C, a partir do ultimo
valor registrado no repouso. Ay, Ta temperatura da pele da cauda) e a pressao
arterial pulsétil (PAP) foram medidas ao longo dastesssA partir da PAP obteve-
se a pressao arterial média (PAM), sistdlica (PAS8iastodlica (PAD), a frequéncia
cardiaca (FC) e o duplo produto (DP), bem como as vadatiés da presséo arterial
sistélica (VPAS), da frequéncia cardiaca (VFC) e da bi#idside barorreflexa
(SBR). A VPAS e VFC foram analisadas no dominio do tenmpédia, desvio-
padrdo, variancia e RMSSD) e no dominio da frequéncia,nmo das bandas
espectrais de poténcia de muito baixa (MBF), baixa (Bfadrequéncia (AF), e da
razdo baixa/alta frequéncia (Razdo BF/AF). Os dados dos eandm
cardiovasculares, da VPAS, da VFC e da sensibilidade bdeaadbram analisados
em fungdo da variagdo da (ATip), para buscar uma relacdo dessas variaveis com a
temperatura interna. Os dados com distribuicdo norroagdesentados como média
+ EPM. Os dados com distribuicdo ndo normal sdo apeskescomo mediana. O
nivel de significania foi o = 5%. A Ti, (HE:39,29 + 0,11 vs. HP:38,97 + 0,26 °C,

p>0,05) e o tempo para elevagéo gaem 2°C (HE:41,3 £ 9,8 vs. HP:35 + 7,2 min,
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p>0,05) ndo diferiram entre as sessdes.Aqdfoi maior na sessdo HP comparada a
HE (HP:38,49 = 0,25 vs. HE:32,95 * 0,46 °C, p<0,05). As sessdes tauamn
PAM (HE:124,89 vs. HP:128,27 mmHg, p>0,05), a PAS (HE:130,60 vs. HP:133,95
mmHg, p>0,05) e a PAD (HE:119,85 vs. HP:121,07 mmHg, p>0,05) de forma
equivalente. J4 a FC (HE:548,34 vs. HP:401,29 bpm, p<0,05) e o DP (HE:86303 v
HP:49786 bpm.mmHg, p<0,05) foram maiores na HE comparada a HP. A VRAS e
VFC nado apresentaram diferencas entre as sessdesmioiaddo tempo (p>0,05),
contudo a sessdo HE apresentou maiores valores de densgjzedrad em
comparacdo a HP em todas as bandas de frequéncia para VBAS KId:11,10 +

2,13 mmHgvs. HP:7,8 + 2,07 mmHgp<0,05; BF- HE: 9,84 + 2,35 vs. HP:4,54 +
1,64 mmHg; p<0,05; AF- HE:12,76 + 3,17 vs. HP:1,02 + 0,28 mmMHzx0,05); na

BF da VFC (HE:20,84 + 6,18 vs. HP: 6,96 + 1,64;ms0,05) e na Razdo BF/AF
(HE:0,32 + 0,08 vs. HP:0,16 + 0,02 p<0,05). N&o houveram diferencas entre as
sessbes na banda de MBF (HE:8,19 + 2,12 vs. HP: 8,87 + 19p0s05), AF da
VFC (62,59 + 9,3 nfsvs. 40,02 + 8,03 nfs p>0,05) Os valores de SBR nao
diferiram entre os protocolos experimentais (HE: 2,87 £ 0,4H¥s3,55 + 0,62
ms.mmHg'; p>0,05). Ao realizar as andlises em funcéa\dg, as diferencas entre

0S grupos permaneceram destacadas. Em conclusdo, arsbasituacdes
experimentais foram capazes de alterar a modulacdo auitanéadiaca em ratos.
Contudo, essa alteracdo foi mais pronunciada duranertdrimia induzida por

exercicio fisico.
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ABSTRACT

MOURA, Anselmo Gomes de, M.Sc., Universidade Federal de Viggsd, 2014.
Relationship between cardiac autonomic modulation and core temperature
during hyperthermia induced by exercise and passive heating in rat®dvisor:
Thales Nicolau Primola Gomes. Co-advisors: Washington ,PDasse Nunes
Queiroz da Cunha, Jorge Roberto Peurrot de Lima e Anténio Jtedé Na

The aim of this study was to compare the changes inacaatitonomic modulation

in two experimental situations: hyperthermia induced by eser¢HE) and by
passive heating (PH). The study was approved by the Ethics @arm Animal
Use/UFV (CEUA # 08/2014). Eight male Wistar rats (328 + 6 g, 88e: 1 weeks)
were selected and familiarized to a treadmill running (15m/min)tareh acrylic
heating box (5 min) during 5 days. After, the animals undenaarnhcremental-
speed exercise until fatigue (initial velocity: 10m/min daled by increments of
1m/min every 3 min) in a temperate environment (25°C) to meakarenaximal
running velocity (Vhay. After that, the animals were implanted a catheter ihe
ascending aorta to record pulsatile arterial pressure (BA®PR telemetry sensor in
the abdominal cavity to measurg.TAfter recovering, the animals were randomly
subjected to HE (80% My ambient temperature = 25°C) and PH (35°C) protocols.
It consisted of a rest period of 60 min followed kyimcreases of 2°C. ThepJ tail

skin temperature (ki) and PAP were measured. The mean arterial pressure (MAP),
systolic (SBP) and diastolic (DBP) pressures, hedet (HR), double product (DP),
systolic blood pressure variability (SBPV), heart rate amlty (HRV) and
baroreflex sensitivity (BRS) were obtained from PAmRe SBPV and HRV were
analyzed in the time (mean, standard deviation, varandeRMSSD) and frequency
domains by spectral bands with very low (VLF), low (LF) andjhhi(HF)
frequencies. Low frequency/ high frequency ratio (LF/HF jatias calculated. Data
for cardiovascular parameters, SBPV, HRV and BRS wengzethas a function of
the variation of § (ATjp) to find a relationship of these variables with core
temperature. Data with normal distribution are presentetiean + SEM and those
with nonsnormal distribution are presented as median. The significance level was o =

5%. The T, (HE: 39.29 + 0.11°C vs. PH: 38.97 * 0.26°C, p> 0.05) and the time
taken to increaselin 2°C (HE: 41.3 £ 9.8 min vs. PH: 35.0 = 7.2 min, p> 0.05) did
not differ between protocols.ql, was higher (p <0.05) during PH (38.49 + 0.25 °C)
than during HE (32.95 = 0.46°C). No differences between protegis found for
MAP (HE: 124.89 mmHg vs PH: 128.27 mmHg, p> 0.05), SBP (HE: 130.60 mmHg
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vs PH: 133.95 mmHg, p> 0,05) and DBP (HE: 119.85 mmHg vs PH: 121.07 mmHg,
p> 0.05). However, HR showed higher values during HE as compandé t(HE:
548.34 bpm vs. PH: 401.29 bpm, p <0.05) and DP (HE: 66303 bpm.mmHg vs. PH:
49786 bpm.mmHg, p <0,05). The time domain of SBPV and HRV were fifertedt
between protocols (p> 0.05). Nevertheless, the spectralylahsill frequency bands
examined exhibited higher (p <0.05) values during HE than during PHBBNV S
(VLF-HE: 11.10 # 2.13 mmHgvs PH: 7.8 + 2.07 mmHg LF-HE: 9.84 + 2.35
mmHg vs. PH: 4.54 + 1.64 mmHgHF-HE: 12.76 + 3.17 mmHgs. PH: 1.02 +
0.28 mmHg). In addition, the spectral density was higher (p<0.05)nduHE as
compared to HP at LF for HRV (HE: 20.84 + 6.18°ms. PH: 6.96 + 1.64 Ms
respectively) and for LF/HF ratio (HE: 0.32 + 0.08%mys. PH: 0.16 + 0.02 ms
respectively). However, no differences (p>0.05) between pratancthe spectral
density were found for HRV either at VLF or at HF. BRSueal were not different
between protocols (p <0.05). When cardiovascular parame&B), HRV and

BRS were analyzed as a function of ATj, the observed differences between
experimental situations remained. In conclusion, both HiE RiH are capable of
altering the cardiac autonomic modulation of rats, dpethe changes more

pronounced in exercise-induced hyperthermia.
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1. INTRODUCAO

1.1 Termorregulacéo

A termorregulacdo é definida como a capacidade de cantxotemperatura
corporal em qualquer condigdo ambiental. Os animais home@otéy; dentre eles o
roedores, mantém sua temperatura corporal dentro desliesteeitos, independentes de
variacbes na temperatura ambiente,Ql (Bligh e Johnson, 1973). Esses ajustes
ocorrem por meio de mecanismos autondmicos e compoti@ete producdo e
dissipacdo de calor, os quais interferem na troca d@e eatre o corpo e o ambiente
(Gordon, 1993). Logo, a magnitude das respostas efetoras noferoandiepende da
Tambna qual se encontram (Gordon, 1993).

Os mecanismos autonémicos responsaveis por produzir calartesfmogénese
associada ao tremor e o metabolismo do tecido adipogsomaPara dissipar calor, os
roedores dispdem de vasodilatacdo cutanea e a evaporaflaalake corporais. Nos
ratos, a perda evaporativa ocorre por meio da saliva gaeinoal espalha sobre o
préprio corpo ou através da evaporacdo de agua nas \pasi@sas (Gordon, 1990).
Além disso, pode ocorrer a transferéncia passiva de ealre o corpo e o ambiente por
meio de conducdo, conveccdo e radiacdo (Webb, 198#)tamente com o0s
mecanismos autondémicos, a temperatura interng) (& regulada por meio de
mecanismos comportamentais. Nos roedores 0s principaspactamentos
termorregulatorios sdo o espalhamento de saliva pelo ¢Sghwimmelet al., 2004),a
selecdo da g mais confortdvel (Romanovskst al.,, 2002) ou ainda os ajustes
posturais que alteram a area de superficie corporal exgpostmbiente (Nagashinah
al., 2000).

O modelo mais recente de organizacao funcional da texgwdacédo, (Boulant
2006 Romanovskyet al., 2009) sugere que aIseja regulada através de alcas efetoras
distintas e independentes. Cada alca termoefetora étgmaspor uma Unica via neural
eferente (Nagashimat al., 200Q Morrison et al., 2008), que utiliza informacdes
aferentes provenientes da retroalimentacdo a partiratlesacdes da variavel de
controle, a %, e a partir da variavel auxiliar, a temperatura da peglgl(TO uso da

variavel auxiliar permite um controle mais preciso ga possibilitando respostas mais
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rapidas frente as alterac6es que ocorrem no ambiente.d®egsse modelo, um sinal
elétrico € gerado quando a temperatura local atinge o limiadedpolarizacdo do
termorreceptor e se espalha por via neural para conduespasta efetora para o
controle termorregulatério (Kobayashi, 1989kazawaet al., 2002). Essa forma de
organizacdo enfatiza a importancia de elementos terreptreas de neurbnios que
funcionam como sensores e confere a esses elemgmapseiqrincipal na determinacao
da resposta efetora (Romanovskgl., 2009).

A capacidade de um organismo de manterixa € uma faixa estreita de
variacdo depende da integracdo da informacédo aferentennotee dos receptores
térmicos centrais (localizados no SNC e nas viscenaediféricos (localizados na pele)
O centro integrativo de sinais térmicos centrais e éé@ifs esta localizado na area
pré/6éptica do hipotdlamo anterior (PO/HA) (Gordon, 198@bb, 1995 Mccleskey,
1997) A modulacdo da atividade neuronal nesta area, desencasigostas efetoras
para produzir, conservar ou dissipar calor. Os termorre@pta pele sdo estimulados
principalmente pelas oscilacdes da.,Je 0s receptores internos por alteracdesda T
As aferéncias oriundas da estimulacdo desses receptonergem através do corno
dorsal da medula espinhal, atingem o cértex via nacleo paaibt e por fim alcancam
a PO/HA. Aléem da informacao periférica, existem vias qudisam as alteracfes da
temperatura cerebral. 1sso ocorre por meio da estidmldgs sensores localizados em
varias areas do SNC, como medula espinhal, hipotdlamo eAP@hénget al., 1997
Ishiwataet al., 2002). As vias de producao/dissipacdo de calor sdo modudadbém
por estimulos ndo térmicos. As principais aferéncias péovenientes dos
osmorreceptores (Osalah al., 2001) e dos barorreceptores (Zhamg al., 1997). A
integracdo das aferéncias advindas dos barorreceptottesiaiar no centro
termorregulatorio demonstra a participacédo do sistemtowascular na regulacdo da
temperatura corporal.

As medidas da i e da Tpele SG0 cCOMumente utilizadas em estudos que utilizam
0 rato como modelo experimental para o estudo da tezqudacao. A primeira pode
ser medida em diferentes locais do corpo, como pan@ge nas regides abdominal,
toracica, colonica cerebral. Por outro lado, os valores e a velocidadeesjgosta a
estresses térmicos (incluindo o exercicio fisico) sBAo homogéneos entre esses
diferentes indices (Gagnoet al., 201Q Drummond, 2014). A alteracdo do fluxo
sanguineo na pele da cauda dos ratos € o principal mecatasdissipacdo de calor

durante o exercicio fisico. Durante experimentos, a¢estypra da pele € medida na

2



porcédo lateral da base da cauda, por este ser um locgualoas alteracées na
temperatura apresentam alta correlacdo com as aksrdodfluxo sanguineo (Young e
Dawson, 1982).

O controle termorregulatorio durante o exercicio fisem esteira com
velocidade constante em ambiente temperado pode ser divedidoduas fases
dependentes da intensidade: a dindmica e a estavel (Latalda2005 Pireset al.,
2007). Durante o exercicio fisico de alta intensidade e/owaraliente quente, em
esteira, ndo ocorre a fase estavel do controle deeramura. A T aumenta de forma
rapida, acompanhando o aumento do consumo xdet® a interrupcdo do exercicio.
Mesmo apds o aumento da dissipacdo de calor pela pelauda,a F: continua
aumentando acentuadamente em funcdo da intensidade d@iex@Balthazaret al.,
2009).

Assim como no exercicio fisico em esteira rolante, doaatos sdo expostos a
um ambiente quente,Ti,; aumenta (Gonzalez-Alonsbal., 1999) Em ambos os casos
ha um aumento na necessidade de dissipar calor eqoensemente, o fluxo sanguineo
na cauda aumenta. A cauda dos ratos possui uma razadaetvre area de superficie
e 0 volume, ndo possui pélos, possui uma rede densa de sasguineos e
anastomoses artério-venosas (Romanovekyal., 2002) Contudo, a hipertermia
induzida pelo exercicio fisico ocorre por meio de mecarssditerentes daquela
induzida pela exposicdo ao ambiente quente. Durante o esemiaumento da;f €
decorrente do calor produzido nos musculos em contr&g#ooutro lado, durante a
exposicao ao calor ndo ocorre aumento da producédo demaikbnao existe contracédo
muscular. A exposicdo passiva ao ambiente quente difi@ulperda de calor por
conveccao (principal mecanismo de dissipacdo de caloates)e resulta no aumento
da T, mas possibilita a perda evaporativa de calor tanto posrmatonémicos quanto
comportamentais. Ja o aumento do fluxo sanguineouti@ o mecanismo primario
de dissipacao de calor durante o exercicio em ratos, exngue a perda evaporativa de
calor nessa situacdo é muito limitada, pois a realizalgh exercicio impossibilita o
comportamento de dispersao da saliva pelo corpo (Wétsaln 1978).

Com a necessidade do aumento da dissipacdo cutanea deoaaia uma
redistribuicdo do fluxo sanguineo das areas menossgiaMa areas que se encoimtra
em atividade. Logo ocorre diminuicdo do fluxo sanguineol,réwegatico, gastrico e
intestinal por meio de vasoconstricdo desses loe@iamento de fluxo de sangue para

pele, no caso da exposicdo ao ambiente quente, e parasosles em contraca® a
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pele, no caso do exercicio fisico (Wilmore e Costill, 200Bste, o desvio de sangue
para os musculos esqueléticos e para a pele, para superessidades metabdlicas do
exercicio e para a regulacdo da temperatura corporal diesipacdo do calor,
respectivamente, gera uma competicdo do fluxo sanguineazg®z-Alonsoet al.,
2008).

