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RESUMO

MOURA, Anselmo Gomes de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, abril de
2014. Relacao entre a modulacédo autondmica cardiaca e a temperatura interna
durante hipertermia induzida por exercicio fisico e exposi¢do passiva ao
ambiente quente em ratos. Orientador: Thales Nicolau Primola Gomes.
Coorientadores: Washington Pires, Daise Nunes Queiroz da Cunha, Jorge Roberto
Peurrot de Lima e Antbnio José Natali.

O objetivo deste estudo foi comparar as alteracbes na modulagdo autondmica
cardiaca em duas situacdes experimentais: por hipertermia induzida pelo exercicio
fisico e por exposicdo passiva ao ambiente quente. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica do Departamento de Medicina Veterinaria da UFV (#08/2014).
Oito ratos Wistar (328+6g, idade:13+1 sem) foram selecionados e familiarizados a
correrem em uma esteira (15m/min) e permanecerem em uma caixa de acrilico (5
min/5 dias). Em seguida, foram submetidos ao teste progressivo até a fadiga (vel.
Inicial:10m/min com incrementos de 1m/min a cada 3 min) em ambiente temperado
(25°C) para medir a velocidade méxima de corrida (Vmax). Apos, foram submetidos
ao implante de cateter arterial e de sensor de temperatura intraperitoneal (Tip). Em
seguida, foram submetidos a hipertermia induzida por exercicio fisico (HE) a 80% da
Vmax € hipertemia passiva por exposi¢do ao ambiente quente a 35°C (HP), de forma
randomizada, com 48 horas de intervalo entre elas. As sessdes consistiram em um
periodo de repouso de 60 min seguido de elevagéo da Ti, em 2°C, a partir do ultimo
valor registrado no repouso. A Ti,, a temperatura da pele da cauda (T cauda) € @ presséo
arterial pulsatil (PAP) foram medidas ao longo das sessbes. A partir da PAP obteve-
se a pressdo arterial média (PAM), sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), a frequéncia
cardiaca (FC) e o duplo produto (DP), bem como as variabilidades da pressao arterial
sistélica (VPAS), da frequéncia cardiaca (VFC) e da sensibilidade barorreflexa
(SBR). A VPAS e VFC foram analisadas no dominio do tempo (média, desvio-
padrdo, variancia e RMSSD) e no dominio da frequéncia, por meio das bandas
espectrais de poténcia de muito baixa (MBF), baixa (BF) e alta frequéncia (AF), e da
razdo baixa/alta frequéncia (Razdo BF/AF). Os dados dos parametros
cardiovasculares, da VPAS, da VFC e da sensibilidade barorreflexa foram analisados
em funcéo da variacéo da Tip (ATip), para buscar uma relacdo dessas variaveis com a
temperatura interna. Os dados com distribui¢cdo normal sdo apresentados como média
+ EPM. Os dados com distribuicdo ndo normal sdo apresentados como mediana. O
nivel de significancia foi a = 5%. A Ti, (HE:39,29 £ 0,11 vs. HP:38,97 + 0,26 °C,

p>0,05) e o tempo para elevacdo da Ti, em 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. A Tcauda fOi maior na sessdo HP comparada a
HE (HP:38,49 £ 0,25 vs. HE:32,95 £ 0,46 °C, p<0,05). As sessOes aumentaram a
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 0 DP (HE:66303 vs.
HP:49786 bpm.mmHg, p<0,05) foram maiores na HE comparada a HP. A VPAS e a
VFC ndo apresentaram diferencas entre as sessdes no dominio do tempo (p>0,05),
contudo a sessdo HE apresentou maiores valores de densidade espectral em
comparacdo a HP em todas as bandas de frequéncia para VPAS (MBF- HE:11,10 +
2,13 mmHg? vs. HP:7,8 + 2,07 mmHg?; p<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 mmHg?; p<0,05); na
BF da VFC (HE:20,84 + 6,18 vs. HP: 6,96 + 1,64 ms’; p<0,05) e na Razéo BF/AF
(HE:0,32 + 0,08 vs. HP:0,16 + 0,02 ms?; p<0,05). Ndo houveram diferencas entre as
sessBes na banda de MBF (HE:8,19 + 2,12 vs. HP: 8,87 + 1,97 ms?; p>0,05), AF da
VFC (62,59 + 9,3 ms? vs. 40,02 + 8,03 ms* p>0,05). Os valores de SBR nio
diferiram entre os protocolos experimentais (HE: 2,87 + 0,42 vs. HP 3,55 + 0,62
ms.mmHg™; p>0,05). Ao realizar as anélises em funcfo da AT;,, as diferencas entre
0S grupos permaneceram destacadas. Em conclusdo, ambas as situacOes
experimentais foram capazes de alterar a modulagdo autonémica cardiaca em ratos.
Contudo, essa alteracdo foi mais pronunciada durante hipertermia induzida por

exercicio fisico.
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ABSTRACT

MOURA, Anselmo Gomes de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, April 2014.
Relationship between cardiac autonomic modulation and core temperature
during hyperthermia induced by exercise and passive heating in rats. Advisor:
Thales Nicolau Primola Gomes. Co-advisors: Washington Pires, Daise Nunes
Queiroz da Cunha, Jorge Roberto Peurrot de Lima e Antdnio José Natali.

The aim of this study was to compare the changes in cardiac autonomic modulation
in two experimental situations: hyperthermia induced by exercise (HE) and by
passive heating (PH). The study was approved by the Ethics Committee in Animal
Use/UFV (CEUA # 08/2014). Eight male Wistar rats (328 + 6 g, age: 13 + 1 weeks)
were selected and familiarized to a treadmill running (15m/min) and to an acrylic
heating box (5 min) during 5 days. After, the animals underwent an incremental-
speed exercise until fatigue (initial velocity: 10m/min followed by increments of
1m/min every 3 min) in a temperate environment (25°C) to measure the maximal
running velocity (Vmax). After that, the animals were implanted a catheter into the
ascending aorta to record pulsatile arterial pressure (PAP) and a telemetry sensor in
the abdominal cavity to measure Ti,. After recovering, the animals were randomly
subjected to HE (80% Vmax, ambient temperature = 25°C) and PH (35°C) protocols.
It consisted of a rest period of 60 min followed by Ti, increases of 2°C. The Tjp, tail
skin temperature (Tsin) and PAP were measured. The mean arterial pressure (MAP),
systolic (SBP) and diastolic (DBP) pressures, heart rate (HR), double product (DP),
systolic blood pressure variability (SBPV), heart rate variability (HRV) and
baroreflex sensitivity (BRS) were obtained from PAP. The SBPV and HRV were
analyzed in the time (mean, standard deviation, variance and RMSSD) and frequency
domains by spectral bands with very low (VLF), low (LF) and high (HF)
frequencies. Low frequency/ high frequency ratio (LF/HF ratio) was calculated. Data
for cardiovascular parameters, SBPV, HRV and BRS were analyzed as a function of
the variation of Ti, (ATjp) to find a relationship of these variables with core
temperature. Data with normal distribution are presented as mean + SEM and those
with non-normal distribution are presented as median. The significance level was o =
5%. The Ti, (HE: 39.29 + 0.11°C vs. PH: 38.97 + 0.26°C, p> 0.05) and the time
taken to increase Tjp in 2°C (HE: 41.3 £ 9.8 min vs. PH: 35.0 = 7.2 min, p> 0.05) did
not differ between protocols. T«in was higher (p <0.05) during PH (38.49 + 0.25 °C)
than during HE (32.95 + 0.46°C). No differences between protocols were 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 compared to HP (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 not different
between protocols (p> 0.05). Nevertheless, the spectral density at all frequency bands
examined exhibited higher (p <0.05) values during HE than during PH for SBPV
(VLF-HE: 11.10 + 2.13 mmHg? vs PH: 7.8 + 2.07 mmHg?, LF-HE: 9.84 + 2.35
mmHg? vs. PH: 4.54 + 1.64 mmHg?; HF-HE: 12.76 + 3.17 mmHg? vs. PH: 1.02 +
0.28 mmHg?). In addition, the spectral density was higher (p<0.05) during HE as
compared to HP at LF for HRV (HE: 20.84 + 6.18 ms® vs. PH: 6.96 + 1.64 ms’,
respectively) and for LF/HF ratio (HE: 0.32 + 0.08 ms® vs. PH: 0.16 + 0.02 ms?,
respectively). However, no differences (p>0.05) between protocols in the spectral
density were found for HRV either at VLF or at HF. BRS values were not different
between protocols (p <0.05). When cardiovascular parameters, SBPV, HRV and
BRS were analyzed as a function of ATj, the observed differences between
experimental situations remained. In conclusion, both HE and PH are capable of
altering the cardiac autonomic modulation of rats, being the changes more

pronounced in exercise-induced hyperthermia.
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1. INTRODUCAO

1.1 Termorregulacéo

A termorregulacdo é definida como a capacidade de controlar a temperatura
corporal em qualquer condicdo ambiental. Os animais homeotérmicos, dentre eles o
roedores, mantém sua temperatura corporal dentro de limites estreitos, independentes de
variacbes na temperatura ambiente (T.mp) (Bligh e Johnson, 1973). Esses ajustes
ocorrem por meio de mecanismos autondmicos e comportamentais de producdo e
dissipacdo de calor, os quais interferem na troca de calor entre o corpo e o ambiente
(Gordon, 1993). Logo, a magnitude das respostas efetoras nos mamiferos depende da
Tamb Na qual se encontram (Gordon, 1993).

Os mecanismos autondémicos responsaveis por produzir calor sdo a termogénese
associada ao tremor e o metabolismo do tecido adiposo marrom. Para dissipar calor, 0s
roedores dispdem de vasodilatacdo cutanea e a evaporacdo de fluidos corporais. Nos
ratos, a perda evaporativa ocorre por meio da saliva que o animal espalha sobre o
proprio corpo ou através da evaporacdo de agua nas vias respiratorias (Gordon, 1990).
Além disso, pode ocorrer a transferéncia passiva de calor entre o corpo e o ambiente por
meio de conducdo, conveccdo e radiacdo (Webb, 1995). Juntamente com o0s
mecanismos autonémicos, a temperatura interna (Ti) € regulada por meio de
mecanismos comportamentais. Nos roedores 0s principais comportamentos
termorregulatorios sdo o espalhamento de saliva pelo corpo (Schwimmer et al., 2004), a
selecdo da T.mp mais confortavel (Romanovsky et al., 2002) ou ainda 0s ajustes
posturais que alteram a area de superficie corporal exposta ao ambiente (Nagashima et
al., 2000).

O modelo mais recente de organizacao funcional da termorregulacdo, (Boulant,
2006; Romanovsky et al., 2009) sugere que a Tix Seja regulada atraves de alcas efetoras
distintas e independentes. Cada alca termoefetora é constituida por uma Unica via neural
eferente (Nagashima et al., 2000; Morrison et al., 2008), que utiliza informacGes
aferentes provenientes da retroalimentacdo a partir das alteracbes da variavel de
controle, a Tiy, € a partir da variavel auxiliar, a temperatura da pele (Tpee). O uso da

varidvel auxiliar permite um controle mais preciso da Tiy, possibilitando respostas mais
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répidas frente as alteragcGes que ocorrem no ambiente. Segundo esse modelo, um sinal
elétrico é gerado quando a temperatura local atinge o limiar de despolarizagdo do
termorreceptor e se espalha por via neural para conduzir a resposta efetora para o
controle termorregulatério (Kobayashi, 1989; Okazawa et al., 2002). Essa forma de
organizagdo enfatiza a importancia de elementos termorreceptivos de neurdnios que
funcionam como sensores e confere a esses elementos o papel principal na determinagéo
da resposta efetora (Romanovsky et al., 2009).

A capacidade de um organismo de manter a Tix em uma faixa estreita de
variacdo depende da integracdo da informacdo aferente proveniente dos receptores
térmicos centrais (localizados no SNC e nas visceras) e periféricos (localizados na pele).
O centro integrativo de sinais térmicos centrais e periféricos estd localizado na area
pré/6ptica do hipotadlamo anterior (PO/HA) (Gordon, 1990; Webb, 1995; Mccleskey,
1997) A modulagdo da atividade neuronal nesta area, desencadeia respostas efetoras
para produzir, conservar ou dissipar calor. Os termorreceptores da pele séo estimulados
principalmente pelas oscilagdes da T.mp € 0S receptores internos por alteragdes da Tin:.
As aferéncias oriundas da estimulacdo desses receptores convergem através do corno
dorsal da medula espinhal, atingem o cdrtex via nucleo parabraquial e por fim alcangam
a PO/HA. Alem da informacdo periférica, existem vias que sinalizam as alteragdes da
temperatura cerebral. 1sso ocorre por meio da estimulacdo dos sensores localizados em
varias areas do SNC, como medula espinhal, hipotalamo e PO/HA (Zhang et al., 1997,
Ishiwata et al., 2002). As vias de producao/dissipacao de calor sdo moduladas também
por estimulos ndo térmicos. As principais aferéncias sdo provenientes dos
osmorreceptores (Osaka et al., 2001) e dos barorreceptores (Zhang et al., 1997). A
integracdo das aferéncias advindas dos barorreceptores arteriais no centro
termorregulatério demonstra a participacdo do sistema cardiovascular na regulacdo da
temperatura corporal.

As medidas da Tin € da Tpele S80 comumente utilizadas em estudos que utilizam
o0 rato como modelo experimental para o estudo da termorregulacdo. A primeira pode
ser medida em diferentes locais do corpo, como por exemplo, nas regibes abdominal,
toracica, coldnica e cerebral. Por outro lado, os valores e a velocidade de resposta a
estresses térmicos (incluindo o exercicio fisico) ndo sdo homogéneos entre esses
diferentes indices (Gagnon et al., 2010; Drummond, 2014). A alteracdo do fluxo
sanguineo na pele da cauda dos ratos € o principal mecanismo de dissipacdo de calor

durante o exercicio fisico. Durante experimentos, a temperatura da pele é medida na



porcdo lateral da base da cauda, por este ser um local no qual as alteragdes na
temperatura apresentam alta correlagdo com as alteragdes do fluxo sanguineo (Young e
Dawson, 1982).

O controle termorregulatério durante o exercicio fisico em esteira com
velocidade constante em ambiente temperado pode ser dividido em duas fases
dependentes da intensidade: a dindmica e a estavel (Lacerda et al., 2005; Pires et al.,
2007). Durante o exercicio fisico de alta intensidade e/ou em ambiente quente, em
esteira, ndo ocorre a fase estavel do controle de temperatura. A Tiy aumenta de forma
rapida, acompanhando o aumento do consumo de O,, até a interrupcdo do exercicio.
Mesmo ap6s o aumento da dissipacdo de calor pela pele da cauda, a Tiy continua
aumentando acentuadamente em funcdo da intensidade do exercicio (Balthazar et al.,
2009).

Assim como no exercicio fisico em esteira rolante, quando ratos sdo expostos a
um ambiente quente, a Tiy; aumenta (Gonzalez-Alonso et al., 1999). Em ambos os casos
h& um aumento na necessidade de dissipar calor e, consequentemente, o fluxo sanguineo
na cauda aumenta. A cauda dos ratos possui uma razéo elevada entre area de superficie
e 0 volume, ndo possui pélos, possui uma rede densa de vasos sanguineos e
anastomoses artério-venosas (Romanovsky et al., 2002). Contudo, a hipertermia
induzida pelo exercicio fisico ocorre por meio de mecanismos diferentes daquela
induzida pela exposicdo ao ambiente quente. Durante o exercicio, 0 aumento da Tiy é
decorrente do calor produzido nos muasculos em contracdo. Por outro lado, durante a
exposi¢do ao calor ndo ocorre aumento da producdo de calor, pois ndo existe contracdo
muscular. A exposicdo passiva ao ambiente quente dificulta a perda de calor por
conveccao (principal mecanismo de dissipacao de calor em ratos) e resulta no aumento
da Tin, mas possibilita a perda evaporativa de calor tanto por meios autonémicos quanto
comportamentais. Ja o aumento do fluxo sanguineo na cauda é o mecanismo primario
de dissipacdo de calor durante o exercicio em ratos, uma vez que a perda evaporativa de
calor nessa situacdo € muito limitada, pois a realizacdo do exercicio impossibilita o
comportamento de dispersao da saliva pelo corpo (Wilson et al., 1978).

Com a necessidade do aumento da dissipacdo cutanea de calor ocorre uma
redistribuicdo do fluxo sanguineo das areas menos ativas para areas que se encontram
em atividade. Logo ocorre diminuicdo do fluxo sanguineo renal, hepético, gastrico e
intestinal por meio de vasoconstri¢do desses locais, e aumento de fluxo de sangue para a

pele, no caso da exposicdo ao ambiente quente, e para 0s musculos em contracdo e a



pele, no caso do exercicio fisico (Wilmore e Costill, 2001). Neste, o desvio de sangue
para 0s musculos esqueléticos e para a pele, para suprir as necessidades metabolicas do
exercicio e para a regulacdo da temperatura corporal pela dissipacdo do calor,
respectivamente, gera uma competicdo do fluxo sanguineo (Gonzalez-Alonso et al.,
2008).

Os ajustes do fluxo sanguineo cutadneo e as alteracBes desencadeadas em
resposta a alteragdes na Tin e/ou da Tpee parecem ser determinadas pela atividade
simpatica vascular, a qual, além de ser regulada por fatores térmicos, é também
modulada por mecanismos reflexos de regulacdo da pressdo arterial: barorreflexo e
reflexo pressorico do exercicio (lellamo, 2001). Esses mecanismos desencadeiam
respostas mediadas pelo sistema nervoso autbnomo simpatico (Rowell, 1974), alteram a
modulacdo autondmica cardiaca e evidenciam que o sistema cardiovascular esta

diretamente relacionado a manutencéo da temperatura corporal.

1.2 Modulagéo autondmica cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) é modulada intrinseca e extrinsecamente. A
modulacgéo intrinseca decorre dos disparos ritmicos determinados pelo nodo sinoatrial
que, posteriormente, percorrem todo o tecido cardiaco. Ja& a regulagdo extrinseca ocorre
através da inervacdo autondmica simpatica e parassimpatica. As terminacGes nervosas
parassimpaticas liberam acetilcolina na juncdo neuroefetora cardiaca, e esse
neurotransmisor se liga aos receptores muscarinicos e se acopla a proteina G inibitoria,
aumentando a duracdo dos ciclos sinusais e diminuindo a FC (Jensen-Urstad et al.,
1997). Ja as fibras simpaticas, induzem aumento da forca de contracdo e da FC por meio
da liberagdo de noradrenalina na fenda sindptica, a qual se liga aos receptores [-
adrenérgicos e acopladada a proteina G excitatoria, aumentam o ritmo de despolarizacédo
do marcapasso sinusal, e consequentemente a FC (Kamosinska et al., 1989).