Os ajustes do fluxo sanguineo cutaneo e as alteracOeacddsadas em
resposta a alteracdes na: B/ou da Jee parecem ser determinadas pela atividade
simpatica vascular, a qual, além de ser regulada por fatérescos, é também
modulada por mecanismos reflexos de regulacdo da predséial:abarorreflexo e
reflexo pressérico do exercicio (lellamo, 200Bsses mecanismos desencadeiam
respostas mediadas pelo sistema nervoso autbnomo sonff@biwell, 1974), alterara
modulagcdo autonémica cardiaca e evidenciam que o sistem®veacular esta

diretamente relacionado a manutencédo da temperaturaaorpor

1.2 Modulacao autondmica cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) é modulada intrinseca einsgtamente. A
modulacao intrinseca decorre dos disparos ritmicosntieatos pelo nodo sinoatrial
gue, posteriormente, percorrem todo o tecido cardiaa rdgulacéo extrinseca ocorre
através da inervacdo autondmica simpatica e parassimpasidarminacdes nervosas
parassimpaticas liberam acetilcolina na juncdo neuroefetanaliiaca, e esse
neurotransmisor se liga aos receptores muscarinicoscesia a proteina G inibitoria,
aumentando a duracdo dos ciclos sinusais e diminuindo aldfSefi-Urstadt al.,
1997) Ja as fibras simpaticas, induzem aumento da forca dexcaote da FC por meio
da liberagdo de noradrenalina na fenda sindptica, a qual se liga aos receptores [-
adrenérgicos e acopladada a proteina G excitatoria, aumenttmo de despolarizacéo
do marcapasso sinusal, e consequentenagffz(Kamosinskat al., 1989).

A presséo arterial (PA) é controlada por uma série @emnismos que agem em
curto, médio e longo prazo. O barorreflexo arterial € ccipdth mecanismo que ajusta
as oscilacdes de curto prazoRia Os barorreceptores sdo 0s mecarreceptores sensiveis
ao estiramentoe estdo localizados predominantemente no arco aortico e ino se
carotideo. Esses receptores monitoram a pressao do sangua qoeencéfalo e ao

corpg funcionando como um mecanismo de retro-alimentagcdo qudtaresa
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modulacdo da atividade autondmica eferente para o coragdcatvidade simpatica
para os vasos sanguineos (Rowell e Shepherd, 1996).

Os potenciais de acdo gerados pela estimulacdo dos eoapmiores sao
conduzidos ao SNC por meio do nervo vago e do nervo giogsgpéo. O principal
local de integracéo da funcdo barorreflexa é o nuclé¢oatimsolitario (NTS) localizado
no bulbo. Do NTS existem proje¢cOes para a regiao verdgralataudal e desta para a
regido ventrolateral rostral do bulbo, de onde parfmmjecbes para a coluna
intermediolateral da medula espinhal. Este é o prindgazll de origem das fibras
simpaticas na medula espinhal. Do NTS existem também pesjggara dois outros
nucleos neuronais, nucleo ambiguo (NA) e nucleo motomddosvago (DMV), que
modulam a divisdo parassimpatica do sistema autonémico.

Durante o repouso, se a PA desvia da faixa adequada para a&mgaaoutio
fluxo sanguineo tecidual, os barorreceptores sdo eatlosll para que esta seja
reajustada aos valores basais. Se a PA aumentararsebaptores séo estimulados e
disparam uma resposta aferente ao centro de commotdovascular, o qual induz
aumento da atividade cardiaca vagal, resultando em didouia FC por meio de
reposta eferente do nervo vago. Caso haja diminuicdo da §au de estiramento dos
barorreceptores diminui, resultando em aumento da atividadeatiien eferentee
desencadeia uma elevacdo na FC no nodo sinoatrial,dumiauicdo no tempo de
conducédo do impulso no nodo atrioventricular, um aumedatoontratilidade cardiaca,
aumentando assim o deébito cardiaco; além disso, a dividanpatica atua sob
arteriolas e veias gerando aumento da resisténcfanmeritotal e do retorno venoso.

Interessantemente, para que ocorra o aumento do fumuimeo nos musculos
em contracdo durante o exercicio a PA e a FC aumesiamitaneamente, ao contrario
da condicdo de repouso. Inicialmente pensou-se que o exdigimiinibia o controle
barorreflexo d&PA, em virtude desse aumento simultaneo. Durante o esfongonto
de ajuste do reflexo (determinado centralmente) é ajugi@domanter A em valor
mais elevado em comparacdo ao repouso, exigindo aum€r(dcilveen, Stephen A.
et al., 2001). Essa acao diferente dos barorreceptores artetias®ja uma alteracéo no
ponto de ajuste dos barorreceptores, foi denominada por HeeSahey (Heesch e
Carey, 1987) deesetting do barorreflexo. Um estudo recente (Pigesal., 2013)
demonstou a ocorréncia do controle barorreflexo durante o esiercéo utilizar uma

técnica de desnervacédo sinoadrtica.



O reajuste do barorreflexo ocorre pela interagdo da ngitulde trés vias
neurais: 1) A ativacdo do comando central no inicio entlera exercicio altera a
funcdo neuronal dentro do NTS e no bulbo ventrolatesttal (BVR) (Williamson,
2010); 2) A estimulacdo dos metaborreceptores muscularea bngtau de excitagéo
dos neurbnios barossensiveis no NTS, por meio de um resmarGABAérgico
inibitorio; 3) A ativacdo dos receptores musculareg#xtiretamente os neurénios pré-
motores simpéticos no BVR (Potts, 2006)

Além das alteragbes na funcdo barorreflexa durante escieio fisico, a
hemodinamica central e as respostas ventilatérias ssticontrole do sistema nervoso
autbnomo (SNA). Assim, o equilibrio autondmico é mantido ndopsla acao
barorreflexa arterial, mas também por quimiorreflexatrat e periférico, ergorreflexos
e reflexo de estiramento pulmonar, reajustando a ci@olagventilagdo para manter a
perfusao tecidual (Crisafult al., 2003).

Diante das afirmacgdes citadas acima, além do refi@xorreceptor, mais dois
mecanismos neurais autonémicos modulam o sistema wasgiwatorio durante o
exercicio. O primeiro € o sistema de comando centralegwelve a regulacdo do
mecanismo defeedfoward dos sistemas de locomocao, circulatorio e cirsuito
ventilatorios através dos processos nervosos ocomilagicio do exercicio (Krogh e
Lindhard, 1913 Goodwin et al., 1972). Esse mecanismo da resposta cardiovascular
durante o trabalho muscular foi proposto Johansson (1898 gtar (Mitchell, 2012)
Posteriormente, foi sugerido que os impulsos nervosos dexagadtor influenciariam a
resposta cardiovascular (Krogh e Lindhard, 19C8¥egundo mecanismos é composto
por uma rede de reflexos que pode ativar circuitos carsbolares e ventilatorios
bulbares através de sinais advindos da periferia, come@nds musculares dos tipos
[l e IV, que séo ativados pdeedback durante o exercicio (Coott al., 1971) Essas
aferéncias sdo definidas como ergorreceptores perifepos sdo estimuladas pelo
trabalho muscular, e podem ser subdivididos em mecaepiores e
metaborreceptores. Evidéncias mostram a participacamiuesabs mecanismos neurais
nas respostas cardiovasculares e respiratorias aricgx€¢Kaufmaret al., 2002).

Contudo, Nébrega et al. demonstraram que 0s metabo anameeceptores
podem agir de forma mais rapida que o mecanismo de comanttalcpossibilitando
0 aumento da FC (Nobbreget al., 1994). Nesse experimento, dois individuos
posicionavanse em uma bicicleta dupla, mas apenas o individuo da popasterior

pedalava de forma ativa. O individuo do selim anterior tinhpégsfixos aos pedais,
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mas ndo exercia forga muscular durante o movimento. Independe ter ocorrido
contracdo muscular ou ndo, o aumento da FC foi simileg estdois individuos.

Os mecanoeceptores estdo localizados nas articulagdes e estimulam
principalmente fibras aferentes mielinizadas tipo 11l quspoadem principalmente a
estimulos mecéanicos. Essas fibras disparam no inicmouk#acdo, logo sua ativacao
precede aquela de metaborrecepter@sua taxa de disparo tende a se adaptar caso a
tensdo muscular seja mantida constante (Kaugnaln, 2002).

Ao longo do exercicio as alteracdes do fluxo sanguinescular podem nao ser
suficientes para remover os subprodutos do metaboliisocomo acido latico, ions
hidrogénio, adenosina, potassio, ions fosfato, acido aracdéetee outros. Essas
substancias se acumulam com o aumento da intensidacerd@&i® e, quando a oferta
de G ndo supre as demandas metabdlicas dos mulsculos emacéont os
metaborreceptores sdo ativados. Uma vez ativadass éfeeentes ndo mielinizadas do
tipo IV sensiveis aos metabdlitos estimulam diretamentnervos eferentes simpaticos.
Isso induz aumento da ventilacdo pulmonar e vasoocpdstrde 6rgdos menos
solicitados durante o exercicio (rins, figado, estbmagdestino), direcionando um
maior percentual do débito cardiaco para os musculos eimacéo. A estimulacéo das
fibras aferentes tipo Il e IV parece ser essencial passposta hemodinamica normal
ao exercicio em individuos saudaveis. A maioria das féferentes dos grupos lll e IV
ascendem na medula espinhal via corno dorsal. A medplahat provavelmente
controla a resposta cardiovascular durante a ativagametano e metaborreflexo
(Adreaniet al., 1997).

1.3 Avaliacdo da modulacédo autonémica cardiaca

A modulacdo autondémica cardiaca extrinseca pode ser davadimavés de
métodos nao-invasivos, simples e de facil aplicacamocpor exemplo, por meio da
analise das variabilidades cardiovasculares, sendo:ribpMidade da pressao arterial
sistélica (VPAS)k 2) variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

A relevancia clinica da VFC foi destacada por Hon e Lee (1968)
monitorizacéo fetal. Posteriormente Wolf et al. (1978nhalestraram associacdo entre

aumento do risco de mortalidade pos-infarto com reducdgFda Alguns estudos
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demonstraram que a diminui¢céo da VFC esté relacionadeoa imdice de morbidade e
mortalidade cardiovascular sugerindo a presenca de ¢igfuisioldégica do individuo
(Alonsoet al., 1998 Pumprlaet al., 2002 Sandercoclet al., 2005).

Além disso, as variabilidades cardiovasculares refletena interacdo de
diversos fatores que envolvem a influéncia do SNA sobséstema cardiovascular,
como por exemplo: estresse ambiental, mudangas postefais) mecénico da
respiragdo, bem como modulagdes autonémicas sot@&isééncia vascular e o tonus
venoso. Logo a capacidade de variar a PA e a FC teigndficado fisiologico de
adaptar o sistema cardiovascular, momento a momestoads diversas situacdes
cotidianas, desde o periodo de sono até a realizacao de nemgiexésico.

A VPAS estéa relacionada com alteracBes estruturais réa@ay particularmente
na aorta e grandes vasos, ao rieflat atividade respiratéria e atividade vasomotora
(Hyndman et al., 1971) A VFC descreve as oscilagbes dos intervalos entre os
batimentos cardiacos consecutivos (intervalos de putpre estdo relacionadas
modulacéo das atividades simpatica e parassimpaticas (desk-A996) Durantea
progressao aexercicio, é descrito o aumento da VPA&reducédo da VFCSegundo
Task Force (1996), os principais mecanismos de controleocasgular envolvidos
nesse processo sao a ventilagdo pulmonar, o ritmaligireg a atividade barorreflexa, a
termorregulacéo e o sistema renina-angiotensina (SRA).

A analise das variabilidades cardiovasculares pode seragalde duas formas.
Primeiro, por meio do céalculo de indices estatistiogpmsoenétricos (média e medidas de
dispersado), os quais quantificam as oscilagcbes dowaitde de pulso em uma série
temporal (parametros no dominio do tempo) de intervddopulso de origem sinusal.
Segundo, por meio da analise do dominio da frequéncia. Neliseaas diferencas
funcionais entre os componentes do SNA (simpatico esgampatico) induzem
diferentes padrdes da VPAS e da VFC por meio da quantiicicdensidade espectral
de poténciaDiversos estudos de variabilidade cardiovascular (Kinuga$ieaganagi,
1999 Crandallet al., 200Q Pireset al., 2013) utilizam a estimativa do espectro de
poténcia, baseada em algorismos matematicos, denomirsaddotmada rapida de
Fourier. Este método, considerado ndo-paramétrico taesal um grafico com picos
discretos e densidade espectral média de poténcia paracrapganente especifico de
frequéncia por meio da decomposicdo das variabilidades vasdidares (sinal
complexo) em componentes oscilatérios fundamentaisigsgiample3. Por meio do

grafico é possivel obter os valores dos componenteftrdebaixa (UBF) muito baixa
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(MBF), baixa (BF) e alta frequéncia (AF) (Figurd)l O espectro de poténcia da VFC
permite também calcular a razdo entre os componggesaixa e alta frequéncia

(Raz&o BF/AF), como medida do balango simpatovagal.

Poténcia (ms?/Hz)

00| 0,2 3,0

0,02 Frequéncia (Hz)

Figura 1.1. Figura representativa dos componentes oscitatfuitdamentais dos
componentes das variabilidades cardiovasculares analisaddeminio da frequéncia
em ratos. UBF: Ultra baixa frequéncia, MBF: muito bafreaquéncia; BF:. Baixa
frequéncia; AF: Alta frequéncia.

Os parametros analisados no dominio do tempo sdo produzidos pela
modula¢cGes simpatica e vagal cardiaca, demonstrando metidaariabilidade total.
Em relacdo a analise do dominio da frequéncia, cada urpdgmnentes oscilatorios
da densidade espectral € influenciado por um sistema figioldgs Tabelas 1L e 1.2
descrevem os significados fisiologicos dos indices deabitdades cardiovasculares

nos dominios do tempo e da frequéncia.



Tabela 1.1. Significado fisiolégico dos indices da varidaie da pressdo arterial

sistdlica nos dominios do Tempo e da Frequéncia (Radgaelli, 2005 Waki et al.,
2006 Yoshimotoet al., 2011).

VARIABILIDADE DA PRESSAO SISTOLICA

DOMINIO DO TEMPO

Média (mmHg)

média da pressdo arterial sistdlica, produzida g
modulacdes vagal e simpatica cardiaca

Desvio padrdo (mmHg)

desvio padrdo da presséo arterial sistélica, produzido
modulacdes vagal e simpatica cardiaca

Variancia (mmHg)

variancia da pressao arterial sistélica, produzida [

modulacdes vagal e simpatica cardiaca

DOMINIO DA FREQUENCIA

Ultra baixa
frequéncia (mmHY

influenciada pelo ritmo circadiano

Muito baixa
frequéncia (mmHY

influenciada pela acao da atividade simpatica vascular

Baixa

(mmHg)

frequéncig

influenciada pela acao da atividade simpatica vascular

Alta frequéncia (mmHg

influenciada pela atividade simpatica cardiaca e ativi

ventilatoria
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Tabela 1.2: Significado fisiologico dos indices da varialdkdda frequéncia cardiaca

nos dominios do Tempo e da Frequéncia (Task-Force, 1996).

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

DOMINIO DO TEMPO

Média (ms)

média do intervalo do pulso, produzida pelas modula
vagal e simpatica cardiaca

Desvio padrao (ms)

desvio padrdao do intervalo do pulso, produzido p

modulacdes vagal e simpatica cardiaca

Variancia (ms):

variancia do intervalo do pulso, produzida pe

modulacdes vagal e simpatica cardiaca

RMSSD (ms) raiz média quadrética das diferengcas dos intervalo
pulso sucessivos, produzidos predominantemente
modulagao vagal cardiaca
DOMINIO DA FREQUENCIA

Ultra baixa frequénci¢ influenciada pelo ritmo circadiano e  contrg

(m) neuroenddcrino e produzidas pela acédo conjunta das

simpatica e vagal.