A pressdo arterial (PA) é controlada por uma série de mecanismos que agem em
curto, médio e longo prazo. O barorreflexo arterial é o principal mecanismo que ajusta
as oscilacdes de curto prazo da PA. Os barorreceptores sdo 0s mecarreceptores sensiveis
ao estiramento e estdo localizados predominantemente no arco adrtico e no seio
carotideo. Esses receptores monitoram a pressdo do sangue gue vai ao encéfalo e ao

corpo, funcionando como um mecanismo de retro-alimentacdo que resulta na
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modulacdo da atividade autonémica eferente para o coragdo e da atividade simpatica
para 0s vasos sanguineos (Rowell e Shepherd, 1996).

Os potenciais de agdo gerados pela estimulacdo dos barorreceptores sdo
conduzidos a0 SNC por meio do nervo vago e do nervo glossofaringeo. O principal
local de integracdo da funcédo barorreflexa € o nucleo do trato solitario (NTS) localizado
no bulbo. Do NTS existem projecdes para a regido ventrolateral caudal e desta para a
regido ventrolateral rostral do bulbo, de onde partem projecdes para a coluna
intermediolateral da medula espinhal. Este é o principal local de origem das fibras
simpaticas na medula espinhal. Do NTS existem também projec6es para dois outros
nacleos neuronais, ndcleo ambiguo (NA) e nlcleo motor dorsal do vago (DMV), que
modulam a divisdo parassimpatica do sistema autonémico.

Durante o repouso, se a PA desvia da faixa adequada para a manutencdo do
fluxo sanguineo tecidual, os barorreceptores sdo estimulados para que esta seja
reajustada aos valores basais. Se a PA aumenta, os barorreceptores sdo estimulados e
disparam uma resposta aferente ao centro de controle cardiovascular, o qual induz
aumento da atividade cardiaca vagal, resultando em diminui¢cdo da FC por meio de
reposta eferente do nervo vago. Caso haja diminuicdo da PA, o grau de estiramento dos
barorreceptores diminui, resultando em aumento da atividade simpatica eferente e
desencadeia uma elevacdo na FC no nodo sinoatrial, uma diminuicdo no tempo de
conducdo do impulso no nodo atrioventricular, um aumento da contratilidade cardiaca,
aumentando assim o débito cardiaco; além disso, a atividade simpatica atua sob
arteriolas e veias gerando aumento da resisténcia periférica total e do retorno venoso.

Interessantemente, para que ocorra o aumento do fluxo sanguineo nos musculos
em contracdo durante o exercicio a PA e a FC aumentam simultaneamente, ao contrario
da condicéo de repouso. Inicialmente pensou-se que o exercicio fisico inibia o controle
barorreflexo da PA, em virtude desse aumento simultaneo. Durante o esfor¢co, o ponto
de ajuste do reflexo (determinado centralmente) é ajustado para manter a PA em valor
mais elevado em comparacdo ao repouso, exigindo aumento FC (Mcilveen, Stephen A.
et al., 2001). Essa acao diferente dos barorreceptores arteriais, ou seja uma alteracdo no
ponto de ajuste dos barorreceptores, foi denominada por Heesch e Carey (Heesch e
Carey, 1987) de resetting do barorreflexo. Um estudo recente (Pires et al., 2013),
demonstrou a ocorréncia do controle barorreflexo durante o exercicio, ao utilizar uma

técnica de desnervacgdo sinoaortica.



O reajuste do barorreflexo ocorre pela interacdo da modulagdo de trés vias
neurais: 1) A ativacdo do comando central no inicio e durante o exercicio altera a
funcdo neuronal dentro do NTS e no bulbo ventrolateral rostral (BVR) (Williamson,
2010); 2) A estimulacdo dos metaborreceptores musculares limita o grau de excitagéo
dos neurdnios barossensiveis no NTS, por meio de um mecanismo GABAérgico
inibitdrio; 3) A ativacdo dos receptores musculares excita diretamente os neurénios pré-
motores simpaticos no BVR (Potts, 2006).

Além das alteracbes na funcdo barorreflexa durante o exercicio fisico, a
hemodindmica central e as respostas ventilatérias estdo sob controle do sistema nervoso
autbnomo (SNA). Assim, o equilibrio autondmico é mantido ndo s6 pela acédo
barorreflexa arterial, mas também por quimiorreflexo central e periférico, ergorreflexos
e reflexo de estiramento pulmonar, reajustando a circulagédo e ventilacdo para manter a
perfusdo tecidual (Crisafulli et al., 2003).

Diante das afirmacdes citadas acima, além do reflexo barorreceptor, mais dois
mecanismos neurais autondmicos modulam o sistema cardiorrespiratério durante o
exercicio. O primeiro € o sistema de comando central que envolve a regulacdo do
mecanismo de feedfoward dos sistemas de locomocgdo, circulatorio e circuitos
ventilatorios através dos processos nervosos ocorridos no inicio do exercicio (Krogh e
Lindhard, 1913; Goodwin et al., 1972). Esse mecanismo da resposta cardiovascular
durante o trabalho muscular foi proposto Johansson (1895) citado por (Mitchell, 2012).
Posteriormente, foi sugerido que os impulsos nervosos do cortex motor influenciariam a
resposta cardiovascular (Krogh e Lindhard, 1913). O segundo mecanismos € composto
por uma rede de reflexos que pode ativar circuitos cardiovasculares e ventilatorios
bulbares através de sinais advindos da periferia, como os aferentes musculares dos tipos
I11 e IV, que sdo ativados por feedback durante o exercicio (Coote et al., 1971). Essas
aferéncias sdo definidas como ergorreceptores periféricos, pois sdo estimuladas pelo
trabalno muscular, e podem ser subdivididos em mecanorreceptores e
metaborreceptores. Evidéncias mostram a participacdo de ambos 0s mecanismos neurais
nas respostas cardiovasculares e respiratdrias ao exercicio (Kaufman et al., 2002).

Contudo, Nobrega et al. demonstraram que 0s metabo e mecanorreceptores
podem agir de forma mais rapida que o mecanismo de comando central, possibilitando
o aumento da FC (NObrega et al., 1994). Nesse experimento, dois individuos
posicionavam-se em uma bicicleta dupla, mas apenas o individuo da posicdo posterior

pedalava de forma ativa. O individuo do selim anterior tinha os pés fixos aos pedais,



mas ndo exercia forga muscular durante o movimento. Independente de ter ocorrido
contragdo muscular ou ndo, o aumento da FC foi similar entre os dois individuos.

Os mecanorreceptores estdo localizados nas articulagbes e estimulam
principalmente fibras aferentes mielinizadas tipo Il que respondem principalmente a
estimulos mecanicos. Essas fibras disparam no inicio da contracdo, logo sua ativacao
precede aquela de metaborreceptores e a sua taxa de disparo tende a se adaptar caso a
tensdo muscular seja mantida constante (Kaufman et al., 2002).

Ao longo do exercicio as alteracbes do fluxo sanguineo muscular podem néo ser
suficientes para remover os subprodutos do metabolismo, tais como &cido latico, ions
hidrogénio, adenosina, potassio, ions fosfato, acido aracddnico, entre outros. Essas
substancias se acumulam com o aumento da intensidade do exercicio e, quando a oferta
de O, ndo supre as demandas metaboOlicas dos musculos em contragdo, 0sS
metaborreceptores sdo ativados. Uma vez ativadas, fibras aferentes ndo mielinizadas do
tipo 1V sensiveis aos metabolitos estimulam diretamente os nervos eferentes simpaticos.
Isso induz aumento da ventilagdo pulmonar e vasoconstricdo de Orgdos menos
solicitados durante o exercicio (rins, figado, estbmago e intestino), direcionando um
maior percentual do débito cardiaco para os musculos em contragdo. A estimulacdo das
fibras aferentes tipo 111 e 1V parece ser essencial para a resposta hemodindmica normal
ao exercicio em individuos saudaveis. A maioria das fibras aferentes dos grupos 11l e IV
ascendem na medula espinhal via corno dorsal. A medula espinhal provavelmente
controla a resposta cardiovascular durante a ativacdo do mecano e metaborreflexo
(Adreani et al., 1997).

1.3 Avaliacdo da modulacédo autonémica cardiaca

A modulacdo autonémica cardiaca extrinseca pode ser avaliada através de
métodos ndo-invasivos, simples e de facil aplicacdo, como por exemplo, por meio da
analise das variabilidades cardiovasculares, sendo: 1) variabilidade da pressdo arterial
sistélica (VPAS) e 2) variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

A relevancia clinica da VFC foi destacada por Hon e Lee (1963) na
monitorizacdo fetal. Posteriormente Wolf et al. (1978) demonstraram associacdo entre

aumento do risco de mortalidade pos-infarto com redugdo da VFC. Alguns estudos
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demonstraram que a diminuicdo da VFC esta relacionada a maior indice de morbidade e
mortalidade cardiovascular sugerindo a presenca de disfungéo fisioldgica do individuo
(Alonso et al., 1998; Pumprla et al., 2002; Sandercock et al., 2005).

Além disso, as variabilidades cardiovasculares refletem uma interacdo de
diversos fatores que envolvem a influéncia do SNA sobre o sistema cardiovascular,
como por exemplo: estresse ambiental, mudangas posturais, efeito mecanico da
respiragdo, bem como modulagdes autondmicas sobre a resisténcia vascular e o tonus
venoso. Logo a capacidade de variar a PA e a FC tem o significado fisiologico de
adaptar o sistema cardiovascular, momento a momento, as mais diversas situacfes
cotidianas, desde o periodo de sono até a realizacdo de um exercicio fisico.

A VPAS esta relacionada com alteragdes estruturais nas artérias, particularmente
na aorta e grandes vasos, ao refletir a atividade respiratéria e atividade vasomotora
(Hyndman et al., 1971). A VFC descreve as oscilagbes dos intervalos entre os
batimentos cardiacos consecutivos (intervalos de pulso), que estdo relacionadas a
modulacdo das atividades simpatica e parassimpaticas (Task-Force, 1996). Durante a
progressao do exercicio, é descrito o aumento da VPAS e a reducédo da VFC. Segundo
Task Force (1996), os principais mecanismos de controle cardiovascular envolvidos
nesse processo sdo a ventilagdo pulmonar, o ritmo circadiano, a atividade barorreflexa, a
termorregulacdo e o sistema renina-angiotensina (SRA).

A analise das variabilidades cardiovasculares pode ser realizada de duas formas.
Primeiro, por meio do calculo de indices estatisticos e geométricos (media e medidas de
dispersdo), os quais quantificam as oscilacfes dos intervalos de pulso em uma série
temporal (parametros no dominio do tempo) de intervalos de pulso de origem sinusal.
Segundo, por meio da analise do dominio da frequéncia. Nesta analise as diferencas
funcionais entre os componentes do SNA (simpatico e parassimpatico) induzem
diferentes padrdes da VPAS e da VFC por meio da quantificacdo da densidade espectral
de poténcia. Diversos estudos de variabilidade cardiovascular (Kinugasa e Hirayanagi,
1999; Crandall et al., 2000; Pires et al., 2013) utilizam a estimativa do espectro de
poténcia, baseada em algorismos matematicos, denominada transformada rapida de
Fourier. Este método, considerado ndo-paramétrico, resulta em um grafico com picos
discretos e densidade espectral média de poténcia para cada componente especifico de
frequéncia por meio da decomposicdo das variabilidades cardiovasculares (sinal
complexo) em componentes oscilatorios fundamentais (sinais simples). Por meio do

gréfico é possivel obter os valores dos componentes de ultra baixa (UBF), muito baixa



(MBF), baixa (BF) e alta frequéncia (AF) (Figura 1.1). O espectro de poténcia da VFC
permite também calcular a razdo entre os componentes de baixa e alta frequéncia

(Razdo 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 oscilatérios fundamentais dos
componentes das variabilidades cardiovasculares analisadas no dominio da frequéncia
em ratos. UBF: Ultra baixa frequéncia; MBF. muito baixa frequéncia; BF: Baixa
frequéncia; AF: Alta frequéncia.

Os parametros analisados no dominio do tempo sdo produzidos pelas
modulagdes simpatica e vagal cardiaca, demonstrando medidas de variabilidade total.
Em relacdo a analise do dominio da frequéncia, cada um dos componentes oscilatorios
da densidade espectral é influenciado por um sistema fisiol6gico. As Tabelas 1.1 e 1.2
descrevem os significados fisiologicos dos indices das variabilidades cardiovasculares

nos dominios do tempo e da frequéncia.



Tabela 1.1. Significado fisioldgico dos indices da variabilidade da pressdo arterial

sistdlica nos dominios do Tempo e da Frequéncia (Radaelli et al., 2005; Waki et al.,
2006; Yoshimoto et al., 2011).

VARIABILIDADE DA PRESSAO SISTOLICA

DOMINIO DO TEMPO

Média (mmHg)

média da pressdo arterial sistdlica, produzida pelas
modula¢des vagal e simpética cardiaca

Desvio padrdo (mmHg)

desvio padrdo da pressdo arterial sistélica, produzido pelas
modula¢des vagal e simpética cardiaca

Variancia (mmHg®)

variancia da pressdao arterial sistélica, produzida pelas

modula¢des vagal e simpética cardiaca

DOMINIO DA FREQUENCIA

Ultra baixa
frequéncia (mmHg?)

influenciada pelo ritmo circadiano

Muito baixa
frequéncia (mmHg?)

influenciada pela acéo da atividade simpética vascular

Baixa frequéncia

(mmHg?)

influenciada pela acéo da atividade simpatica vascular

Alta frequéncia (mmHg®)

influenciada pela atividade simpaética cardiaca e atividade

ventilatoria
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Tabela 1.2: Significado fisioldgico dos indices da variabilidade da 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 modulagdes

vagal e simpética cardiaca

Desvio padréo (ms)

desvio padrdo do intervalo do pulso, produzido pelas

modula¢des vagal e simpética cardiaca

Variancia (ms):

variancia do intervalo do pulso, produzida pelas

modula¢des vagal e simpética cardiaca

RMSSD (ms)

raiz média quadratica das diferengas dos intervalos de
pulso sucessivos, produzidos predominantemente pela

modulacdo vagal cardiaca

DOMINIO DA FREQUENCIA

Ultra baixa frequéncia

(ms®)

influenciada  pelo ritmo circadiano e controle

neuroendocrino e produzidas pela acdo conjunta das alcas

simpatica e vagal.

Muito baixa frequéncia

(ms?)

influenciada pela acdo da termorregulacdo e sistema renina
angiotensina, e produzidas pela acdo conjunta das alcas

simpatica e vagal.

Baixa frequéncia (ms?)

influenciada pela acdo dos barorreceptores, e produzidas

pela acdo conjunta das alcas simpatica e vagal.

Alta frequéncia (ms)

coordenadas pelo ritmo respiratorio e produzidas

predominantemente pela modulacdo autonémica cardiaca

Razéo Baixa/Alta

frequéncia

quantifica as variagdes existentes nos componentes de alta
e baixa frequéncia e reflete o balanco simpato-vagal

cardiaco.
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1.4 Modulagédo autondmica cardiaca e termorregulacéo

Como supracitado nos topicos anteriores do presente estudo, a termorregulagdo e
a regulacdo cardiovascular tém uma relacdo estreita. Com relagdo, especificamente a
modulacdo autondmica cardiaca, a literatura sugere que a banda MBF da VFC seja
influenciada pela termorregulacdo e SRA (Akselrod et al., 1981), e resulta da acdo
conjunta das alcas simpéatica e vagal do SNA. Taylor et al. (1998) destacaram a
contribuicdo do SRA e uma maior influéncia da atividade simpética no componente
nessa mesma banda de frequéncia da VFC. Ja a medida da modulacéo a partir da VPAS
reflete as alteragcbes vasomotoras, influenciadas por mecanismos cardiovasculares e
termorregulatorios (Hyndman et al., 1971). Kinugasa e Hirayanagi (1999) verificaram a
influéncia da exposicdo as temperaturas ambientais altas (40 e 60 °C), sobre as
variabilidades cardiovasculares de humanos em repouso, principalmente, nos
componentes MBF e BF da VPAS e da Razdo BF/AF da VFC.

O estudo de Crandall et al. (Crandall et al., 2000) demonstrou que a elevacédo da
Toele POr aquecimento passivo diminuiu a AF da VPAS e BF da VFC, bem como
aumentou a razdo BF/AF da VFC. Os autores atribuiram esses resultados a uma reducao
da atividade vagal com o aquecimento (Crandall et al., 2000). Além disso, outros
estudos demonstraram alteracdes cardiovasculares devido a alteracdes na Ti,. Mowery
et al. (2011) destacaram a influéncia da Tix em individuos no repouso, ao relatar
diminuicdo dos valores de VFC (indice SDNN do dominio do tempo) em resposta a
hipotermia e a hipertermia (35° e 40°C, respectivamente) comparada a condi¢do de
normotermia (37°C) em humanos.

Em estudos com animais, Masset et al. (2000) relataram que 0 aumento da Tin
para 41°C induziu um aumento da PA em ratos. Saeki et al. (2000) demonstraram que
um aumento da T,mp de 36°C para 41°C, diminuiu a contratilidade do ventriculo
esquerdo em caes, alterando as resposta da modulacdo autonémica.

Com relacdo ao exercicio fisico em ratos, estudos anteriores (Lima, 2011; Pires
et al., 2013) demonstraram alteracdes das variabilidades cardiovasculares durante o
exercicio, tanto em ambiente temperado (25° C) quanto em ambiente quente (35 °C).

Uma vez que o exercicio fisico e a exposicdo passiva ao ambiente quente séo
capazes de alterar a resposta das variabilidades cardiovasculares, o presente estudo
testou a hipdtese de que a hipertermia induzida por exercicio fisico e por exposi¢do ao
ambiente quente seriam capazes de alterar a modulacdo autonémica cardiaca em ratos

de forma equivalente.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

e Comparar as alteracdes na modulacdo autondmica cardiaca em duas situacdes
experimentais: por hipertermia induzida pelo exercicio fisico e por exposi¢cdo

passiva ao ambiente quente.