Muito baixa frequéncia

(ms)

influenciada pela acéo da termorregulacao e sistema r
angiotensinae produzidas pela acdo conjunta das a

simpéatica e vagal.

Baixa frequéncia (ni¥

influenciada pela acdo dos barorreceptores, e produ

pela acdo conjunta das algcas simpatica e vagal.

Alta frequéncia (M coordenadas pelo ritmo respiratorio e produz

predominantemente pela modulac&o autondémica cardi
Razao Baixa/Altg quantifica as variacdes existentes nos componentesad
frequéncia e baixa frequéncia e reflete o balanco simpato-V

cardiaco.
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1.4 Modulacao autondémica cardiaca e termorregulacao

Como supracitado nos tépicos anteriores do presente eattetmorregulgéoe
a regulacdo cardiovascular tém uma relacdo est@im relacdo, especificamente a
modulacdo autondmica cardiaca, a literatura sugere queda B4BF da VFC seja
influenciada pela termorregg@o e SRA (Akselrodet al., 1981) e resulta da agao
conjunta das alcas simpatica e vagal do SNAylor et al. (1998) destacaram a
contribuicdo do SRA e uma maior influéncia da atividaiepética no componente
nessa mesma banda de frequéncia da VFC. Ja a medida dagé@odufmartir da VPAS
reflete as alteracbes vasomotoras, influenciadas por nisecas cardiovasculares e
termorregulatérios (Hyndmaat al., 1971). Kinugasa e Hirayanagi (1999) verificaram
influéncia da exposicaas temperaturas ambientais altas (40 e 60 °C), sobre as
variabilidades cardiovasculares de humanos em repousog¢ipptinente, nos
componentes MBE BF da VPAS e da Razao BF/AF da VFC.

O estudo de Crandall et al. (Crandalal., 2000) demonstrou que a elevacéo da
Tpele POr aguecimento passivo diminuiu a AF da VPAS e BF da VFC, dmmo
aumentou a razdo BF/AF da VFC. Os autores atribuiram essd®dos a uma reducao
da atividade vagal com o aquecimento (Crandalal., 2000) Além disso, outros
estudos demonstraram alteracdes cardiovasculares desltiyagdes naif. Mowery
et al. (2011) destacaram a influéncia da &m individuos no repouso, ao relatar
diminuicdo dos valores de VFC (indice SDNN do dominio do t¢repo resposta a
hipotermia e a hipertermia (35° e 40°C, respectivamente) cadapar condicdo de
normotermia (37C) em humanos.

Em estudos com animais, Masset et al. (2000) relataram gumento da ik
para 41°C induziu um aumento B& em ratos. Saeki et al. (2000) demonstraram que
um aumento da hp de 36C para 41°C, diminuiu a contratilidade do ventriculo
esquerdo em caes, alterando as resposta da modulac&mna@aton

Com relacdo ao exercicio fisico em ratos, estudtesiares (Lima, 2011Pires
et al., 2013) demonstraram alteracGes das variabilidades casdidaees durante o
exercicio, tanto em ambiente temperado (25° C) quantandmemte quente (35 °C).

Uma vez que o exercicio fisico e a exposicado passiardmente quente sao
capazes de alterar a resposta das variabilidades cadlitaras, o presente estudo
testou a hipotese de que a hipertermia induzida por exerisicio & por exposicdo ao
ambiente quente seriam capazes de alterar a modulaigi@mica cardiaca em ratos

de forma equivalente.
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2 . OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

e Comparar as alteracbes na modulacdo autondémica camdfacaas situacdes
experimentais: por hipertermia induzida pelo exercicio figsiqoor exposicéo

passiva ao ambiente quente.

2.2. Objetivos especificos:

Comparar as respostas das seguintes variaveis fisedocatisadas pela hipertermia
induzida pelo exercicio fisico e pela exposi¢cdo passiva b@ate quente:

e a atividade simpatica cardiaca;

a atividade parassimpatica cardiaca;

e as bandas de muito baixa e baixa frequéncia da variabilidadest@rarterial
sistolica;

e a banda de muito baixa frequéncia da variabilidade da frequ&ardi@ca;

e a sensibilidade barorreflexa.

13



3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais

Ratos Wistar com idade de 13 + 1 semanas, e massa compiweaB28 * 6
gramas, realizaram duas sessdes experimentais: hipertemnizida por exercicio
fisico HE) e hipertermia passivadP) por meio de exposi¢cdo a um ambiente quente
Antes das cirurgias 0os animais foram alojados coletiveerem caixas de polietileno,
com até 5 ratos por caixa (35x50x17 cm). Logo apls a @rwgianimais foram
alojadas individualmente. As caixas foram limpas e a m#irastrocada a cada 3 dias.
A temperatura da sala foi mantida em ambiente de 24 +sBtCum ciclo claro/escuro
de 12/12h e os ratos tiveram livre acesso a ragadgeaa.

Os animais foram provenientes do Biotério do Centro de @ag€miologicas e
da Saude da Universidade Federal de Vigosa (UFV). Todos osdimmeentos foram
realizados de acordo com os Principios Eticos na expeegémn animal, elaborados
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA)urante o0s
experimentos, houve acompanhamento de um médico veteri@MV-SP: 26410).
O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica de Uso de Anif@&sIA)/UFV
(processo n° 08/2014).

3.2Numero de animais

O calculo amostral foi feito a partir da seguinte fdlan(Armitage e Berry,
1987)

N = 2[(Z2a+Z2p)0/3]
Onde:
2a: nivel de significancia;
2B: 1 — poder do teste;
Z,: quartil /2 da distribuigdo normal;

Z,p: quartil /2 da distribui¢do normal;
14



o: desvio padrio;

d: diferenga a ser detectada.

Para realizar o calculo, utilizamos um estudo previaenpuablicado (Primola-
Gomeset al., 2007) como referéncia para os valores de média gadmdo da variavel
adotada como principal no presente estudo,:aQ nivel de significaAncia adotado foi
de 5% e o poder do teste de 90%. Desta forma, foi obtidolumeno de 8 ratos, sendo

gue 0os mesmos 8 ratos passaram pelas duas situagdes expeyimen

O numero total de ratos utilizados durante os experimernitde i, destes:
e 8 animais foram utilizados na coleta de dados;
e 2 animais foram utilizados para testes inicias na padronizeg&o

experimentos;

1 animal morreu durante a cirurgia;

2 animais morreram apos as cirurgias;

5 animais ndo completaram o protocolo experimental;

5 animais obtiveram coletas em somente uma das sesgiEFsnentais;

5 animais ndo apresentaram um sinal de qualidade para atddise

parametros cardiovasculares nas duas sessdes expaisment

3 animais foram excluidos por ndo passarem pelo critérisetgdo

adotado.

3.3Delineamento experimental

O delineamento experimental foi realizado com 8 ratos Wigtee foram
submetidos aos experimentos de BIEP. As seguintes variaveis foram registradas
durante o0 repouso e 0 aquecimento nas sessdes expeidmemetaperatura
intraperitonea(Tip), temperatura da pele da cauda.{d), temperatura ambiente 4}

e pressao arterial pulsatil (PAP).

Foi utilizado o seguinte delineamento experimental (Fi@uta 48 horas apés
a seledo, os animais foram familiarizados ao exercicio em estedante e a
permanéncia no interior da caixa de aquecimento por 5 aiigs®cutivos. Passadas 48
horas houve a realizacdo do teste progressivo até igafqra mensuracdo da

velocidade maxima de corrida £%). A Vmax foi usada para calcular a velocidade de
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corrida dos animais na sessaoHie Dois dias apds foram realizadas as cirurgias de
implante de cateter arterial e do sensor de temperatur@pentoneal. Apds a
recuperacao das cirurgifmam realizadas a primeira e a segunda sessao experimental
com intervalo de 48 horas entre as sessfes. As sesg@esnentais de HE e HP foram

realizadas de forma randomizada.

)
&
N
g Familiarizacao

1 Dia 3 Dia 7 Dia9 Dia 11 Dia 13 Dia 15 Dia 17

@ | —

Di

Figura 3.1. Linha do tempo referente ao delineamento expeament

3.4 Selecéo dos animais

Primeiramente era esperado que 0s animais atingissemmassa corporal
minima de 300 gramas para serem submetidos ao protocolo expatitdera vez que
essa massa corporal foi atingida, os animais foram sulwsed corrida durante 5
minutos na esteira rolante para pequenos animais (Pankvarti Apparaturs,
Espanha) com velocidade constante de 15 m/min e inclinagétidan em 5%. Os

animais que completaram esse protocolo foram selecionadbbegeaxperimentos.

16



3.5 Familiarizag&o ao exercicio na esteira rolante e a permanéncia noénor caixa

de inducdo a hipertemia passiva

Os animais foram familiarizados a correr em uma egpaira pequenos animais
durante cinco dias consecutivos (5 min/dia; 5% de inclinagion@lo de 0,5 mA) e
com aumentos diarios da velocidade da esteira (10 m/midois primeiros dias, 11
m/min no terceiro dia, 13 m/min no quarto dia e 15 m/min no dltia). A intensidade
e duracdo do exercicio durante a semana de adaptacéo cici@Xeram baixas, de
forma a ndo provocar nos animais qualquer adaptacacemefemo treinamento
aerdbico. Durante as sessdes, 0s ratos foram estimwdadoser por meio de uma
corrente elétrica (0,5 mA) sempre que tocassem ou permaesctesbre a grade de
estimulo elétrico localizada na parte posterior tires

Neste mesmo momento os animais foram ilf@amzados a permanecerem
durante 5 min/dia em uma caixa acrilica (23 cm x 26 cm, prafaddi 21 cm), que foi
posteriormente utilizadana sessdoHP. A adaptacdo em ambos os aparatos
experimentais, foi realizada em um ambiente tempecaao,T,m, de 25°C.

Nos trés dias finais do periodo de familiarizacdo para ambastuacdes, 0s
ratos permaneceram com o0 sensor de temperatura (YellomgSpstruments - YSI)
fixado a cauda para minimizar o estresse do animal nos dsasxgerimentos. Estes
procedimentos foram realizados para que 0s animais perrsaeste0 interior da
caixa de aqueciment®corressem na dire¢cdo correta sem ficarem emaranbado®

sensor de temperatura da cauda, durante as sessfes expeimen

3.6 Teste progressivo até a fadiga

Inicialmente, a velocidade da esteira foi mantida em 1fdirme, a cada 3
minutos, esta foi aumentada em 1 m/min, até que os ratosamseguissem mais
acompanhar a velocidade da esteira. A fadiga foi determetada o momento em que
0 rato ndo conseguia manter a corrida de acordo contoeidadle da esteira e se
submeia ao estimulo elétrico por, pelo menos, 10 segundos (ldémal., 2001

Rodrigueset al., 2004). A inclinacdo da esteira foi mantida em 5% durante aaéste
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e o0 estimulo elétrico foi mantido em 0,5 mA. A padiisstes resultados foi calculada a

intensidade percentual do exercicio maximo a ser realizadessablE.

3.7Implante do cateter arterial e do sensor de temperatura imaperitoneal.

Foram implantados cirurgicamente um cateter para ameld PAP dos ratos e
um sensor de temperatura (E-Mitter, modelo ER4000, Mini-MEBA) para a medida
da Ti,. Estes procedimentos cirdrgicos foram realizados foto enestésico inalatério
(isoflurano 1,5% e oxigénio 100% em fluxo constante de 1L/m&oflurano,
BioChimico, RJ, Brasil). Todos os materiais utilizadas cirurgias foram previamente
esterilizados. Durante a cirurgia os animais permaneaine sima caixa de plastico
aguecida por meio de luvas de latex descartaveis preendudasgua quente com

objetivo de evitar hipotermia dos animais, causa comum d&e rdarante a realizacao

de cirurgias em ratos.
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Figura 3.2. Figura representativa dos materiais inseridoartéaia e na cavidade
abdominal dos animais. O cateter confeccionado com tuboslidélgro foi inserich
na artéria carotida esquerda para medir a pressao lapeisatil (A). O sensor foi
inserido na cavidade abdominal para mediemperatura intraperitoneal (B).

O cateter utilizado foi confeccionado com tubos de plmeti de diametros
(PES0 e PE10; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) e domaptos diferentes
(7 e 4 cm) soldados por aquecimento (Painel A da Figura 3@tefer foi preenchido
com salina heparinizada, constituida de 0,1 mL de heparingas6600 Ul/ml
(Hemofol®, Cristalia, RJ, Brasil) diluida em 20 mL de salipara evitar obstrucdo da

sua luz e uma de suas extremidades foi ocluida com unmd@iago. Apds a tricotomia
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e assepsia das regides dorsal e ventral da regidao docpesoi feita uma inciséo de
aproximadamente 0,7 cm neste local, possibilitando o @éeadéria cardtida esquerda.
Em seguida, foi feita uma inciséo na artéria e o eafet inserido na aorta ascendente
(3 cm a partir da incisdo). Apos a depilacao da regidocegdrsal do animal o cateter
foi exteriorizado na regido cervical e fixado a pele pmio de um fio de sutura,
permitindo livre movimentagdo do animal. O cateter forat®o e preenchido
diariamente com salina heparinizada.

Imediatamente apdés a canulacdo arterial, foi imptimtum sensor de
temperatura na cavidade peritoneal (Painel B da Figura 3.23. tApdtomia e assepsia
da regidao abdominal, uma incisdo ventral de aproximadar2eate foi realizada na
pele, seguida de outra incisdo na linha alba do musculabdtiminal, possibilitando o
acesso a cavidade peritoneal. O sensor foi inseridavidade intraperitoneal e fixado
a fascia muscular do musculo reto abdominal. Em segoidajsculo e a pele foram
suturados.

Ao término das cirurgias, 0os animais receberam dose (decantibidtico
(Chemitril® Injetavel 2,5%, Chemitec, SP, Brasil,) no woé de 0,1 mL via
intramuscular e trés doses de analgésico subcutanamddol, 4 mg.kg a cada 8

horas) por meio de uma seringa de 1 ml.

3.8Hipertermia induzida por exercicio fisicoe por exposi¢cdo passiva ao ambiente

quente

No inicio dos experimentos foram realizados dois tegidstos para
padronizacdo dos protocolos experimentais. No dia dos expeds) a I, foi
mantidaem ~25 °C. Um termossensor (YSI Inc., Dayton, OH, USA) foidxaa base
da cauda (~1 cm) com esparadrapo micropore e o0 catetaalddeconectado a um
transdutor de pressdo MLT0699 (ADInstruments, Australiaplado a um sistema de
aquisicdo de dados analdgico/digital PowerLab/400. O transdutopredsado foi
calibrado imediatamente antes de todos os experimentos.

Os dados de repouso foram coletados por um periodo de 60 mrwio®s
animais permanecendo em uma caixa de polietileno (Paingh Aigura 4). Esse

periodo permitiu a estabilizacdo dos parametros termortégatae cardiovasculares.
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Na sessaslE, os animais foram submetidos ao exercicio em estd@ateocom
a velocidade constante mantida em 80% daxlcancada durante o TPF para cada
animal (Painel B da Figura 3.3A temperatura no interior da caixa de acrilico que
envolve a esteira ¢leird foi mantida ~25 °C e ~50% de umidade relativa do ar (URA)
Este ambiente foi considerado como temperado em expegomprévios (Limat al.,
2013). A corrida foi realizada até que o animal aumenta8€ed2 T,. em relacdo ao
ultimo valor registrado no repouso.

Na sessablP, apds os 60 minutos de repouso, 0os animais foram deslocados para
uma caixa acrilica, pré-aquecida a 35 °C e ~50% de URA. Esgmertgura foi
alcancada por meio de uma corrente de ar constante, gemnaden aquecedor portétil
(Britania AB1100, BRA) (Painel C da Figura 3.3). Durante o expettioje corrente de
ar foi mantida, por meio do mesmo aquecedor, com o objdévoanter a temperatura
da caixa de acrilica aqudei(Tcaixg €m 35 °C enquanto 0s animais permanecessem no
interior da mesma (Painel D da Figura 3@Jando os ratos atingiram 2 °C de aumento
na T (a partir do altimo valor registrado no repousm decorréncia a exposicdo ao
calor foram retirados da caixa aquecida.