2.2. Objetivos especificos:

Comparar as respostas das seguintes variaveis fisiologicas causadas pela hipertermia
induzida pelo exercicio fisico e pela exposic¢ao passiva ao ambiente quente:

e aatividade simpatica cardiaca;

a atividade parassimpatica cardiaca;

e as bandas de muito baixa e baixa frequéncia da variabilidade da presséo arterial
sistolica;

e abanda de muito baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca;

e asensibilidade barorreflexa.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais

Ratos Wistar com idade de 13 + 1 semanas, e massa corporal entre 328 + 6
gramas, realizaram duas sessdes experimentais: hipertermia induzida por exercicio
fisico (HE) e hipertermia passiva (HP) por meio de exposicdo a um ambiente quente.
Antes das cirurgias os animais foram alojados coletivamente em caixas de polietileno,
com até 5 ratos por caixa (35x50x17 cm). Logo apds a cirurgia os animais foram
alojadas individualmente. As caixas foram limpas e a maravalha trocada a cada 3 dias.
A temperatura da sala foi mantida em ambiente de 24 + 2°C, sob um ciclo claro/escuro
de 12/12h e os ratos tiveram livre acesso a racao e a agua.

Os animais foram provenientes do Biotério do Centro de Ciéncias Biologicas e
da Saude da Universidade Federal de Vigosa (UFV). Todos os procedimentos foram
realizados de acordo com os Principios Eticos na experimentacdo animal, elaborados
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal (COBEA). Durante o0s
experimentos, houve acompanhamento de um médico veterinario (CRMV-SP: 26410).
O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica de Uso de Animais (CEUA)/UFV
(processo n° 08/2014).

3.2 NUmero de animais

O célculo amostral foi feito a partir da seguinte formula (Armitage e Berry,
1987):

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

Z,g: quartil /2 da distribui¢ao normal;
14



o: desvio padrio;

o: diferenga a ser detectada.

Para realizar o célculo, utilizamos um estudo previamente publicado (Primola-
Gomes et al., 2007) como referéncia para os valores de média e erro padrdo da variavel
adotada como principal no presente estudo, a Tiy. O nivel de significancia adotado foi
de 5% e o poder do teste de 90%. Desta forma, foi obtido um nimero de 8 ratos, sendo

que 0s mesmos 8 ratos passaram pelas duas situagdes experimentais

O numero total de ratos utilizados durante os experimentos foi de 31, destes:

e 8 animais foram utilizados na coleta de dados;

2 animais foram utilizados para testes inicias na padronizacdo dos

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 sessdes experimentais;

5 animais ndo apresentaram um sinal de qualidade para analise dos

parametros cardiovasculares nas duas sessdes experimentais;

3 animais foram excluidos por ndo passarem pelo critério de selecédo

adotado.

3.3 Delineamento experimental

O delineamento experimental foi realizado com 8 ratos Wistar que foram
submetidos aos experimentos de HE e HP. As seguintes varidveis foram registradas
durante 0 repouso e O aquecimento nas sessOes experimentais: temperatura
intraperitoneal (Tip), temperatura da pele da cauda (Tcauga), temperatura ambiente (Tamp)
e pressao arterial pulsatil (PAP).

Foi utilizado o seguinte delineamento experimental (Figura 3.1): 48 horas apds
a selecdo, os animais foram familiarizados ao exercicio em esteira rolante e a
permanéncia no interior da caixa de aquecimento por 5 dias consecutivos. Passadas 48
horas houve a realizacdo do teste progressivo até a fadiga para mensuracdo da

velocidade méxima de corrida (Vmsx). A Vmax foi usada para calcular a velocidade de
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corrida dos animais na sessdo de HE. Dois dias apds foram realizadas as cirurgias de
implante de cateter arterial e do sensor de temperatura intraperitoneal. Apds a
recuperacao das cirurgias foram realizadas a primeira e a segunda sessdo experimental,
com intervalo de 48 horas entre as sessdes. As sessdes experimentais de HE e HP foram

realizadas de forma randomizada.

®

o
9 Familiarizagao

I

Dial Dia3 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13 Dia 15 Dia 17

Figura 3.1. Linha do tempo referente ao delineamento experimental.

3.4 Selecédo dos animais

Primeiramente era esperado que 0s animais atingissem uma massa corporal
minima de 300 gramas para serem submetidos ao protocolo experimental. Uma vez que
essa massa corporal foi atingida, os animais foram submetidos a corrida durante 5
minutos na esteira rolante para pequenos animais (Panlab, Harvard Apparaturs,
Espanha) com velocidade constante de 15 m/min e inclinagdo mantida em 5%. Os

animais que completaram esse protocolo foram selecionados para 0s experimentos.
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3.5 Familiarizagdo ao exercicio na esteira rolante e a permanéncia no interior caixa

de inducdo a hipertemia passiva

Os animais foram familiarizados a correr em uma esteira para pequenos animais,
durante cinco dias consecutivos (5 min/dia; 5% de inclinac&o; estimulo de 0,5 mA) e
com aumentos diarios da velocidade da esteira (10 m/min nos dois primeiros dias, 11
m/min no terceiro dia, 13 m/min no quarto dia e 15 m/min no ultimo dia). A intensidade
e duracdo do exercicio durante a semana de adaptacdo ao exercicio foram baixas, de
forma a ndo provocar nos animais qualquer adaptacdo referente ao treinamento
aerébico. Durante as sessdes, 0s ratos foram estimulados a correr por meio de uma
corrente elétrica (0,5 mA) sempre que tocassem ou permanecessem sobre a grade de
estimulo elétrico localizada na parte posterior da esteira.

Neste mesmo momento os animais foram familiarizados a permanecerem,
durante 5 min/dia em uma caixa acrilica (23 cm x 26 cm, profundidade: 21 cm), que foi
posteriormente utilizada na sessdo HP. A adaptacdo em ambos os aparatos
experimentais, foi realizada em um ambiente temperado, com T,mp, de 25°C.

Nos trés dias finais do periodo de familiarizacdo para ambas as situagdes, 0s
ratos permaneceram com o sensor de temperatura (Yellow Spring Instruments - YSI)
fixado a cauda para minimizar o estresse do animal nos dias dos experimentos. Estes
procedimentos foram realizados para que 0s animais permanecessem no interior da
caixa de aquecimento e corressem na direcdo correta sem ficarem emaranhados com o

sensor de temperatura da cauda, durante as sessdes experimentais.

3.6 Teste progressivo ate a fadiga

Inicialmente, a velocidade da esteira foi mantida em 10 m/min e, a cada 3
minutos, esta foi aumentada em 1 m/min, até que os ratos ndo conseguissem mais
acompanhar a velocidade da esteira. A fadiga foi determinada como 0 momento em que
0 rato ndo conseguia manter a corrida de acordo com a velocidade da esteira e se
submetia ao estimulo elétrico por, pelo menos, 10 segundos (Lima et al., 2001;

Rodrigues et al., 2004). A inclinacdo da esteira foi mantida em 5% durante todo o teste
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e o estimulo elétrico foi mantido em 0,5 mA. A partir destes resultados foi calculada a

intensidade percentual do exercicio maximo a ser realizado na sessdo HE.

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

Foram implantados cirurgicamente um cateter para a medida da PAP dos ratos e
um sensor de temperatura (E-Mitter, modelo ER4000, Mini-Mitter, EUA) para a medida
da Tip. Estes procedimentos cirdrgicos foram realizados sob efeito anestésico inalatorio
(isoflurano 1,5% e oxigénio 100% em fluxo constante de 1L/min; Isoflurano,
BioChimico, RJ, Brasil). Todos os materiais utilizados nas cirurgias foram previamente
esterilizados. Durante a cirurgia 0s animais permaneciam sobre uma caixa de plastico
aquecida por meio de luvas de latex descartaveis preenchidas com agua quente com

objetivo de evitar hipotermia dos animais, causa comum de morte durante a realizacao

de cirurgias em ratos.

Figura 3.2. Figura representativa dos materiais inseridos na artéria e na cavidade
abdominal dos animais. O cateter confeccionado com tubos de polietileno foi inserido
na artéria carétida esquerda para medir a pressdo arterial pulsatil (A). O sensor foi
inserido na cavidade abdominal para medir a temperatura intraperitoneal (B).

O cateter utilizado foi confeccionado com tubos de polietileno de didmetros
(PE50 e PE10; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) e comprimentos diferentes
(7 e 4 cm) soldados por aquecimento (Painel A da Figura 3.2). O cateter foi preenchido
com salina heparinizada, constituida de 0,1 mL de heparina sédica 5000 Ul/ml
(Hemofol®, Cristalia, RJ, Brasil) diluida em 20 mL de salina, para evitar obstrucdo da

sua luz e uma de suas extremidades foi ocluida com um pino de aco. Apds a tricotomia
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e assepsia das regides dorsal e ventral da regido do pescoco, foi feita uma incisdo de
aproximadamente 0,7 cm neste local, possibilitando o acesso a artéria carotida esquerda.
Em seguida, foi feita uma incisdo na artéria e o cateter foi inserido na aorta ascendente
(3 cm a partir da incisdo). Apds a depilagdo da regido cervical dorsal do animal o cateter
foi exteriorizado na regido cervical e fixado a pele por meio de um fio de sutura,
permitindo livre movimentacdo do animal. O cateter foi lavado e preenchido
diariamente com salina heparinizada.