A magnitude do aumento dejTutilizada em ambos os protocolos foi
selecionada de acordo com estudo anterior (Primola-Geinas 2007), de maneira

gue houvesse um aumento significativo dessa temperatiratos.
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Figura 3.3- Imagens representativas das sessdes experimentaslmaite os ratos
permaneceram em repouso por 60 min. a uma temperaturantente ~25°C em
ambas sessbes experimentais (A), na sequéncia foram g&ldsmeat hipertermia
induzida por exercicioHE) (B) ou por meio de caixa pré aquecida a 35 °C{C)
hipertermia passivaHP) (D).

3.9 Eutanasia

Apdbs o0s experimentos, 0s animais foram eutanasiados podmabbredose de
analgésico inalatorio (isoflurano 3% e oxigénio 100% enxoflconstante de 1 L/min)
até a perda do reflexo corneal e, na sequéncia, o praagdifoi completado por meio
de inalacdo de COFoi realizada a retirada dos sensores de temperaauvardicacdo
de sinais de infeccéo, inflamacdo e aderéncias enwris@yas e o sensor, sendo que

esses sinais ndo foram detectados ernsquer dos animais.
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3.10 Medidas e calculos

3.10.1 Temperatura intraperitoneal (Tip)

A temperatura interna foi medida a cada 15 segundos porded®lemetria, a
partir do implante intraperitoneal de sensor de tempasahar cavidade peritoneal. A

Tip foi utilizada como um indice danT

3.10.2 Temperatura da pele da cauddT cauda)

A Tcauda do rato foi registrada a cada minuto por meio de um sensor de
temperatura (YSI Inc., Dayton, OH, USA). O sensor foi pos@io na porcao lateral a
~1 cm da base da cauda utilizando-se um esparadrapo micropore.

A posicao do sensor foi escolhida a partir dos resultddssritos por Young e
Dawson (Young e Dawson, 1982), que descreveram que quanto maisquaivase
da cauda o sensor € posicionado, maior € a sensibilidadeditiarda temperatura da
pele as alteracbes do fluxo sanguineo no local. Alésodigor meio da técnica de
angiografia, foi demonstrado que o retorno venoso ar pdaticauda é realizado

principalmente pelas veias laterais (Young e Dawson, 1982).

3.10.3Temperatura ambiente da sala (Tsag, Temperatura esteira (Testeira),

Temperatura da caixa acrilica (Tcaixa)

A Tsa € a URA da safaram medida a cada 5 minutos, por meio de um termo-
higrémetro (HT-7429, Hygro-Therm, Brasil). Aecckira Tcaixa € @ URA desses locais
foram medidas a cada 5 minutos, por meio de um termo-hagrér(HT-7429, Hygro-
Therm, Brasil) acoplado a parte médio-superior da este@aparte lateral da caixa

acrilica, respectivamente.
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3.10.4 Andlise da variabilidade da pressdo arterial sistélica (VPAS) e da

frequéncia cardiaca (VFC)

3.104.1 Aquisicao dos parametros cardiovasculares

Durante os experimentos, a presséao arterial pulsatil(Eé& ratos foi medida
continuamente e amostrada em uma taxa fixada em 2 kgargF8.4). O sinal foi
processado por um software (LabCHART verséo 7) e armdaem disco rigido sob a

forma de arquivo de dados.

o Ltat- R A i Pt 1

HP

* iy & - e
REPOUSO HIPERTERMIA h i REPOUSO HIPERTERMIA | ommg

Figura 3.4. Registro da pressao arterial pulséatil (sofviabCHART 7) de um rato
durante o repouso e a inducéo a hipertermia em cada sags&ionental. A frequéncia
de amostragem do software foi mantida em 2 kHHE: Hipertermia induzida por
exercicio;HP: Hipertermia passiva

3.10.4.2 Processamento do arquivo de dados cardiovasculares

Os valores da PAS, PAD, PAM e FC foram identificadosadacbatimento

usando o software Labchart 7 (ADInstruments, Australiapufes 3.5 e 3.6).
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Posteriormente esses dados foram exportados parawarsfvlicrosoft Excel 2007,
para exclusdo de valores espurios, ou seja, valores gura foaiores do que a média,
acrescidos ou diminuidos dois desvios padrdo. Uma vez dkisctastes foram
substituidos pela média do trecho analisado. Apés a eacticsi valores espurios, o
tacograma foi obtido (conjunto de intervalos consecutesiise dois picos sistélicos)
(Figura 3.7). Em seguida foram obtidos os valores de duplo foro@PT), com
objetivo de avaliar o trabalho do miocardio, utilizamdovalores de PASFC.

Blood Pressure Settings

Data source Offfine analysis Pressure signal
(=) Whole channel (71 Ventricular
@) Selection @ Arterial

Channel: |chi: PAS -

Preview of detected cydes
it (] [=] [:] (] (] L] (] (] (] (] [ (] [] (] [ [ [=] [ []

A

[

mmHg

63
=
T T T T T
4:59 4:59,5 5:00 5:00,5 501
: al I TN Y
Cyde detection Analysis
Minimum peak height: 10 mmHg
Cycles to average: 1

Minimum period: 0 ms
Dicrotic Motch

Minimum height: 5 %% of peak height

| (7] | | Ok | | Cancel |

Figura 3.5. Presséo arterial pulsatii em funcdo do rmirder amostras. O software
LabChart 7 detectou os picos sistolicos (pontos em veodegistro da pressao arterial
(em vermelho), os quais foram utilizados para o célculprdsséao arterial sistolica,

diastolica, média e frequéncia cardiaca. Os dados séremefs a analise de um rato
durante a sessdo de hiperterm@uzida por exercicio.
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& LabChart - [RATO 42 EX: Blood Pressure Table View'] o - e
ki File Edit Setup Commands Macro Blood Pressure CardiacOutput Circadian Analysis DMT  DoseResponse HRV  Metabolic ~Spike Histogram  Video Capture Window  Help BHEIR
- e e ; ] —

|FER | EEE ENER R =

EERY e =T

TimeDate  |Systolic Pressure (iDiastolic Pr icrotic Natch Preffviean Pressure (il nEjection Duration (M [Heart Rate (BPM)| |Mean Diastolic Pre: rstCyde | LastCyde
T e et S i T o el b e siialmice S5 R e
2 218 137,014 123,070 132,115 3,9441 0,115828 00,719 ,06210%8 3 3
3 ,339 135,208 125,496 132,662 3,7120 0,141831 22,742 ,0500133 4 4
4 481 136,169 121,492 22,325 129,086 14,6768 0,129323 0,128685 0,249206 P40, 764 ,0592431 127,644 5 5
5 ,73 135,483 121,333 129,032 4,1502 0,150060 199,641 0504613 6 3
6 88 136,939 117,479 131,019 19,4600 0,134054 147,582 ,0681548 7 7
7 7,014 135,247 122,039 134,520 7,2078 0,121719 H32,840 ,0702321 8 8
] 7,136 141,832 127,847 134,923 14,0852 0,143747 17,400 0614549 9 9
g 7,2795 135,897 122,5% 33,490 7,3510 0,127445 70,792 0757159 10 10
10 7,407 137,895 123,855 133,811 14,3403 0,108714 51,908 ,0721857 1 1
1 7,5135 138,166 126,585 134,096 1,5812 0,263417 27,776 ,0492500 12 1
12 7,779 143,137 126,593 136,342 5,5439 0,132843 h51,320 181267 13 13
13 7,912 145,269 128,623 140,678 L6461 0,124890 a0, 423 ,0551800 14 14
# ,037 143,653 130,807 133,556 2,8457 0,131250 {57,143 0305000 15 15
15 168 144,840 131,524 140,040 3,3152 0,143325 18,629 ,0531923 16 16
1% ,3115 146,753 133,102 141,579 35,6516 0,134325 44,691 0640068 17 bry
7 4465 145,235 133,801 142,398 5,4337 0,115483 06,400 0650000 13 18
® 565 147,837 131,583 141,524 6,254 0,135981 41,238 ,0507333 19 19
19 , 701 148,673 134,680 141,902 3,9982 0,143973 fis, 744 ,0534643 0 n
n ,843 6,761 128,686 133,622 58,0748 0,12614% {75,690 ,0592784 21 prat
b8 ,971 141,435 129,415 136,509 2,0193 0,1356667 2,979 ,0517222 a2 n
z ,1275 142,144 126,083 135,394 65,0608 0,114250 25,164 ,0713214 23 B
bE] 242 140,527 124,233 133,189 65,2935 0,129500 63,320 ,0505312 24 24
» ,3715 137,400 12382 132,541 3,5738 0,142550 20,805 0430833 23 2
25 1914 139,724 123,1% 32,714 5,5779 0,137089 37,672 ,0591077 % il
TmeDate (Systoic Pressure (IDiastolic Pressure Dicrotic Notch PresMean Pressure (mrPuise Pressure (miEjection Duration {Non-Ejection DurafCycle Duration (s} Heart Rate (BPM) | Time to Peak (s) [Mean DiastolicPred  FirstCyde |  LastCyde
g | 140,005 121,185 130,898 1B3L27 18,81% 0,0720443 001800 0,177 839,890 0,0507511 128,857 [
Min | 111,535 57,8293 82,5693 87,7236 10,0051 0,00107902 0,00101334 0,00100542 132,408 0,000473596 83,4581
Max | 195,481 173,247 178,450 181,064 91,0185 0,331134 0,234131 0,453145 59676,7 0,331740 174,703
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Figura 3.6. Valores de pressao arterial sistdlica, diaatdiédia e frequéncia cardiaca
(Em preto) ao longo do tempo obtidos a partir da detecgamidos sistolicos no
registro da pressao arterial pulsatil e plotados pdtawae LabChart 7. Os dados séao
referentes a analise de um rato durante a sessdo dermyperinduzida por exercicio.

Hd9- ¥ RATO 42 EX DADGS POWERLAB 0 a 10 min.dex - Microsoft Excel - 7 %
Inicio | Inserr  layoutdaPagina  Formulss  Dados  Rewisio  Exbigio  Suplementos @ -7 x
i Calibri < A= |[@=| | Siquebrar Texto Automaticsmente | Geral B _té 'P)ﬁ ‘:;d El::::;!’:: %?' 0%3
oy |p A | e oo~ | (O[B4 [, S, e e g g, S
Area deTransf.. & oote ir} W Al Numero Ul Estilo Células Edicdo
L. w #c| BSE(0U(11707<290,5679:11707>582,256); MEDIA(I$L:1$1707);12707) ¥
A = 5 z s H I i K L M N 0
1 |Tempa (min) Tempo {seg) PAS(mmHg) PAS filtrada (mmHg) PAD (mmHg) PAD filtrada (mmHg) PAM (mmHg) PAM filtrada (mmHg} FC{8PM] FCfiltrada (BPM jpdiebaaiak
2 0,8 46,0745 140,7 1407 124,903 124,503 134,193 134,193 415,568 415,568 144,38
3 08 46,219 137,014 137,014 123,07 123,07 132,116 132,116 500,719 500,719 119,83
4 0,8 26,339 139,208 139,208 125,49 125,496 132,662 132,662 4,712 422,742 141,93
5 08 46,481 136,169 136,169 121,492 121492 129,086 129,086 240,764 436,41192 137,48
6 0,8 46,73 135,483 135,483 121,333 121,333 129,035 129,035 399,841 399,841 150,06
| 08 46,88 136,939 136,939 117479 117479 131,019 131,019 447,582 447,582 134,05
8 0,8 47,014 139,247 139,247 122,039 122,039 134,52 134,52 492,34 492,94 121,72
1657| 108 648,168 144,84 144,84 131,524 131,524 140,04 140,04 418,629 418,629 143,32
1698 108 6483115 146,753 146,753 133,102 133,102 141,579 141,573 444,691 444 691 134,93
1699| 108 648,4465 149,235 149,235 133,801 133,801 142,398 142,398 506,4 506,4 118,48
1700 10,8 648,565 147,837 147,837 131,583 131,583 141,524 141,524 411,238 441,238 135,98
1701 10,8 648,701 148,678 148,678 134,68 134,68 141,502 141,902 416,744 416,744 143,97
1702| 108 648,845 146,761 146,761 128,686 128,686 138,622 138,622 475,64 475,64 126,15
1703 108 648,971 141435 141,435 129,415 129415 136,509 136,509 382,979 382,979 156,67
1704 108 649,1275 142,144 142,144 126,083 126,083 135,394 135,394 525,164 525,164 114,25
1705 108 645,242 140,527 140,527 124,233 124,233 133,189 133,189 463,32 463,32 1295
1706 10,8 649,3715 1374 1374 123,826 123,826 132,541 132,541 420,905 420,505 142,55
1707, 108 643,514 139,724 139,724 123,146 123,146 132,714 132,714 437,672 437,672 137,09
1708 MEDIA 141,76572 126,50188 135,63756 436,4119
1709 DP 4,319786304 4,419961419 4,00951307 72,92202
1710; pruly 8,639572607 8,839922838 8,01903814 145,844
1711 MEDIA +2DP 150,4052926 135,3418028 143,6565981 582,256
1712, MEDIA-2DP 133,1261474 117,6619572 127,6185219 290,5679
W% ] plant P lan 70 ) . ) ) T m [
Drantn I lsanas 2 . £

Figura 3.7. Exclusdo e substituicdo de valores espurigerassao arterial sistolica,
diastolica, média e frequéncia cardiaca pela média d@botranalisado por meio da
formula destacada em vermelho. Destacado em pretay gatér do intervalo de pulso
obtido a partir dos valores de frequéncia cardiacaddtr®s dados sao referentes a
analise de um rato durante a sessdo de hipertermia ingziéaercicio.
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Os valores da PAS e dos intervalos entre os picodicist@ cada batimento, ou
intervalos de pulso (IP) foram gerados em um arquivoodwodto .txt. Esses arquivos
foram utilizados posteriormente, para a analise das védadéls cardiovasculares do
dominio do tempo e no dominio da frequéncia (Figura 3.8

" RATO 42 EX DADOS POWERLAB ex 20 a... | = |- & |[2£34]
Arquivo Editar Formatar Exibir Ajuda
1243,9845 119,9853618 145,899 .
1244 ,1045 120,0201634 142,552
1244 ,2245 119,9743255 145,844
1244 ,3445 146,4064536 149,996
1244 ,491 106,5910581 152,844
1244 ,5975 166,9955551 147,407 |
1244 ,7645 120,0115211 157,012
1244 ,8845 139,4000223 160,792
1245,024 130,3324999 161,184
1245,1545 150,2670998 165,923
1245,3045 120,0578679 167,126
1245,4245 119,9323582 160,251
1245,5445 123,1944316 156,021
1245,6045 123,1944316 158,993
1245,6645 123,1944316 167,91
1245,7245 115,8909698 165,48
1245,8405 126,5975511 154,851
1245,9405 137,1626086 156,776
1246,0775 152,4208237 159,044
1246,23 164,3056853 167,125
1246,3945 137,8857065 168,406
1246,532 146,2633374 173,002
1246,6785 141,5097677 173,596
1246,82 fL54,521691 175,428
1246,9745 119,98944065 166,133
1247,0945 143,391104 168,693
1247 ,238 139,216628 168,344
1247 ,377 153,4165874 168,297
1247 ,5305 164,0070195 169,448
1247 ,6945 111,5059247 169,24
1247 ,806 126,5975511 169,656
1248,0045 139,9009035 157,387
1248,1445 160,0674417 158,312
1248,3045 109,9134615 154,258
1248,4145 150,2497903 154,846
1248,5645 121,8125711 152,746
1248,6865 135,1159633 149,85
1248,8215 135,8212773 150,401
1248,9575 136,2499915 147,998
1249,0935 127,1428874 144,915
1249,221 132,8571144 146,253
1249,3535 133,5832825 145,678
1249,4875 137,3192535 145,602
1249,6245 167,3476787 146,259
1249,792 126,5975511 150,378
1249,875 142,5286483 151,568
.1250,0175 142,0841375 149,604
1250,1595 126,5975511 152,232
1250,3465 126,5975511 152,364
< )

Figura 3.8. Arquivo com formato .txt gerado pelo softwislierosoft Excel 2007a
partir do registro da presséo arterial pulsétil. A collm&squerda representa o tempo, a
coluna do meio representa o intervalo entre os @isbdlicos (ms) e a coluna da direita
os valores da pressao arterial sistélica (mmHg). Os daneeferentes a analise de um
rato durante a sessao de hipertermia induzida por exercicio.