Imediatamente apds a canulacdo arterial, foi implantado um sensor de
temperatura na cavidade peritoneal (Painel B da Figura 3.2). Apds tricotomia e assepsia
da regido abdominal, uma incisdo ventral de aproximadamente 2 cm foi realizada na
pele, sequida de outra incisdo na linha alba do musculo reto abdominal, possibilitando o
acesso a cavidade peritoneal. O sensor foi inserido na cavidade intraperitoneal e fixado
a fascia muscular do masculo reto abdominal. Em seguida, o musculo e a pele foram
suturados.

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

horas), por meio de uma seringa de 1 ml.

3.8 Hipertermia induzida por exercicio fisico e por exposi¢cdo passiva ao ambiente

quente

No inicio dos experimentos foram realizados dois testes pilotos para
padronizacdo dos protocolos experimentais. No dia dos experimentos, a Tamp fOi
mantida em ~25 °C. Um termossensor (YSI Inc., Dayton, OH, USA) foi fixado na base
da cauda (~1 cm) com esparadrapo micropore e o cateter arterial foi conectado a um
transdutor de pressao MLT0699 (ADInstruments, Australia), acoplado a um sistema de
aquisicdo de dados analdgico/digital PowerLab/400. O transdutor de pressao foi
calibrado imediatamente antes de todos 0s experimentos.

Os dados de repouso foram coletados por um periodo de 60 minutos, com 0s
animais permanecendo em uma caixa de polietileno (Painel A da Figura 4). Esse

periodo permitiu a estabilizacdo dos pardmetros termorregulatorios e cardiovasculares.
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Na sessdo HE, os animais foram submetidos ao exercicio em esteira rolante com
a velocidade constante mantida em 80% da Vs alcangada durante o TPF para cada
animal (Painel B da Figura 3.3). A temperatura no interior da caixa de acrilico que
envolve a esteira (Teseira) fol mantida ~25 °C e ~50% de umidade relativa do ar (URA).
Este ambiente foi considerado como temperado em experimentos prévios (Lima et al.,
2013). A corrida foi realizada até que o animal aumentasse 2 °C de Tiy; em relacdo ao
altimo valor registrado no repouso.

Na sessdo HP, ap6s os 60 minutos de repouso, 0s animais foram deslocados para
uma caixa acrilica, pré-aquecida a 35 °C e ~50% de URA. Essa temperatura foi
alcancada por meio de uma corrente de ar constante, gerada por um aquecedor portatil
(Britania AB1100, BRA) (Painel C da Figura 3.3). Durante o experimento, a corrente de
ar foi mantida, por meio do mesmo aquecedor, com o objetivo de manter a temperatura
da caixa de acrilica aquecida (Tixa) €m 35 °C enquanto 0s animais permanecessem no
interior da mesma (Painel D da Figura 3.3). Quando os ratos atingiram 2 °C de aumento
na Tin (a partir do Gltimo valor registrado no repouso) em decorréncia a exposicao ao
calor foram retirados da caixa aquecida.

A magnitude do aumento de Ty utilizada em ambos os protocolos foi
selecionada de acordo com estudo anterior (Primola-Gomes et al., 2007), de maneira

gue houvesse um aumento significativo dessa temperatura nos ratos.
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Figura 3.3 — Imagens representativas das sessfes experimentais. Inicialmente os ratos
permaneceram em repouso por 60 min. a uma temperatura ambiente de ~25°C em
ambas sessbes experimentais (A), na sequéncia foram submetidos a hipertermia
induzida por exercicio (HE) (B) ou por meio de caixa pré aquecida a 35 °C (C) a
hipertermia passiva (HP) (D).

3.9 Eutanasia

Ap0s os experimentos, os animais foram eutanasiados por meio de sobredose de
analgésico inalatério (isoflurano 3% e oxigénio 100% em fluxo constante de 1 L/min)
até a perda do reflexo corneal e, na sequéncia, o procedimento foi completado por meio
de inalacéo de CO,. Foi realizada a retirada dos sensores de temperatura e a verificagdo
de sinais de infeccdo, inflamacdo e aderéncias entre as visceras e 0 sensor, sendo que

esses sinais ndo foram detectados em quaisquer 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 por meio de telemetria, a
partir do implante intraperitoneal de sensor de temperatura, na cavidade peritoneal. A

Tjp foi utilizada como um indice da Tix:.

3.10.2 Temperatura da pele da cauda (Tcauda)

A Tcuda do rato foi registrada a cada minuto por meio de um sensor de
temperatura (YSI Inc., Dayton, OH, USA). O sensor foi posicionado na porc¢éo lateral a
~1 cm da base da cauda utilizando-se um esparadrapo micropore.

A posicdo do sensor foi escolhida a partir dos resultados descritos por Young e
Dawson (Young e Dawson, 1982), que descreveram que quanto mais proximo da base
da cauda o sensor é posicionado, maior € a sensibilidade da medida da temperatura da
pele as alteragdes do fluxo sanguineo no local. Além disso, por meio da técnica de
angiografia, foi demonstrado que o retorno venoso a partir da cauda € realizado

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

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

Temperatura da caixa acrilica (T caixa)

A Tqa € a URA da salaforam medida a cada 5 minutos, por meio de um termo-
higrometro (HT-7429, Hygro-Therm, Brasil). A Testeira, Tcaixa € @ URA desses locais
foram medidas a cada 5 minutos, por meio de um termo-higrometro (HT-7429, Hygro-
Therm, Brasil) acoplado a parte médio-superior da esteira e a parte 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)

3.10.4.1 Aquisicéo dos parametros cardiovasculares

Durante os experimentos, a pressao arterial pulsatil (PAP) dos ratos foi medida
continuamente e amostrada em uma taxa fixada em 2 kHz (Figura 3.4). O sinal foi

processado por um software (LabCHART versdo 7) e armazenado em disco rigido sob a

forma de arquivo de dados.
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Figura 3.4. Registro da pressao arterial pulsatil (software LabCHART 7) de um rato
durante o repouso e a inducdo a hipertermia em cada sessdo experimental. A frequéncia

de amostragem do software foi mantida em 2 kHz. HE: 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 identificados a cada batimento

usando o software Labchart 7 (ADInstruments, Australia) (Figuras 3.5 e 3.6).
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Posteriormente esses dados foram exportados para o software Microsoft Excel 2007,
para exclusdo de valores espurios, ou seja, valores que forem maiores do que a media,
acrescidos ou diminuidos dois desvios padrdo. Uma vez detectados, estes foram
substituidos pela média do trecho analisado. Apds a exclusdo dos valores espurios, 0
tacograma foi obtido (conjunto de intervalos consecutivos entre dois picos sistolicos)
(Figura 3.7). Em seguida foram obtidos os valores de duplo produto (DPT), com
objetivo de avaliar o trabalho do miocardio, utilizando os valores de PAS e FC.

Blood Pressure Settings @

Data source Offline analysis Pressure signal
Whole channel Ventricular
@ Selection @ Arterial

Channel: |Chi: PAS - d

Preview of detected cydes

= T DB

mmHg

1][+]

L] [ [ ] [T [] [] [] []
— T T T — T

(] (] (] (=] [ [
140 1
130-.
120-.
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— T T — T T
4:59 4:59,5 5:00 5:00,5 :0

< N P w0 (4 [ED

Cyde detection Analysis

Minimum peak height: 10 mmHg

Cydes to average: 1
Minimum period: 0 ms

Dicrotic Notch

Minimum height: 5 % of peak height

@ [ QK ] | Cancel |

Figura 3.5. Pressdo arterial pulsatil em funcdo do nimero de amostras. O software
LabChart 7 detectou os picos sistélicos (pontos em verde) no registro da pressao arterial
(em vermelho), os quais foram utilizados para o célculo de pressdo arterial sistélica,
diastdlica, média e frequéncia cardiaca. Os dados sdo referentes a analise de um rato
durante a sesséo de hipertermia induzida por exercicio.
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Figura 3.6. Valores de pressdo arterial sistolica, diastolica, média e frequéncia cardiaca
(Em preto) ao longo do tempo obtidos a partir da deteccdo dos picos sistlicos no
registro da pressdo arterial pulsatil e plotados pelo software LabChart 7. Os dados sdo
referentes a analise de um rato durante a sessdo de hipertermia induzida por exercicio.
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1708 MEDIA 141,76572 126,50188 135,63756 436,4119
1709 DP 4,319786304 4,419961419 4,00951307 72,92202
1710 xop 8,639572607 8,839922838 8,01903814 145,844
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Figura 3.7. Exclusdo e substituicdo de valores espurios de pressdo arterial sistélica,
diastdlica, média e frequéncia cardiaca pela média do trecho analisado por meio da
formula destacada em vermelho. Destacado em preto, estd o valor do intervalo de pulso
obtido a partir dos valores de frequéncia cardiaca filtrada. Os dados séo referentes a
analise de um rato durante a sessao de hipertermia induzida por exercicio.
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Os valores da PAS e dos intervalos entre 0s picos sistolicos a cada batimento, ou
intervalos de pulso (IP) foram gerados em um arquivo do formato .txt. Esses arquivos
foram utilizados posteriormente, para a analise das variabilidades cardiovasculares do

dominio do tempo e no dominio da frequéncia (Figura 3.8).

_ | RATO 42 EX DADOS POWERLAB ex 20 a...| = || & ||e£3m]
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 e
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 L54,521691 175,428
1246,9745 119,9894409 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
4 »

Figura 3.8. Arquivo com formato .txt gerado pelo software Microsoft Excel 2007 a
partir do registro da pressdo arterial pulsatil. A coluna da esquerda representa o tempo, a
coluna do meio representa o intervalo entre os picos sistélicos (ms) e a coluna da direita
os valores da pressdo arterial sistolica (mmHg). Os dados sdo referentes a analise de um
rato durante a sessao de hipertermia induzida por exercicio.
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3.10.4.3 Variabilidade da pressao arterial sistdlica (VPAS) e da frequéncia

cardiaca (VFC) nos dominios do tempo e da frequéncia

Os arquivos .txt com os valores de PAS e IP foram lidos no software
CARDIOSERIES verséo 2.4. Este software gera os parametros de VPAS e da VFC no
dominio do tempo (Figura 3.9). Na segunda pagina do software CARDIOSERIES, sdo
gerados os valores dos pardmetros de variabilidades cardiovasculares no dominio da

frequéncia (Figura 3.10).
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Figura 3.9. Programa CARDIOSERIES versdo 2.4. A tela inicial do programa mostra 0s
parametros da variabilidade no dominio do tempo. O painel superior mostra os valores
do intervalo de pulso (ms) e o painel inferior mostra a pressao arterial sistélica (mmHg)
em funcdo do tempo (segundos). Os dados sdo referentes a analise de um rato durante a
sessdo de hipertermia induzida por exercicio.

Foram realizadas analises no dominio do tempo e da frequéncia em condicdes de
repouso usando um periodo de 10 minutos com sinal mais estavel dentre os 60 minutos
coletados e durante os Gltimos 10 minutos dos momentos hipertermia induzida por
exercicio e passiva. Os valores da PAS foram utilizados para a analise espectral em
funcdo da associacdo entre a VPAS e a funcdo simpatica vasomotora (Yoshimoto et al.,

2011).
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A densidade espectral foi obtida por meio da transformada rapida de Fourier e 0
tamanho do segmento foi fixado em 512 pontos com 50% de sobreposicdo. Para analise
da densidade espectral no dominio da frequéncia foram quantificadas as bandas de MBF
(0,02 - 0,2 Hz), BF (0,2 — 0,8 Hz) e AF (0,8 — 3 Hz). Essas foram avaliadas usando as
larguras de bandas previamente descritas (Fazan et al., 2008; Stauss et al., 2009).

Para andlise da VPAS foram utilizadas a média, o desvio padrdo e a variancia,
no dominio do tempo, e as bandas espectrais MBF, BF e AF, no dominio da frequéncia.
Para analise da VFC foram utilizadas a média, o desvio padrdo, a variancia e 0 RMSSD,
no dominio do tempo, e as bandas espectrais MBF, BF e AF, além da Razdo BF/AF, no

dominio da frequéncia.
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Figura 3.10. Segunda pagina do programa CARDIOSERIES versdo 2.4. Nos painéis
numerados de 11 a 16 (a esquerda), estdo representados os parametros da variabilidade
no dominio da frequéncia em segmentos de 512 pontos (em verde; o trecho analisado é
dividido em subtrechos de 512 pontos). Na parte superior e a direita, estdo
representados a taxa de interpolacdo e o tamanho do segmento (em azul). Logo estdo
representadas as larguras das bandas de muito baixa, baixa e alta frequéncia (em
vermelho). Na parte inferior e a direita, estd representado um grafico da densidade
espectral calculada como a média da densidade dos seis segmentos analisados (em
preto). Os dados sdo referentes a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca de um
rato durante a sessdo de hipertermia induzida por exercicio.
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3.10.4.4 Sensibilidade barorreflexa espontanea

Para avaliar a sensibilidade barorreflexa esponténea, o ganho do reflexo foi
determinado pelas alteragdes espontaneas na PAS e IP. Os intervalos avaliados foram os
mesmos utilizados para a anélise das variabilidades cardiovasculares (Figura 3.11).

Para essa andalise o software Cardioseries v2.4 realiza uma inspe¢do batimento-a-
batimento na série temporal selecionada, buscando por sequéncias de 4 batimentos
consecutivos nos quais a PAS e o IP estejam aumentando, ou diminuindo, a0 mesmo
tempo. Isto ira caracterizar uma sequéncia barorreflexa. Uma vez caracterizadas, 0s
valores de PAS e IP dessas sequéncias foram utilizados para céalculo da regressdo linear
de cada uma das sequéncias encontradas, com correlagdo linear superior a 0,80. A
regressdo linear pode ser calculada quando hd aumento (UP) e reducdo nos valores das
sequéncias (DOWN), ou ainda pela media de todas as sequéncias analisadas, resultando
no valor do ganho reflexo.

O calculo do ganho médio foi realizado com atrasos de trés, quatro e cinco
batimentos. Esse célculo foi realizado em fungcdo do tempo de atraso para que as
alteracdes na PAS sejam refletidas na resposta do IP (Oosting et al., 1997). A
sensibilidade barorreflexa foi representada pela quantificacdo dos valores da média do
ganho dos trés atrasos analisados para todas as sequéncias barorreflexas (Waki et al.,
2006).
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SEQUENCE METHOD [+

SHOW ALL SEQUENCES SHOW ALL SEQUENCES

Figura 3.11. Terceira pagina do programa CARDIOSERIES versdo 2.4. Na parte
superior e a esquerda, estdo representados o atraso utilizado para analise (em azul), a
correlacdo linear superior a 0,80 (em preto) e sequéncias minima de 4 batimentos
consecutivos (em roxo). Nos painel ao centro e a esquerda estdo representadas as
sequéncias barorreflexas analisada (em verde) Na parte inferior e a esquerda esta
representado o valor médio do ganho (em vermelho). Os dados séo referentes a analise
de um rato durante a sessao de hipertermia induzida por exercicio.

3.10.5 Velocidade maxima de corrida (Vmax)

A Vmax foi calculada a partir de uma adaptacdo da férmula proposta por

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

t
Vmax = V1 + (VZ X m)

Sendo:

V1: Velocidade da esteira atingida no Gltimo estagio completo (m.min™);
V2: Incremento na velocidade da esteira a cada estagio (m.min™);

t: Tempo gasto no estagio incompleto (seg.).
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3.10.6 Taxa de elevacao da temperatura intraperitoneal

A TETip foi calculada para estimar se a velocidade de aumento da temperatura

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

) ATip
TETlp = F

Sendo:

TETip: Taxa de elevacdo da temperatura intraperitoneal (°C.min™);

ATip: Variacdo da Tip entre o fim e o inicio da inducdo a hipertemia (°C);
TT: Tempo total de inducdo a hipertermia (min).

3.10.7 Elevacéo da temperatura intraperitoneal

A elevagdo da Tj, foi calculada em funcdo do aumento de temperatura
intraperitoneal durante os periodos de inducdo a hipertermia, por meio da seguinte

formula:

ETip = Tfinal — Tinicial

Sendo:
ETip: Elevacdo da Tip (°C ou min);
Tsinai: Temperatura intraperitoneal no minuto final da inducéo a hipertemia (°C);

Tinicial: Temperatura intraperitoneal no minuto zero da inducéo a hipertemia (°C);

3.10.8 Retirada de valores espurios dos parametros cardiovasculares

Para retirada dos valores espurios dos dados obtidos de PAS, PAD, PAM e FC

pelo software LabChart 7, foi utilizado o software Microsoft Excel 2007. Neste
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software as fungdes SE, OU, SENAO e ENTAO foram utilizadas. Ou seja, se a variavel
calculada fosse maior ou menor que 2 vezes 0 desvio padrdo do trecho analisado, era
assumido entdo o valor médio desse trecho. Sendo, era assumido o valor original da

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

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

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

3.10.9 Intervalo de pulso

O intervalo de pulso foi calculado a partir da frequéncia cardiaca obtida pelo

software LabChart e filtrada ap0s a retirada de valores espurios, pela seguinte formula:

p =29 1000
“Fc”

Sendo:
IP: Intervalo de pulso (ms);

FC: Frequéncia cardiaca (bpm).

3.10.10 Duplo produto

Para mensuracdo do trabalho do miocéardio, foi realizado o célculo do duplo

produto, por meio da seguinte formula:

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

FC = Frequéncia cardiaca (bpm).

3.11 Apresentagéo dos resultados

Os valores absolutos de Tip, & Tcauda, @ PAM, PAS e PAD, a FC e o DPT foram
analisados e apresentados a cada 2 minutos em funcdo do tempo absoluto. Para buscar
uma relagcdo entre os parametros cardiovasculares, os valores das variabilidades
cardiosvasculares e a sensibilidade barorreflexa analisados no presente estudo com a
Tip, 0s dados foram analisados e apresentados em funcgao da variacdo da T, (ATip). No
caso dos parametros cardiovasculares, utilizou-se uma variagdo a cada 0,2°C de
aumento da T;,. J& para os valores das variabilidades cardiovasculares e a sensibilidade
barorreflexa, utilizou-se um intervalo de variacdo de 0,4°C de aumento da Ti, (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 Kolmogorov-Smirnov.
Os dados com distribuicdo normal foram apresentados como média + erro padrdo da
média (EPM). Para as comparac@es entre as massas corporais dos animais nas situacoes
experimentais; da T, durante o repouso e da Testeira € da Teaixa durante os periodos de
inducéo a hipertermia; da TET;, entre as sessoes, da elevagdo da Ti, e do tempo para
elevagéo da Ti,, foram utilizados testes t de Student.