26



3.10.4.3 Variabilidade da pressao arterial sistélica (VPAS) e da frequéncia

cardiaca (VFC) nos dominios do tempo e da frequéncia

Os arquivos .txt com os valores de PAS e IP foram lidossoftware
CARDIOSERIES verséo 2.4. Este software gera os parametrgBAS e da VFC no
dominio do tempo (Figura 3.9). Na segunda pagina do software GXHRIES, sao
gerados os valores dos parametros de variabilidades catlides@s no dominio da

frequéncia (Figura 3.30

T3 CUsers\Acer\Documents\Anselmo\ mestradolprojetolestuclo animal\coleta\RATO 42\RATO 42 VFC VPAS EX\RATO 42 EX DADOS POWERLAB ex 20 a 30.txt - CardioSeries v24 o] & =
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Figura 3.9. Programa CARDIOSERIES versas A tela inicial do programa mostra os
parametros da variabilidade no dominio do tempo. O painel supesitra os valores

do intervalo de pulso (ms) e o painel inferior mostraegg#o arterial sistélica (mmHgQ)
em funcao do tempo (segundos). Os dados séo referentéésa de um rato durante a
sessdo de hipertermia induzida por exercicio.

Foram realizadas analises no dominio do tempo e da frag@nacondicdes de
repouso usando um periodo de 10 minutos com sinal mais estatrel @& 60 minutos
coletados e durante os ultimos 10 minutos dos momentos hiprteduzida por
exercicio e passivaDs valores da PAS foram utilizados para a analise espectral
funcdo da associacdo entre a VPAS e a funcao simpascanetora (Yoshimotet al.,

2011).
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A densidade espectral foi obtida por meio da transformeuida de Fourier e o

tamanho do segmento foi fixado em 512 pontos com 50% de solBepd3ara andlise

da densidade espectral no dominio da frequéncia foram gcaféiéi as bandas de MBF
(0,02- 0,2 Hz),BF (0,2—- 0,8 Hz) eAF (0,8— 3 Hz). Essas foram avaliadas usando as
larguras de bandas previamente descritas (Faizn 2008 Stausst al., 2009).

Para andlise da VPAS foram utilizadas a média, o desviogadadvariancia,

no dominio do tempo, e as bandas espectrais MBF, BF, acA#fominio da frequéncia.

Para analise da VFC foram utilizadas a média, o desvioqaalsériancia e o RMSSD,

no dominio do tempo, e as bandas espectrais MBF, BF alé&fk,da Razao BF/AF, no

dominio da frequéncia.

T causers\AcenDoc do animal\colets\RATO 42\RATO 42 VFC VPAS EX\RATO 42 EX DADOS POWERLAB ex 20 3 30.t¢ - CardioSeries v24 [o] & ==
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Figura 3.10. Segunda pagina do programa CARDIOSERIES versao ds4pdihéis
numerados de 11 a 16 (a esquerda), estdo representadodnostmer da variabilidade
no dominio da frequéncia em segmentos de 512 pontos (es wvetrecho analisado é
dividido em subtrechos de 512 pontos). Na parte superior dre#tad estdo
representados a taxa de interpolacdo e o tamanho dorgegi@m azul). Logo estdo
representadas as larguras das bandas de muito baixa, balea feequéncia (m
vermelho). Na parte inferior e a direita, esta reptesenum grafico da densidade
espectral calculada como a média da densidade dos seisnteg analisados rfe
preto). Os dados sédo referentes a andlise da variabilidadeqdérfcia cardiaca de um
rato durante a sessao de hipertermia induzida por exercicio.
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3.10.4.4 Sensibilidade barorreflexa espontanea

Para avaliar a sensibilidade barorreflexa espontanea,nloo gdo reflexo foi
determinado pelas alteracbes espontaneas na PAS eitfer@slos avaliados foram os
mesmos utilizados para a analise das variabilidades casdidaees (Figura 3.11).

Para essa andlise o software Cardioseries v2.4 reafiaanspecao batimento-a-
batimento na série temporal selecionada, buscandsgmpéncias de 4 batimentos
consecutivos nos quais a PAS e o IP estejam aumentandiminuindo, ao mesmo
tempo. Isto ira caracterizar uma sequéncia barorreflersa ez caracterizadas, os
valores de PAS e IP dessas sequéncias foram utilizadosleulo da regressao linear
de cada uma das sequéncias encontradas, com correlagdo duperior a 0,80. A
regressao linear pode ser calculada quando ha aumento (edR)céo nos valesdas
sequéncias (DOWN), ou ainda pela média de todas as sequimaiaadas, resultando
no valor do ganho reflexo.

O calculo do ganho médio foi realizado com atrasos de ¢ésro e cinco
batimentos. Esse calculo foi realizado em funcéo eiopb de atraso para que as
alteracdes na PAS sejam refletidas na resposta do ®Btii@ et al., 1997) A
sensibilidade barorreflexa foi representada pela quaté#x dos valores da média do
ganho dos trés atrasos analisados para todas as sequérmigfldraas (Wakiet al.,
2006).
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SEQUENCE METHOD v

SHOW ALL SEQUENCES SHOW ALL SEQUENCES

Figura 3.11. Terceira pagina do programa CARDIOSERIES versdoN2.4parte
superior e a esquerda, estdo representados o atrasalatpiaea analise (em azul), a
correlacdo linear superior a 0,80 (em preto) e sequéncidamanite 4 batimentos
consecutivos (em roxo). Nos painel ao centro e a edguestdo representadas as
sequéncias barorreflexas analisada (em verde) Na part@rinée a esquerda esta
representado o valor médio do ganho (em vermelho). Os dadawferentes a analise
de um rato durante a sessdo de hipertermia induzida por @xercic

3.10.5Velocidade maxima de corrida (Vmax)

A Vmax foi calculada a partir de uma adaptacdo da f@nmbposta por

(Kuiperset al., 1985) para o calculo da poténcia maxima.

t
Vmax = V1 + (VZ X m)

Sendo:

V1: Velocidade da esteira atingida no ultimo estagio comytatmin’);
V2: Incremento na velocidade da esteira a cada estagion(f);m

t: Tempo gasto no estagio incompleto (keg.
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3.10.6 Taxa de elevacaala temperatura intraperitoneal

A TETip foi calculada para estimar se a velocidade de aimda temperatura

intraperitoneal diferiu entre os grupos, e foi calculadaatido a seguinte formula:

) ATip
TETlp = F

Sendo:

TETip: Taxa de elevacéo da temperatura intraperitoneah{fic);

ATip: Variagdo dalip entre o fim e o inicio da inducao a hipertemia;(°C)
TT: Tempo total de inducéo a hipertermia (min).

3.10.7 Elevacao da temperatura intraperitoneal

A elevacdo da iJ foi calculada em fungdo do aumento de temperatura
intraperitoneal durante os periodos de inducdo a hiperteporameio da seguinte

formula:

ETip = Tfinal — Tinicial

Sendo:
ETip: Elevacéo daif (°C oumin);
Tina: TE@Mperatura intraperitoneal no minuto final da inducao atkipéa (°C);

Tinicia: Temperatura intraperitoneal no minuto zero da inducéo &éipa (°C);

3.10.8 Retirada de valores espurios dos parametros cardiovasculares

Para retirada dos valores espurios dos dados obtidos dePRBESPAM e FC
pelo software LabChart 7, foi utilizado o software MicifosBxcel 2007. Nest
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software as fungdes SE, OU, SENAO e ENTAO foram utilizaDasseja, se a variavel
calculada fesemaior ou menor que 2 vezes o desvio padréo do trecho doalesa
assumido entdo o valor médio desse trecho. Sendassuaido o valor original da

variavel. Para tal foi utilizada a seguinte férmula:
VARIAVEL = SE(OU(VARIAVEL < (DP x 2); VARIAVEL > (DP x 2); MEDIA; VARIAVEL)

Sendo:
VARIAVEL: PAS, PAD, PAM (mmHg) ou FC (bpm);
DP: Desvio padrao do trecho analisado (mmHg ou bpm);

MEDIA: Média do trecho analisado (mmHg ou bpm).

3.10.9Intervalo de pulso

O intervalo de pulso foi calculado a partir da frequéncidiaaa obtida pelo

software LabChart e filtrada ap0s a retirada de valopsgies, pela seguinte férmula:

p =29 1000
“Fc”

Sendo:
IP: Intervalo de pulso (ms);

FC: Frequéncia cardiaca (bpm).

3.10.10 Duplo produto

Para mensuracdo do trabalho do miocardio, foi realizaddlculo do duplo

produto, por meio da seguinte férmula:

DPT = PASx FC
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Sendo:
DPT = Duplo produto (mmHg.bpm);
PAS = Presséo arterial sistélica (mmHg);

FC = Frequéncia cardiaca (bpm

3.11 Apresentagéo dos resultados

Os valores absolutos de,,Ta Tcauda @ PAM, PAS e PAD, a FC e o DPT foram
analisados e apresentados a cada 2 minutos em funcéo doalesopdo. Para buscar
uma relacdo entre os parametros cardiovasculares, loesvadas variabilidades
cardiosvasculares e a sensibilidade barorreflexa anadisamlg@resente estudo com a
Tip, 0s dados foram analisados e apresentados em funcaoialzio da if (ATip). No
caso dos parametros cardiovasculares, utilizou-se wanacdo a cada 0,2°C de
aumento da jJ. Ja para os valores das variabilidades cardiovascidaaesensibilidade
barorreflexa, utilizou-se um intervalo de variagdo d&€¢®,de aumento da;,T(0 a
0,4°C; 0,4 a0,8°C;0,8a1,2°C; 1,2a1,6°C; 1,6 a 2,0°C;)

3.12 Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Katmegmirnov.
Os dados com distribuicdo normal foram apresentados coé@dia + erro padrdo da
média (EPM). Para as comparacdes entre as maspasai®idos animais nas situacdes
experimentaisda Tsaa durante o repouso e dasdia€ da Teaixa durante os periodos de
inducdo a hipertermia; daET;, entre as sessdes, da elevacao gl@ To tempo para
elevacéo da;J, foram utilizados testasde Student.

Para as comparacdes da Tip, da Tcadd@AS, FC e DPT em funcao d&ip,
dos parametros da VPAS no dominio do tempo em funcéo do terdpaTip, € no
dominio da frequéncia em funcdo do tempo, dos parametros @an¥Flominio do

tempo em funcdo do tempo, e da sensibilidade barorreflexarg@o do tempo e da
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ATip, ao longo do tempo e entre as sessfes experimentaigilipado andlise de
variancia com dois fatores com medidas repetidas. Barandlises de mudltiplas
comparacgOepost hoc, foi utilizado o teste de Tukey.

Os dados com distribuicdo ndo normal foram apresentaminos mediana. Para
as comparacdes entre os valores de PAM, PAS, PARR BET em fungdo do tempo,
dos paréametros da VPAS no dominio da frequéncia em funcA®dipados parametros
da VFC cardiaca no dominio da frequéncia em funcaaTds foi utilizado Teste de
Friedman, seguido do teste de Student-Newman-Kells paraédiseande multiplas
comparacdespost hoc. Para andlise entre as situacdes experimentais dessas
comparacdes foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para taslandlises foi adotado o

nivel de significancia estatistica o = 5%.
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4. RESULTADOS

4.1. Variaveis de controle

A Tabela 4.1 apresenta os valores dgnTao longo das duas sessOes
experimentais. Durante a sessdo na qual os ratos forametsmldsna hipertermia
induzido por exercicio fisico, a.d»permaneceu inalterada durante todo o experimento.
DuranteHP a T.mp permaneceu em valores proximos a 25°C durante o repouso, fo

aumentada para 35°C para aquecer passivamente os animais)(p<0,05

Tabela 4.1- Temperatura ambiente da sala durante o repouso, e da estedixa

aguecida durante o periodo de inducéo a hipertemia nas sessGrseanpes.

REPOUSO HIPERTERMIA
INICIO FINAL INICIO FINAL
HE 25,2+ 0,2 25,1+ 0,1 24,8+ 0,3 25,2+ 0,3
HP 25,0+0,1 25,0+0,1 35,2+ 0,1* 35,1+ 0,1*

Tsaa temperatura ambiente da sala durante o repouso (%Gdia temperatura no
interior da caixa acrilica que envolve a esteira duransessio HE; dixa temperatura
da caixa aquecida na sessdo de HE: Hipertemia induzida por exercicidiP:
Hipertemia passivaDs dados séo apresentados como média £ EPM. *ipd@&5vs.
REPOUSO INICIOHP.

N&o houve diferenca na massa corporal dos animais quamiga@mos as
duas sessdes experimentais (HE: 315 £ 6 g vs. HP: 314 £ 6 g, pfy@bamente aos
experimentos, os ratos do grud& foram submetidos a um TPF para determinar a sua
Vmax dos ratosA Vmax do grupoHE foi de 28 £ 1 m/min, e a velocidade de corrida

durante o protocolo de hipertermia induzide @xercicio foi mantida em 22 + 1 m/min.
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4.2. Parametros termorregulatorios

4.2.1 Temperatura intraperitoneal

A Figura 4.1 mostra a ol em fungdo do tempo ao longo das situagdes
experimentai$iE e HP. Durante a sess&dE, a Ti, elevou-se a partir do minuto 11 em
comparacdo ao minuto 0 e manteve-se elevada até odfnakssdo (p<0,05). Ja
durante a sessatP, a Ty, elevou-se a partir do minuto 16 em comparagao ao mineito 0
manteve-se elevada até o final da sesséo (p<0,05). Dusap&giodos de repouso e de
inducdo a hipertermia, ndo foram verificadas diferencatreeas situacdes
experimentais.

40 - —0— HP(n=28)
—o— HE (n=298)

w
(e}
I

O

Temperatura intraperitoneal (°C)
w
o

w

]
I
9

36 T T T T T T T T T T T

Tempo (min)

Figura 4.1. Temperatura intraperitoneal em funcdo do tenmcalinente os ratos
permaneceram em repouso (-60 a 0 mm)na sequéncia foram submetid@s

hipertermia induzida por exerciciblE) ou hipertermia passiva a 35%4R). Os valores
séo apresentados como média £ EPM. * ingi@,05 comparado a sesd4dB. # indica

p<0,05 comparado ao momentdi€&. + indicap<0,05 comparado ao momentdiP.
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4.2.1 Temperatura da pele da cauda

A Figura 4.2 mostra a Jusa €m funcdo do tempo ao longo das situagdes
experimentai$HE e HP. Durante a sess8dE a Tcauda€levou-se a partir do minuto 13
em comparacao ao minuto 0 e manteve-se elevadafatél oa sessao ( p<0,05). Ja
durante a sessatP, a Tcauda€levou-se a partir do minuto 5 em comparagéo ao minuto 0
e manteve-se elevada até o final da sesséo (p<0,05).

Durante o periodo de repouso nao foram verificadas difesemtee as situacdes
experimentais. Contudo, no periodo de inducdo a hipertergiaipm HP apresentou
maiores valores de cduga COMparado a sessadE, do minuto 1 ao final da sessdes
experimentais (p<0,05).

42 1 —— HE(n=8)
—o— HP (n=8) -

39 1

36 -

33 1

30 1

Temperatura da pele da cauda (°C)

27 1

24 T T T T T T T T T T T
60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40

Tempo (min)
Figura 4.2. Temperatura da pele da cauda em funcdo do tenjpidialmente os
ratos permaneceram em repouso (-60 a 0 min) e, na seqf@cia submetidos
hipertermia induzida por exerciciblE) ou hipertermia passiva a 35%4R). Os valores
séo apresentados como média £ EPM. * ingi@,05 comparado a sesd4dB. # indica
p<0,05 comparado ao momentd&. + indicap<0,05 comparado ao momenta1@.
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4.2.2 Elevacao da temperatura intraperitoneal

A Figura 4.3 mostra a elevagdo dg durante os periodos de inducdo de
hipertemia nas sessdes experimentais. O Grafico A daaHgBrmostra que a TET
ndo apresentou diferencas entre a hipertermia induzidexgocicio em comparaca@o
hipertemia passivaHE: 0,06 + 0,01 °C.minvs. HP: 0,07 + 0,01 °C.min; p>0,05).

O gréfico B da Figura 4.3 mostra a dti€, ndo apresentou diferencas entre as
sessteHE e HP (1,96 + 0,04 °C.min vs. 2,03 + 0,16 °C.mih respectivamente;
p>0,05).

Ao compararmos o0 tempo necessario para elevacag dan°C (grafico C da
Figura 4.3) ndo observamos diferencas entre as situagpesimentais (tempo final:
41,3 min £ 11,0 vs. 35,0 + 718in, respectivamente; p>0,05).
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Figura 4.3. Taxa de elevacdo da temperatura intraperita@gal Elevacdo da
temperatura intraperitoneal (B) e Tempo para elevacaerdperatura intraperitoneal
(C) durante a inducdo a hipertermia nas sessfes experimdtiEisHipertermia
induzida por exercicioHP: Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados como
média + EPM.
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4.3 Parametros cardiovasculares

4.3.1 Pressao arterial média, sistélica e diastélica

A Figura 4.4 mostra RAM, PAS e PAD ao longo das situagdes experimentais
HE e HP.

Durante a sessadk, a PAM elevou-se entre os minutos 2 e 15 em comparacao
com o minuto 0 (p<0,05). Ja durante a sesfdoa PAM elevou-se nos minutos 2, 5, 6,
13, 20 e 35 em comparacédo com o minuto 0 (p<0,05).Durante o pddadpouso e de
induc&o a hipertermia, ndo foram verificadas diferencas astsituacoes experimentais
(p>0,05; Grafico A da Figura 4.4)

Durante a sesedHE, a PAS elevou-se nos minutos 2, 12, 14 e 15 em
comparagao com o minuto 0 (p<0,05). Ja durante a séd3aa PAS elevou-se nos
minutos 2, 3, 4, 5, 6, 11, 12, 13, 15 19, 20 e 35 em comparacdo coimutm O
(p<0,05).Durante o periodo de repouso e de inducdo a hiperteréma,foram
verificadas diferencas entre as situacdes experimgpals05; Grafico B da Figura
4.4).

Durante a sessddk, a PAD elevou-se nos minutos 2,4, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 13,
14 e 15 em comparacdo com o minuto 0 (p<0,05). J4 durante a B#%sa PAD
elevou-se nos minutos 2, 20 e 35 em comparacaoocmmuto 0 (p<0,05). Durante o
periodo de repouso e de inducéo a hipertermia, ndo foraficadas diferencas entre as

situacdes experimentais (p>0,05; Gréafico C da Figura 4.4).
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Figura 4.4. Pressao arterial em funcdo do tempo. Iniciaémes ratos permaneceram
em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia foram submetidpsréermia induzida por
exercicio HE) ou hipertermia passiva a 35°EIR). (A) Pressdo arterial média, XB
Pressédo arterial sistélica e (C) Pressédo artematdalica. Os valores sdo apresentados

como

mediana. # indicpa < 0,05 comparado ao momentoHE. + indicap < 0,05

comparado ao momentoHP.
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4.3.2 Frequéncia cardiaca

A Figura 4.5 mostra &C ao longo das situacOes experimentdls e HP.
Durante a sessadE, a FC elevou-se a partir do minuto 1 e permaneceu elevada até o
final da sess@o em relacdo ao minuto 0 (p<0,05). J& dursessa@iP, aFC elevou-se
nos minutos 20 e 35 em comparacdo ao minuto 0 (p<0,05). Dwap&giodo de
repouso, ndo foram verificadas diferengcas entre asg8ggaexperimentais (p>0,05),
contudo no periodo de inducdo a hipertermiBC permaneceu elevada na seski&)
em relacdo a sessétl, do minuto 1 ao final da sesséo experimental (p<0,05).

600 1
—e— HE (n=8)

—o— HP (n=8) * 4

550 A

500

450 -

400 -

Frequéncia cardiaca (bpm)

350

300 T T T T T T T T T T T

Tempo (min)

Figura 4.5 Frequéncia cardiaca em funcdo do tempo. Inicialmente abtas r
permaneceram em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia frametidosa
hipertermia induzida por exerciciblE) ou hipertermia passiva a 35%R). Os valores
sdo apresentados como mediana. * ingie8,05 comparado a sess@if. # indica
p<0,05 comparado ao moment®&. + indicap<0,05 comparado ao momenta1®.
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4.3.3 Duplo produto

A Figura 4.6 mostra o DPT ao longo das situacdes experimdiiEae HP.
Durante a sessadE, o DPT elevou-se a partir do minuto 1 até e permandegada
até o final da sessédo em relacdo ao minuto 0 (p<0,05). datelar sessadP, o DPT
elevou-se nos minutos 2, 3, 4, 5, 7, 12, 15, 16, 17, 20een¥®mparacao ao minuto 0
(p<0,05). Durante o periodo de repouso ndo foram verificadasenfas entre as
situacdes experimentais (p>0,05), contudo no periodo de mdulgpertermiap DPT
permaneceu elevada na sesbkfiy em relacdo a sess&tP, do minuto 3 ao final da

sessao experimental (p<0,05).

80 1

70 1

60 1

50 1

Duplo produto (mmHg.bpm/1000)

40

30 T T T T T T T T T T T

Tempo (min)
Figura 4.6- Duplo produto em funcéo do tempo. Inicialmente os ratos pecasm
em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia foram submetidpsrtemia induzida por
exercicio HE) ou hipertemia passiva a 35%R). Os valores sdo apresentados como
mediana. * indicg<0,05 comparado a sesd4B. # indicap<0,05 comparado ao
momento (HE. + indicap<0,05 comparado ao momenta1e.
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4.4 Andlise das variabilidades cardiovasculares

4.4.1 Andlise da variabilidade da presséo arterial sistélica no dominio do tempo

A tabela 4.2 mostra a andalise da VPAS das situacfes exptist¢ e HP, no
dominio do tempo. Durante a sessfify a média, o desvio-padrao e variancia da VPAS
elevaram-se no momento hipertermia em conga&rao repouso em ambas as sessbes
experimentais (p<0,05). Contudo ao comparamos 0S grupos egptais) ndo foram
encontradas diferencas em quaisquer dos parametros @éosljpa0,05).

Tabela 4.2. Parametros da variabilidade da pressdo ametélica, analisados no
dominio do tempo, durante os momentos repouso (10enhiipertemia (10 min finais)
durante as sessOE& e HP.

Repouso Hipertermia
Parametro HE HP HE HP
Média (mmHg) 114 +6 111+ 4 133+ 5 129+ 6
D.P. (mmHg) 3,7+0/4 3,3+0,6 6,4+0,7 6,4+0,7
Variancia (mmHg 15,5+ 3,2 9,4 +1,9 44,4 +87 452 +10,2

Dados apresentados como média + EPI: Hipertermia induzida por exercicibtP:
Hipertermia passiva. Média: média da presséo artesillisa; DP: desvio-padréo da
pressdo arterial sistolica; Variancia: variancia desgite arterial sistOlica. # indica
p<0,05 comparado ao momento Repokbid + indica p<0,05 comparado ao momento
RepousdHP.
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4.4.2 Andlise da variabilidade da pressao arterial sistlica no dominio da

frequéncia

O grafico 4.7 mostra a analise da VPAS no dominio da frequé&haiante 10
minutos de sinal mais estavel do repouso, e durante os 10 Uttimot®s da inducéo a
hipertermia, das situacoes experimenidise HP.

A banda de MBF (Gréfico A da figura 4.7) apresentou maivedsres no
momento Hipertermia em compa& ao momento Repouso em ambas as sessodes
experimentaisHE: 11,10 + 2,13 mmHgvs. 3,34 + 0,91 mmHg p<0,05 HP: 7,80 +
2,07 mmHgvs. 1,72 + 0,40 mmHg p<0,05). As bandas d&F (Grafico B da figura
4.7) e AF (Gréfico C da figura 4.7) apresentaram aumento no monigpgytermia
comparado a0 momento repouso durante a sessao expericoentakercicio (BFHE:
9,84 + 2,35 mmHgvs. 2,19 + 1,16 mmHg p<0,05; AFHE: 12,76 + 3,17 mmHgvs.
0,53 + 0,16 mmHg p<0,05), mas ndo apresentaram diferencas entre o periodo de
induc&o a hipertermia periodo de repouso na sgésexperimentaHP (BF HP: 4,54 +
1,64 mmHé vs. 1,54 + 0,51 mmH@ p>0,05; AFHP: 1,02 + 0,28 mmH@vs 0,34 +
0,09 mmHg; p>0,05.

Ao comparamos as sessdes experimentais, pode-se ohbgeevar sessablE
apresentou maiores valores de densidade espectral em sodasdas de frequéncia
(MBF: 11,10 + 2,13 mmHays. 7,8 + 2,07 mmHg p<0,05; BF: 9,84 + 2,35 mmHgs.
4,54 + 1,64 mmHg p<0,05; AF: 12,76 + 3,17 mmHgs. 1,02 + 0,28 mmHg p<0,05
durante o momento Hipertermia. JA& no momento Repouso, ndm fencontradas
diferencas entre as sessdes experimenta®F(\3,34 + 0,91 mmHgvs. 1,72 + 0,40
mmHd; p>0,05; BF: 2,19 + 1,16 mmHgs. 1,54 + 0,51 mmHg p>0,05; AF: 0,53 +
0,16 mmHgvs. 0,34 + 0,09 mmHg p>0,05.
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Figura 4.7. Densidade espectral da variabilidade da pressaalasisidlica. Analise

dos momentos repouso (10 min de sinal mais estavel) ddripe&r (10 min finais). (A)
Muito baixa frequéncia; (B) Baixa frequéncia; (C) Altaquéncia.HE: Hipertermia
induzida por exercicioHP: Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados como
meédia £ EPM. * indicg < 0,05 comparado a sesddb. # indicap < 0,05 comparado

ao momento RepougeE. + indicap < 0,05 comparado ao momento Repod§o
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4.4.3 Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo

A tabela 4.3 mostra a andlise da VFC no dominio do demas situactes
experimentai$iE e HP.

A média do intervalo de pulso durante a se$$Bpapresentou diminuicdo no
momento Hipertermia comparada ao momento Repouso (p<0,0%orpararmos as
sessOes experimentais, houve um menor intervalo de pulemte a sessdo HE em
compargaoa sessao de hipertermia passiva (p<0,05

O desvio-padrao, a variancisodRMSSD da VFC nao apresentaram diferencas,
tanto quando comparamos 0 momento hipertermia a0 moneEpwaoso em ambas as
sessOes experimentais (p>0,05juando comparamos 0s parametros entre as sessdes

experimentais (p>0,05).

Tabela 4.3. Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaalisados no dominio
do tempo durante os momentos repouso (10 min de sinaéstaisel) e hipertermia (10
min finais) durante as sessd¢s e HP.

Repouso Hipertermia
Parametros HE HP HE HP
Média (ms) 172 +6 179 +7 117 + 5 159 + 7
D.P. (ms) 89+1,6 9,2+1.3 9,1+0,6 10,6 £1,2
Variancia (m$) 96,6 + 31,9 96,5+ 21,8 86,1 +115 123,4 £ 21,6
RMSSD (ms) 9,7+19 105+1,6 12,2+0,9 12,3+15

Dados apresentados como média + EPM. Média: média dwalitede pulso; DP:
desvio padrdo do intervalo de pulsd@ariancia: variancia do intervalo de pulso;
RMSSD: raiz média quadrética das diferencas de intervalpsilde.HE: Hipertermia
induzida por exercicioHP: Hipertermia passiva.* indicp<0,05 comparado a sessdo
HP. # indicap<0,05 comparado a0 momento RepoH&o
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4.4.4 Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia

O gréfico 4.8 mostra a analise da VFC no dominio da frequéshaiante 10
minutos de sinal mais estavel do repouso, e durante os 10 Uttimot®s da inducéo a
hipertermia das situagcoes experimenktise HP.

A banda de MBF (Grafico A da figura 4.8) ndo apresentou difaeentre 0s
momentos Repouso e Hipertermia em ambas as situacOesrexypais HE: 14,53 +
5,37 ms vs. 8,19 + 2,12ms’; p>0,05;HP: 12,47 + 4,29ms vs. 8,87 + 1,97ms;
p>0,05), bem como ndo apresentou diferencas entre aSeseds exercicio e
hipertermia passiva (RepoustE: 14,53 + 5,37’ vs. HP: 12,47 + 4,29ns; p>0,05;
HipertermiaHE: 8,19 + 2,12ms’vs. HP: 8,87 + 1,97ms’; p>0,05).

As banda83F (Grafico B da figura 4.8) AF (grafico C da figura 4.8), e a Razao
BF/AF (grafico D da figura 4.8) apresentaram aumento no mtmmidipertermia em
compargadoao momento Repouso durante as sessfes experimentaeemicio (BF
HE: 9,84 + 2,35m<’ vs. 2,19 + 1,16ms*; p<0,05; AFHE: 12,76 + 3,17ms’ vs. 0,53 +
0,16 ms’; p<0,05, Razdo BF/AFE: 0,32 + 0,03ms’ vs.0,15 + 0,03ms’; p<0,05), mas
ndo apresentaram diferencas entre 0s momentos Hiperter Repouso na sessao
experimental de hipertermia passigBF HP: 4,54 + 1,64ms vs. 1,54 + 0,51ms’;
p>0,05; AFHP: 1,02 + 0,28m’ vs. 0,34 + 0,09ms’; p>0,05; Razédo BF/AFE: 0,16 +
0,02ms vs. 0,13 + 0,02ns’; p>0,05.

Ao comparamos as sessdes experimentais, pode-se ohgeevar sessablE
apresentou maiores valores de densidade espectraldedeBiF (20,84 + 6,18ns vs.
6,96 + 1,64ms’; p<0,05); e na Razdo BF/AF (0,32 + 0,08° vs. 0,16 + 0,02ms’;
p<0,05) durante 0 momento Hipertermia em congiraom a sessadP. A bandaAF
ndo apresentou diferencas entre as sessées no mdtigeti@rmia (62,59 + 9,fs vs.
40,02 + 8,03ns’; p>0,05). Com relacdo ao momento Repouso, ndo foraomeadas
diferencas entre as sessdes experimentaidBH,48 + 1,54ms vs. HP: 4,68 + 1,49
ms; p>0,05; AFHE: 29,49 + 10,26ms vs. HP: 31,09 + 8,55ms; p>0,05; Razdo
BF/AF HE: 0,15 + 0,03ns’vs. 0,13 + 0,02ms*; p>0,05.

48



m—HE (7 = 8)
— HP (n=8)

>

Muito baixa frequéncia

o

Baixa frequéncia
#*

N

(«)
N
[e°)

—_

()]
N
—

[&)]
~

Densidade espectral
da frequéncia cardiaca (msz)
=
Densidade espectral
da frequéncia cardiaca (m32)
=

\
0" , , 0 -

Repouso Hipertermia Repouso Hipertermia

(@)
O

Alta frequéncia Raz&o Baixa/Alta frequéncia

#*

(@]

o

o
N

(@2}
o
o
w

N
o

Densidade espectral
da frequéncia cardiaca (msz)
N
o
Densidade espectral
da frequéncia cardiaca (ms2)
o
N

o
N

o
o

Repouso Hipertermia Repouso Hipertermia
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frequéncia.HE: Hipertermia induzida por exerciciddP: Hipertermia passiva. Os
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4.4.5 Sensibilidade barorreflexa espontanea

A figura 4.9 mostra a andlise da sensibilidade barorreflgp@angnea durante
10 minutos de sinal mais estavel do repouso e durante osm@suthinutos da inducéo
a hipertermia das situacfes experimerttdise HP.

N&o foram encontradas diferencas entre os momenfzertétimia e Repouso
em ambas as situacdes experimenthif: (2,87 + 0,42 ms.mmHbvs. 3,9 + 0,50
ms.mmHg"; p>0,05 HP: 3,55 + 0,62 ms.mmHyvs. 4,07 + 0,49 ms.mmHY p>0,05).
Assim como, ao compararmos as situagcdes experimentaisfon@im observadas
diferencas. (Repous®iE: 3,9 + 0,50 ms.mmHY vs. RepousoHP 4,07 + 0,49
ms.mmHg"; p>0,05 HipertermiaHE: 2,87 + 0,42 ms.mmHbvs. HipertermiaHP 3,55
+ 0,62 ms.mmHg; p>0,03.

57 mmmm HE (n=8)
C—1HP(n=28)
4_
£ 31
£
i‘tf)
E
2 21
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©
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1_
0 ; ;

Repouso Hipertermia

Figura 4.9. Sensibilidade barorreflexa espontanea (ganho)isé&ndos momentos
repouso (10 min. mais estaveis) e hiperteriia Hipertermia induzida por exercicio;
HP: Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados coni@ tiegM.
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4.5 Parametros cardiovasculares em funcdo da variacdo da temperatura

intraperitoneal

O grafico 4.10 mostra a andlise da PAS, FC e BXRTungdo da ATj,, durante o
periodo de hipertermia nas sess@ése HP.

A PAS (grafico A da figura 4.13) apresentou aumento na se#S&entre as
AT, 0,2 e 2,0°C, em comparagéo a variagdo 0 (p<0,05). O ¢iBpado apresentou
diferengcas entre a&Tj, (p>0,05). E a0 compararmos as sessdes também n&o foram
detectadas diferengas (p>0,05).

A FC (grafico B da figura 4.13) apresentou aumento na séHs&mtre as\Tj,
0,2 e 2,0°C, em comparacao a variacdo 0 (p<0,05). O ¢tB@presentou aumento de
FC nasATj, 0,8; 1,6 e 2,0°C (p<0,05), em comparagéo a variacdo 0. A sd&sédo
apresentou maiores de valoreskdeentre asATi, 0,2 e 2,0°C, em comparacdo com a
sessadiP (p<0,05).

O DPT (grafico C da figura 4.13) apresentou aumento na sé#sdentre as
AT, 0,2 e 2,0°C, em comparagédo a variagdo 0 (p<0,05). O dfifpapresentou
aumento do DPT nasTj, 0,4; 0,6; 1,2; 1,6 e 2,0°C (p<0,05), em comparagéo a variagao
0. A sessadiE apresentou maiores de valores de DPT ent&Tas0,2 e 2,0°C, em

comparacao aessaoHP (p<0,05).
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4.6 Andlise das variabilidades cardiovasculares em funcdo da variacdo da

temperatura intraperitoneal.

4.6.1 Andlise da variabilidade da presséo arterial sistlica no dominio do tempo

em funcao da variagédo da temperatura intraperitoneal.

A tabela 44 mostra a analise da VPAS no dominio do tempo, durante 10
minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os aloterde AT,
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a 0,8; 0,8 a 1,21 824l,6 a 2,0°C
durante o periodo de inducao a hipertermia das situacdes expiishlE e HP.

Durante a sessadE, a média, o desvio-padra@eariancia da VPAS elevaram-
se entre os momentos A&j, 0-0,4 a 1,6-2,0 em comparagdo com o0 momento Repouso
(p<0,05). Durante a sessHEi®, somente a media da VPAS elevolesee as ATj, 0-0,4
a 1-6-2,0 em comparacdo com o momento Repouso. Os parameswo padrédo e
variancia nao apresentaram diferengas entre os mosnéeiTi, e 0 repouso (p>0,05).

Ao comparamos 0s sessOes experimentais, a média rése@ou diferencas
(p>0,05). Ja o desvio-padréo foi maior na sed$Bonos momentos daT;, 0,4-0,8;
0,8-1,2 e 1-6-2,0 em compagém a sessadiP (p<0,05). Com relacdo a variancia, a
sessadiE foi maior na sessadE nos momentos d&T;j, 0,4-0,8 e 0,8-1,2 comparado a
sessadiP (p<0,05).
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4.6.2 Andlise da variabilidade da pressdo arterial sistolica, no dominio da

frequéncia, em funcao da variacdo da temperatura intraperitoneal.

O gréfico 4.11 mostra a analise da VPAS no dominio da freqyéhaiante 10
minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os aloterde AT,
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a 0,8; 0,8 a 1,21 B524dl,6 a 2,0°C
durante o periodo de inducao a hipertermia das situacdes expiishlE e HP.

Durante a sessadE as bandas de MBF (grafico A da figura 4.1BFe(gréafico
B da figura 4.11) apresentaram maiores valores de densdpdetral da VPAS entre
os momentos deAT;, 0-0,4e 1-6-2,0 em comparagdo com o repouso (p<0,05).AR a
(gréfico C da figura 4.11) apresentou maiores valores de ddesidpectral da VPAS
entre os momentos a@d’, 0,4-0,8 e 1,6-2,0 em comparagao com o repouso (p<0,05).

Durante a sessadP as bandas de MBF (grafico A da figura 4.18F, (grafico
B da figura 4.11) &F (grafico C da figura 4.11) ndo apresentaram diferencas est
valores de densidade espectral da VPAS AiBs em comparacdo com O repouso
(p>0,05).

Ao comparamos as sessdes experimentais, pode-se ohgeeva sessablE
apresentou maiores valores de densidade espectral em sodaesdas de frequéncia
analisadas. Essas diferencas foram demonstradas na dandBF nasAT;, 0,4-0,8
(p<0,05); na banda d8F entre asATj, 0,4-0,8 e 1,6-2,0 (p<0,05); e na bandaAde
entre a\Tj, 0,8-1,2 e 1,6-2,0 (p<0,05).
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4.6.3 Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca, no dominio do tempo, em
funcao da variacdo da temperatura intraperitoneal.

A tabela 4.5 mostra a andlise da VFC no dominio do techpante 10 minutos
de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de AT, correspondentes aos
momentos 0 a 0,4; 0,4 a 0,8; 0,8 a 1,2; 1,2 a 1,6 e 1,6 a 2,0°Gedorpariodo de
inducao a hipertemia das situacdes experimeHitais HP.

Durante a sessadE, a média ddP apresentou diminuicdo entre 0s momentos
de ATj, 0-0,4 e 1-6-2,0 em comparagdo com o repouso (p<0,05). Al&m aisesséo
HE apresentou média dB menor em comparacdo a seski®) entre 0s momentos de
ATi, 0-0,4 e 1,6-2,0 (p<0,05). Com relagdo a ses$$8pa média ddP apresentou
diminuigcdo no momento d&Tj, 1,6-2,0 em comparagao com o repouso (p<0,05).

O desvio-padrao, a variancia e o RMSSD da VFC nao apaeaentiferencas,
tanto quando comparamos &3, € 0 momento repouso em ambas as sessdes
experimentais (p>0,05), quanto comparamos esses paramethes & sessOes

experimentais (p>0,05).
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4.6.4 Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca, no dominio da frequéncia,

em funcao da variagédo da temperatura intraperitoneal.

O gréfico 4.12 mostra a analise da VFC no dominio da frequé&haiante 10
minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante osvaloterde AT,
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a 0,8; 0,8 a 1,21 5246 a 2,0°C
durante o periodo de inducao a hipertermia das situacdes expiishlE e HP.

As bandas MBF (Gréfico A da figura 4.12AE (Gréfico C da figura 4.12), ndo
apresentaram diferengas entreAds, € 0 momento repouso, em amlaesssituacoes
experimentais (p>0,05), bem como ndo apresentaram difsrengre as sessoes de
exercicio e hipertermia passiva (p>0,05).

A bandaBF (Grafico B da figura 4.12), apresentou aumento no momento de
AT, 1,6-2,0 em comparagdo com O repouso durante a sessaomexp&ir com
exercicio (p<0,05), e ndo apresentou diferencas ensesades experimentais (p>0,05).

A bandaAF (Grafico B da figura 4.12), apresentou aumento nos momemtos
ATj, 0,8-1,2 e 1,6-2,0 na sess&fE em comparacdo a sessE® (p<0,05), e nédo
apresentou diferencas entse momentos de ATj, € 0 momento repouso em ambas

situacdes experimentais (p>0,05).
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variacbes da temperatura intraperitoneal. (A) Muitixébdrequéncia; (B) Baixa
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mediana. * indicap<0,05 comparado a sess&t. # indicap<0,05 comparado ao
momento RepousHE.
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4.7 Sensibilidade barorreflexa espontanea em funcéo da variacéo da tempaura

intraperitoneal.

O gréfico 4.13 mostra a andlise da sensibilidade barorreflgp@ntanea durante
10 minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de ATip
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a 0,8; 0,8 a 1,21 5246 a 2,0°C
durante o periodo de inducao a hipertermia das situacdes expiishlE e HP.

N&o foram encontradas diferengcas no ganho enttdd'g® 0 momento repouso
em ambas situagdes experimentais (p>0,05), bem como nae Hiderencas entre as

sessOes de exercicio e hipertermia passiva (p>0,05).

67 mmmm HE (n=28)
[ HP(n=8)

Ganho (ms*mmHg™)

Repouso 0-0,4 0,4-0,8 0,8-1,2 1,2-1,6 1,6-2,0

A temperatura intraperitoneal (°C)
Figura 4.13. Sensibilidade barorreflexa espontanea (ganhfujngéio da variacdo da
temperatura intraperitonedE: Hipertermia induzida por exerciciblP: Hipertermia
passiva. Os valores sdo apresentados como média £ EPM.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo testou a hipétese de que a hipertermia induzaeepucio
fisico e por exposicdo ao ambiente quente seriam caplzedterar a modulagédo
autondmica cardiaca em ratos de forma equivalente. Olsadess demonstram que a
hipertermia induzida por exercicio fisico e por exposicaamabiente quente induziram
aumentos naij, na Tauda N PAM, PAS e PAD, na FC e no DPT. Além disso, ambos
0s protocolos alteraram a modulagdo autonémica, por meiardentos dos parametros
de VPAS e ndo foram capazes de reduzir a VFC, no dominiendoot Contudoa
hipertemia induzida por exercicio exacerbou os aumentosCda Ko DPT, em
compargdo a hipertermia passiva. Além disso, ocorreram aumetdoBF e AF das
variabilidades cardiovasculares e da Razdo BF/AF da VFC duwasercicio, o que
ndo ocorreu duranta exposicdo ao ambiente quente. A partir desses resultados a
hipotese do presente estudo foi negada.

Tais resultados sugeremaumento da atividade simpaticaaeliminuicdo da
parassimpatica na hipertermia induzida pelo exercicio, 0 queco@iceu na hipertermia
passiva. Além disso, a banda MBF da VFC, que refletdw@imdia da termorregulacéo
e do SRA sobre a FC batimento a batimento, ndo apmseliferencas em nenhuma
das sessfes experimentais, assim como a sensibilidadestiexar Com base nesses
achados, a hipotese do presente do estudo foi negada, amnque a hipertemia
induzida por exercicio fisico provocou alteragcbes de maagnitude sobre a
modulacdo autondmica cardiaca em ratos em comparat@izeremia passiva por
exposicao ao ambiente quente.

O aumento da ] foi idéntica em ambaas sessdes experimentais (Figura 4.1).
Contudo, é interessante destacar que a termorregulifedi® quando comparamos o
exercicio fisico com o repouso ou com a exposica@mo. © aumento dajfdurante o
exercicio é decorrente da producdo de calor gerada petag@mimuscular, enquanto
durante a exposicdo ao calor, a hipertermia ocorreu egéduta Taixa €levada. Quando
a Tamp € mMaior que a ke como ocorrido nos dez primeiros minutos do protocolo de
hipertermia passiva, o corpo ganha calor a partir do aebipor meio das vias secas
de troca de calor. E mesmo apOs.aqhdos ratos ter atingido valores superioreSagal
(> 35°C; ap6s 15 minutos de exposicdo ao calor, Figura 4.2)sipag&o do calor é

pequena, pois o0 gradiente de temperatura entre a pele e mtamdbipequeno. Em
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sintese, mecanismos distintos induzem o aumentq,d@3 dois protocolos adotados
no presente estudo.

Nas duas sessbes experimentais somente a fase dinaneleaalgio de J foi
observaa Nessa fase, os animais apresentam uma elevacaodapigadecorrente do
desequilibrio entre os mecanismos de dissipacao e producatodéWebb, 1995). Ao
longo das sessbes experimentais esse desequilibrio foidmantos animais néo
conseguiram manter aplestavel. Esse desequilibrio se deveu a demanda metabolica
elevada (necessaria para realizacdo do exerei@i@prga elevada de calor no ambiente
guente, e foi refletido na resposta dauda considerada um indice importante da
dissipacdo de calor. Uma revisao recente (Romanovsky) gdestacou que o principal
papel termorregulatério dos sinais térmicos cutaneos émiopar retroalimentacdo
negativa e positiva para o controle termorregulatério, redazassim, o tempo de
resposta do sistema e fazendo a temperatura do corpo peenamis estavel. Logo, a
elevacéo constante daaJsaapresentada nas duas situacdes experimentais demonstra a
tentativa do organismo dos animais em manter estabilidade,darnibora esse
equilibrio n&o tenha sido atingido.

Durante a sessao de hipertermia passivaa@.apresentou maiores valores em
comparacao ao exercici@ordon (1993) destacou quged sofre grande influéncia da
Tamb Para manter a homeostasia da. E importante enfatizar que as alteracdes da
Tcaudarefletem oscilacdes do tbnus vasomotor cutaneo (Szel@8%). No protocolo de
hipertermia passiva, os ratos repousaram durante 60 minutasnbrante temperado
(25°C) e na sequéncia foram deslocados para uma caixa acu8&itla. Essa alteracao
de temperatura estimula os termorreceptores cutane@soeinduz vasodilatacao
cutanea. Ja o aumento dawda durante o exercicio em ambiente temperado (Figura
4.2), € mediado predominantemente pelo aumentgn,daldntos, esses dados mostram
gue a necessidade de dissipar calor pela exposicdo aguadnz maior aumento da
Tcaudaquando comparado ao aumento induzido pelo exercicio.

A diferenca nas de vias dissipacdo de calor durante asiedipopassiva ao
ambiente quente e durante o exercicio € outro fator impertpue influencia tanto a
medida da Tuda quanto da . Na hipertermia passiva o rato dissipa calor por via
autonémica e por meio da dispersdo de saliva sobre os @&os,leva ao aumento da
perda de &gua por evaporacdo (Barney e West, 1990). Entretamtbedn exercicio
fisico o rato ndo é capaz de espalhar a saliva sobre o eaoramter a velocidadead

7

esteira. Por outro lado, durante o exerciifsequéncia respiratéria € maior quando
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comparada a exposi¢do ao calor (Legtial., 1960), aumentando a dissipacao de calor
por essa via.

Apesar das diferencas fisiologicas para elevagéo @ @a Tauda podemos
observar que a TEJl bem como o tempo para elevacdo dg @m 2°C, néo
apresentaram diferencas entre as sessdes experiméigais (4.3). Esses resultados
demonstram que os protocolos foram eficientes em elevay @e maneira que
possamos diferenciar os parametros e as variabilidaddevemcllares analisados no
presente estudo a partir do aumento ge T

No presente estudo ambos os protocolos experimentaimn foepazes de
aumentar a PAMa PAS,aPAD, bem como a FC e o DPT ao longo do tempo (Figuras
4.4, 4.5e 4.6). E interessante notar que tanto o exercicio quaseip@sicio ao calor
induziram aumentos semelhantes na PAM. Durante o0 exereisga aumenta em
funcdo do aumento da necessidade de perfusdo nos miesoutositracdo. Além disso,
ao longo do exercicio é necessario dissipar o calor prbjugortanto, o ponto de
operacao do reflexo pressérico € modulado para permitamutencdo dos fluxos
sanguineos e cutaneo, por meio de redistribuicdo de flarguineo renal e visceral
para a pele. Em contraste, durante a exposicao ao égtooyavel que o aumento da
PAM nessa condicdo seja decorrente na necessidadmaster um grande fluxo
sanguineo da pele, na tentativa de evitar ou minimizar edripa.

Outro resultado importante € que o aumento da PAM, nas duagCEs
experimentais avaliadas, ocorreu em funcéo de aumen®&$a na PAD. E esperado,
gue em humanos e em ratos, o exercicio fisico resmitaumento da PAS. Ja a PAD
dos ratos aumentou em relacéo ao repouso, mesmo conmeatauto fluxo sanguineo
na cauda (inferido a partir da medida dad) durante as duas situagGes experimentais
Esses dados sugerem que a dilatacdo das artérias cutaremaslaando é capaz de
diminuir a resisténcia periférica total em ratos.

A resposta da PAD parece diferir quando comparamos ratbamanos,
submetidos ao exercicio Estudos em humanos apresentanten@io ou até mesm
reducdo dessa variavel durante o exercicio e a exposis®iva ao calor, devido a
diminuicao da resisténcia periférica (Bezuehal., 1982 Brenneret al., 1997 Forjaz e
Tinucci, 2000). Contudo em ratos, estudos prévios tambéreréantrado aumento da
PAD em ratos submetidos ao exercicio em esteira rolduntea, 2011 Pireset al.,
2013). Sabe-se que o0s ratos possuem razao entre a area deEisuperf massa

corporal, metabolismo basal e 0 ¥ maiores em comparag¢ao aos humanos, portanto,
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a necessidade de perfusao também é maior, o que podaey®io menos em parte,
diferenca entre as espécies.

Nossos resultados mostraram que o aumento da FC fai dusante o exercicio
guando comparado a hipertermia passiva. Embora a FC sdjdad@ reflexamente,
durante o exercicio o aumento desta varidvel € determiagdo conjunta de
mecanorrecptores, metaborreceptores e pelo comandolcentravirtude da maior
necessidade de perfusdo gerada pela contracdo muscwambnacdo de ambos os
mecanismos neurais juntamente com vasodilatacdo musaitkra condutancia
vascular sistémica devido ao aumento das necessidades Udoslon exercitados
(Mcilveen, S. A.et al., 2001). Portanto, a medida da FC durante o exercicio fésic
uma medida indireta da atividade simpatica para o nindsa. Em estudos prévios, a
remocao das vias aferentes que induzem alteracbesasetiaxFC (desnervagao sino-
aortica), ndo reduziu o aumento da FC induzido pelo exer(fuieset al., 2013). Em
concordéancia com estes dados, nossos resultados mosteasnexercicio fisico por si,
induz aumento da FC a margem do aumentoigla T

O DPT em ambas as sessdes experimentais, contudo, essmt@ufoi
exacerbado na sesséo de exercicio em comparacdo Laapmsicalor (Figura 4.6). O
aumento do DPT na exposicao ao calor se deveu principegrae aumento da PAS,
enquanto que os aumentos concomitantes de FC e PA8asflai maior trabalho do
miocardio durante o exercicio. Essa diferenca, provaveémee deveu ao reajuste do
set-point pressorico ou ponto de funcionamento do telexo que ocorre no inicio do
exercicio. Esse reajuste € determinado pela necessidaddud@@e ajustado pela acéo
de receptores periféricos e pelo comando central (Baits 2006 Ravenet al., 2006
Williamson, 2010).

Na sessdo de exposicdo ao calor também encontramentagsmma PASe
aumento da FC no final da sessédo experimeR@al outro lado, foram encontrados
menores valores de FC nessa situacdo experimentabrapargdoao exercicio fisico
Esses resultados sugerem que a auséncia de estimulésiquarimusculares gera um
menor estimulo aferente a area de controle carstoNa no cérebro resultando em
menor resposta eferente simpéatica ao nodo sinusal. tlioeanterior (Sollerst al.,
2002) demonstrou que houve aumento da FC devido ao aumento da(3mAC), e
atribui essa resposta a uma retirada parassimpaticafefsnties respostas do controle
cardiovasculares entre as situacdes experimentas eftetidas no comportamento das

variabilidades cardiovasculares.
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No presente estudo a VPAS ndo apresentou diferencas naialaaitempo,
demonstrando um aumento em ambas as sessdes experinfEabaim 4.2 Com
relacdo as andlises da densidade espectral no dominio glénfte, a sesséo
experimental de exercicio apresentou aumento em todasdeshide frequéncia (Figura
4.7), sugerindo que durante o exercicio fisico apresentaraanda PA influenciado
pela atividade simpética vascular e ventilatoria. Algutgdes relatam que o sistema
de controle de termorregulacédo altera a PAS, induzindactesisticas de oscilacdo
esponténea das variabilidades cardiovasculares (Kitn&9#, Akselrodet al., 1981).

Contudo, apesar do aumento da PAS e das alteracfes da WPAS® estudo,
ndo houve diminuigdo do ganho reflexo em nenhuma dasesesgierimentais (Figura
4.9). Estudos mostram que a elevacdo da PAS e de sua idatsilpode ser
acompanhada pela reducéo da sensibilidade barorreflexa. Maatg2000) relataram
gue o aumento dafpara 41°C induziu um aumento da PAS em ratos e diminuicdo da
sensibilidade barorreflexa. Lima (2011) mostrou que o @iertisico com velocidade
constante de 18 m/min, realizado eg25°C, foi capaz de aumentar a PAS e reduzir
a sensibilidade barorreflex&sses resultados sugerem que, mesmo com a manutengao
da sensibilidade das artérias pode haver aumento da PASgmrde aumento da
atividade simpatica cardiovascular no intuito de nrantefluxo sanguineo para a
musculatura ativa e para dissipacéo de calor na cauda.

Na analise do dominio do tempo da VFC (Tabela 4.3) obsemwouma
diminuicdo na média do IP mais pronunciada na sessacoocexercicio, condizentes
com maiores valores de FC apresentados nessa sepséimextal. Contudo os demais
parametros do dominio do tempo (desvio-padrdo, varianciRMSSD) nao
apresentaram diferencas. Esse é um resultado inesppoéia,durante a realizacdo do
exercicio ocorre uma diminuicdo da modulacdo vagal @cadaaumento da atividade
simpatica. Essas alteracbes sugerem que o desvio padrédari@neia (que refletem
sobre a variabilidade total) e 0 RMSSD (que representadalatdo vagal) deveriam
estar alterados. Acredita-se que a analise durante agéxedo exercicio € sempre um
desafio, pois o sinal € considerado ndo estacionariogjay 180 ha estabilidadé
maioria dos estudos analisa a VFC em condicfes delelstdbide sinal (Kamatét al.,
1991 Melanson, 2000Yamamotoet al., 2001). Isto ocorre porque os indices classicos
de andlise no dominio do tempo pressupbem a estacionaddasiaal de IP (Task-
Force, 1996), o que nao é observado durante a realizacaaiexésato. Contudo, um

estudo prévio (Pireat al., 2013) mediu a PAP durante a realizacdo do exercicio fsi
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obteve éxito em analisar a modulacdo autondmica cargiacaneio das variabilidades
cardiovasculares, da mesma forma que utilizamos no pesssdo.

No inicio da realizacdo do exercicio, a predominancia dadadie vagal
(parassimpética) identificada no repouso é progressivameibida. Estudos prévios
(Jose, 1966Ekblom e Hermansen, 196&ibeiro et al., 1991 Araujo et al., 1992)
demonstraram, sob efeito de bloqueio farmacolégico, quaincer#o da FC nos
primeiros segundos do exercigdoquase que exclusivamente mediado pela inibicdo
vagal, sem participacdo simpética expressiva, em parnereete dos diferentes tempos
de laténcia desses dois ramos ao esforco fisico. Cadecorrer da execug¢do do
exercicio, ocorre 0 aumento da atividade simpética que sairementos de acordo
com a duracao e intensidade do esforgo.

A retirada vagal que controla o coragdo, no inicio dorcésie, tem sido
explicada pela irradiacdo cortical sobre a regiadaul(Gallo Junioret al., 1989)
enquanto que com o incremento adicional na FC ocorre devidatensificacao
simpatica no coracae tem sido explicada pela acdo de catecolaminas circulantes
(Rowell et al., 1986) e pela acdo metaborreflexa e mecanorreflexanééeiniciada na
musculatura esquelética ativa (Middlekaetffal., 1997 Mitchell, 2012) Todos esses
mecanismos agem em sintonia para atender a demanda matdbd&xercicio.

Esse balanco autondémico realizado durante o exerciao fieflete diretamente
nas analises da densidade espectral no dominio da frequén¢RCdalemonstrado
pelo aumento na Razédo BF/AF comparado ao repouso (GratieoFHiyura 4.11). Além
disso, foi demonstrado aumento nas bandas de BF e ARc@&r&f e C da Figura
4.11), sugerindo que as alteracdes da modulacdo autondmidacaardilrante o
exercicio fisico sejam influenciadas também pela ativitbaderreceptora e ventilatoria,
resultados que ndo sdo encontrados na exposicao atestdaia no presente estudo.

Ao compararmos as sessfes experimentais podemos obgaesagxercicio
apresenta maiores valores da densidade espectral nas Bdhda#\F e da Razao
BF/AF comparado a sessao de exposicéo ao calor, indicaeda acdo barorreflexa, a
atividade ventilatéria e o balanco simpatovagal, fatores qfluenciam o
comportamento dessas bandas (Task-Force, 1996), sd@maisiciados durante o
exercicio.

Brenner et al. (Brenneet al., 1997) corroboram com nossos resultados ao
realizarem dois protocolos experimentais em humanos: 1)siefpoao ambiente

temperado (15 min a 23 °C) seguida de exposicdo ao ambiente (L& min a 40 °C);
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2) exercicio em ambiente temperado (15 min a 23 °C) seguid@xaocicio em
ambiente quente (15 min a 40 °C). Nesse estudo foi demonstradoexpesicao ao
calor ndo foi capaz de alterar a FC e consequenteme&mteve o balango autondémico.
Contudo o exercicio em ambiente temperado foi capazieherdar a FC e a Razéo
BF/AF em relacdo a exposicao passiva ao calor, enquanto gxercicio no calor
exacerbou essa diferencga.

A banda de MBF, que tem sua resposta influenciada pela tegutatéo e
SRA (Task-Force, 1996), ndo apresentou alteracdes eosaslprotocolos. Apesar da
alteracdo dos parametros termorregulatorios, evidenpiadelevacéo daJe da Teauda
e das alteracdes da FC, ndo foram encontradas difsre@gsa banda de frequéncia em
nenhuma das sessfes. Como ambos os protocolos foceente§ em aumentar a FC, e
0 aumento desse parametro durante a hipertermia passiviauddatra uma retirada
parassimpatica (Crandadt al., 200Q Sollerset al., 2002), nossos resultados sugerem
que o aumento dajlcausada pelo exercicio fisico (intensidade de 80% da Vmax)
exerce um papel secundario no comportamento da FC datuento.

Cabe ressaltar que ha uma discusséo se a banda MBFnteasofe influéncia
da termorregulacdoOs resultados encontrados na literatura sdo controversos,
provavelmente por essa banda de frequéncia ser menosaegpm comparacdo as
bandas de BF AF. Sollers et al. (2002) submeteram homens e mulheres a pdostoco
de exposicdo passiva ao calor e ao frio por 30 min (35 °C €, I2$pectivamente), e
demonstraram aumento da MBF em homens somente copoai@go ao ambiente de
12 °C. Ainda nesse estudo, o calor foi capaz de aumebtarda de AF e diminuir a
banda .

Fleisher et al. (1996) submeteram humanos a dois protocotos,com
resfriamento da il € Tele € OUtro com resfriamento dae<Esem alteragdes nand Os
autores demonstraram um aumento da MBF e diminuic&&d@mente quando houve
diminuicdo de ambos os parametros termorregulatérios. Quarfigonao é alterada,
houve aumento da BF enquanto que a MBF ndo se alterourdssdtado sugere as
alteracdes nas faixas de frequéncias especificas do resgecpoténcia depende da
forma do desafio termorrelgtdrio e ndo termorregulacger se (Fleisheret al., 1996).

Kinugasa e Hyrayanagi (1999) ao submeteram humanos a expasigao
ambientes frio (18 °C), temperado (23 °C) e quente (40 °C a€)demonstraram
alteracdes na densidade espectral, por meio da dimindécdanda AF e aumento da

Razéo BF/AF da VFC durante exposicdo ao ambiente quente (60d@udo a banda
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de MBF da VFC apresent@umento na exposi¢cao ao frio e nenhuma alteracao devido
ao calor. Ja essa mesma banda na VPAS apresentou aumdstopeaturas de 40 °C
e 60 °C.

Yamamoto et al. (2001) ndo analisaram a banda de MBF,emamtraram
aumento da FC e alteracdes na AF da VFC e da Razdo B/ AKkpor humanos ao
calor de 35 °C WBGT. Contudo a temperatura a qual nosgosia foram submetidos
ao ambiente quente foi menor (35 °@)provavelmente ndo suficiente para causar
diferencas na densidade espectraf@a

Os resultados do presente estudo aliado aos resultadoentqdes pela
literatura nos fazem questionar se essa banda realmdéete g melhor andlise da
influéncia das alteracdes da temperatura sobre a URta possivel alternativa seria
utilizar a banda de BF da VFCaebanda de MBF da VPAS para analisar a interacao
termorregulatoria/cardiovascular, a partir das alteragfzesacdo barorreflexa e dos
ajustes do fluxo sanguineo para suprir as demandas metghidi@xercicio, bem como
da necessidade de dissipar calor na periferia em exp@sic@mbiente quente.

Com o objetivo de buscar uma relacdo entre a modutagéndmica cardiaca e
a Tin, NOs ajustamos a analise da PAS, da FC, do DPT e dambiMdades
cardiovasculares em fungdo das AT, em cada sesséo experimental. Foram encontradas
poucas diferencas em relacéo as analises em funcamgo.tUma delas foi que a PAS
apresentou aumento na analise em funcdo do tempo em asntEssdes experimentais,
mas ndo apresentou diferencas na sessdo de hipertemia .p&ssiado, quando
comparamos essa variavel entre as sessdes expersnedtiforam encontradas
diferencas.

Além disso, a banda de BF da densidade espectral da VF@pnésentou
diferenca durante a realizagdo do exercicio na andlise em fungdo das AT,
diferentemente da andlise em funcdo do tempo, quandobs@rvado um aumento
durante o exercicio em comparag¢ao ao repouso.

Apesar dessas diferencas, podemos sugerir que devido a mraiores da FC e
do DPT, além de maiores valores de densidade espectral at@bilddades
cardiovasculares, que a acdo neural conjunta exercidaafei@ncias musculares
periféricas advinda da contracdo muscular e pelo comandtalcena sessdo de
hipertermia induzida por exercicio fisico, exerce maifluéncia sobre a resposta da
modulacdo autondmica cardiaca, quando comparado as respasti@mvasculares da

hipertermia passiva.
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Logo, o aumento dej;f ndo parece ser primordial para que ocorra uma alteracéo
nas variabilidades cardiovasculares. Esses resultadkygein dos achados de Mowery
et al. (2011) que observaram uma diminui¢do da VFC em hasytevido a variacdo de
Tint. Nesse estudo foi demonstrada uma diminui¢do no desvio piubdatervalos R-R
a medida que individuos em repouso apresentaram maiooessvdé T (38°C, 39 °C
e 40°C em comparacdo a FL). Contudo, nesse estudo a andlise foi realizada em

individuos hospitalizados com traumas, fato esse que poidéiéncia nos resultados.
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6. CONCLUSAO

Ambas as situagfes experimentais foram capazes de auraentadulagéo
autondmica aaliaca em ratos. Contudo, esse aumento foi mais pronunaiado
hipertermia induzida por exercicio fisico quando comparadaeitéimia passiva po
exposicao ao ambiente quente.

Esses resultados se deveram ao aumento da atividade s@mpadtiliaca e
diminuicdo da atividade parassimpética cardiaca. Alémodifram observados
aumentos nas bandas de muito baixa e baixa frequéncia dhildatge da pressao
arterial sistolica no protocolo de exercicio, quando coatmaa hipertermia passiva. Ja
a banda de muito baixa frequéncia da variabilidade da frequéacidaca ea

sensibilidade barorreflexa ndo apresentaram diferenges as situagdes experimentais.
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