Para as comparacdes da Tip, da Tcauda, da PAS, FC e DPT em funcéo da ATip,
dos par&metros da VPAS no dominio do tempo em funcéo do tempo e da ATip, e no
dominio da frequéncia em funcdo do tempo, dos parametros da VFC no dominio do

tempo em funcé@o do tempo, e da sensibilidade barorreflexa em fungdo do tempo e da
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ATip, ao longo do tempo e entre as sessOes experimentais foi utilizado analise de
variancia com dois fatores com medidas repetidas. Para as andlises de multiplas
comparagdes post hoc, foi utilizado o teste de Tukey.

Os dados com distribuicdo ndo normal foram apresentados como mediana. Para
as comparacodes entre os valores de PAM, PAS, PAD, FC e DPT em fungéo do tempo,
dos parametros da VPAS no dominio da frequéncia em fungdo da ATip, dos parametros
da VFC cardiaca no dominio da frequéncia em funcdo da ATip, foi utilizado Teste de
Friedman, seguido do teste de Student-Newman-Kells para as analises de multiplas
comparagfes post hoc. Para analise entre as situacdes experimentais dessas
comparac0es foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para todas as analises 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 de T,m ao longo das duas sessdes
experimentais. Durante a sessdo na qual os ratos foram submetidos a hipertermia
induzido por exercicio fisico, a Tamp permaneceu inalterada durante todo o experimento.
Durante HP a Tamp, permaneceu em valores proximos a 25°C durante o repouso, foi

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

Tabela 4.1 — Temperatura ambiente da sala durante o repouso, e da esteira e caixa

aquecida durante o periodo de inducgéo a hipertemia nas sessdes experimentais.

REPOUSO HIPERTERMIA
INIiCIO FINAL INIiCIO 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*

Tsaia: temperatura ambiente da sala durante o repouso (°C); Teseira: temperatura no
interior da caixa acrilica que envolve a esteira durante na sessao HE; Taixa: temperatura
da caixa aquecida na sessdo de HP; HE: Hipertemia induzida por exercicio; HP:
Hipertemia passiva. Os dados sdo apresentados como média + EPM. *indica p<0,05 vs.
REPOUSO INICIO HP.

N&o houve diferenca na massa corporal dos animais quando comparamos as
duas sessbes experimentais (HE: 315 £ 6 g vs. HP: 314 + 6 ¢, p<0,05). Previamente aos
experimentos, os ratos do grupo HE foram submetidos a um TPF para determinar a sua
Vmax dos ratos. A Vmax do grupo HE foi de 28 £ 1 m/min, e a velocidade de corrida

durante o protocolo de hipertermia induzida por exercicio foi mantida em 22 £ 1 m/min.

35



4.2. Parametros termorregulatorios

4.2.1 Temperatura intraperitoneal

A Figura 4.1 mostra a Ti, em fungdo do tempo ao longo das situacdes
experimentais HE e HP. Durante a sessdo HE, a T, elevou-se a partir do minuto 11 em
comparacdo ao minuto 0 e manteve-se elevada até o final da sessdo (p<0,05). Ja
durante a sesséo HP, a Ti, elevou-se a partir do minuto 16 em comparagéo ao minuto 0 e
manteve-se elevada até o final da sesséo (p<0,05). Durante os periodos de repouso e de
inducdo & hipertermia, ndo foram verificadas diferencas entre as situagdes
experimentais.

40 1 O HP(

w
(o]
I

O

Temperatura intraperitoneal (°C)
w
(00]

w

by
I
4

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

Tempo (min)

Figura 4.1. Temperatura intraperitoneal em funcdo do tempo. Inicialmente os ratos
permaneceram em repouso (-60 a O min), e na sequéncia foram submetidos a
hipertermia induzida por exercicio (HE) ou hipertermia passiva a 35°C (HP). Os valores
sdo apresentados como média + EPM. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP. # indica
p<0,05 comparado ao momento 0 HE. + indica p<0,05 comparado ao momento 0 HP.
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4.2.1 Temperatura da pele da cauda

A Figura 4.2 mostra a Tcuda €m funcdo do tempo ao longo das situagdes
experimentais HE e HP. Durante a sessdo HE a Tcayda €levou-se a partir do minuto 13
em comparacdo ao minuto 0 e manteve-se elevada até o final da sessdo ( p<0,05). J&
durante a sessdo HP, a Tcauda €levou-se a partir do minuto 5 em comparacgdo ao minuto 0
e manteve-se elevada até o final da sessdo (p<0,05).

Durante o periodo de repouso nao foram verificadas diferencas entre as situacdes
experimentais. Contudo, no periodo de inducdo a hipertemia o grupo HP apresentou
maiores valores de Tcada cOmparado a sessdo HE, do minuto 1 ao final da sessdes
experimentais (p<0,05).

421 —— HE(n=9)
—o— HP (n=8) £

39 1

36 -

33 1

30

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 tempo. (A) Inicialmente os
ratos permaneceram em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia foram submetidos a
hipertermia induzida por exercicio (HE) ou hipertermia passiva a 35°C (HP). Os valores
sdo apresentados como média + EPM. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP. # indica
p<0,05 comparado ao momento 0 HE. + indica p<0,05 comparado ao momento 0 HP.
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4.2.2 Elevacao da temperatura intraperitoneal

A Figura 4.3 mostra a elevacdo da Ti, durante os periodos de inducdo de
hipertemia nas sessdes experimentais. O Grafico A da Figura 4.3 mostra que a TETj,
ndo apresentou diferencas entre a hipertermia induzida por exercicio em comparacao a
hipertemia passiva (HE: 0,06 + 0,01 °C.min™ vs. HP: 0,07 + 0,01 °C.min™; p>0,05).

O gréfico B da Figura 4.3 mostra a que ET;, ndo apresentou diferencgas entre as
sessdes HE e HP (1,96 + 0,04 °C.min™ vs. 2,03 + 0,16 °C.min™, respectivamente;
p>0,05).

Ao compararmos 0 tempo necessario para elevacéo da Ti, em 2°C (grafico C da
Figura 4.3) ndo observamos diferencas entre as situacfes experimentais (tempo final:
41,3 min £ 11,0 vs. 35,0 + 7,3 min, respectivamente; p>0,05).
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Figura 4.3. Taxa de elevacdo da temperatura intraperitoneal (A), Elevacdo da
temperatura intraperitoneal (B) e Tempo para elevacdo da temperatura intraperitoneal
(C) durante a inducdo a hipertermia nas sessdes experimentais. HE: Hipertermia
induzida por exercicio; HP: Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados como

média + EPM.
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4.3 Parametros cardiovasculares

4.3.1 Pressao arterial média, sistolica e diastélica

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

Durante a sessdo HE, a PAM elevou-se entre 0os minutos 2 e 15 em comparagéo
com o minuto 0 (p<0,05). Ja durante a sessdao HP, a PAM elevou-se nos minutos 2, 5, 6,
13, 20 e 35 em comparacdo com o minuto 0 (p<0,05).Durante o periodo de repouso e de
inducdo a hipertermia, ndo foram verificadas diferencas entre as situagdes experimentais
(p>0,05; Grafico A da Figura 4.4).

Durante a sessdo HE, a PAS elevou-se nos minutos 2, 12, 14 e 15 em
comparagdo com o minuto 0 (p<0,05). Ja durante a sessdo HP, a PAS elevou-se nos
minutos 2, 3, 4, 5, 6, 11, 12, 13, 15 19, 20 e 35 em comparacdo com o minuto 0
(p<0,05).Durante o periodo de repouso e de inducdo a hipertermia, ndao foram
verificadas diferencas entre as situagcdes experimentais (p>0,05; Grafico B da Figura
4.4).

Durante a sessdo HE, 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). Ja durante a sessdo HP, a PAD
elevou-se nos minutos 2, 20 e 35 em comparacdo com o minuto 0 (p<0,05). Durante o
periodo de repouso e de inducdo a hipertermia, ndo foram verificadas diferencas entre as

situacOes experimentais (p>0,05; Gréafico C da Figura 4.4).
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Figura 4.4. Pressdo arterial em funcdo do tempo. Inicialmente os ratos permaneceram
em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia foram submetidos a hipertermia induzida por
exercicio (HE) ou hipertermia passiva a 35°C (HP). (A) Pressdo arterial média, (B)
Presséo arterial sistolica e (C) Pressdo arterial diastélica. Os valores sdo apresentados
como mediana. # indica p < 0,05 comparado ao momento 0 HE. + indica p < 0,05
comparado ao momento 0 HP.
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4.3.2 Frequéncia cardiaca

A Figura 4.5 mostra a FC ao longo das situagbes experimentais HE e HP.
Durante a sessdo HE, a FC elevou-se a partir do minuto 1 e permaneceu elevada até o
final da sessdo em relacdo ao minuto 0 (p<0,05). J& durante a sessdo HP, a FC elevou-se
nos minutos 20 e 35 em comparacdo ao minuto 0 (p<0,05). Durante o periodo de
repouso, ndo foram verificadas diferencas entre as situacdes experimentais (p>0,05),
contudo no periodo de inducdo a hipertermia, a FC permaneceu elevada na sessdo HE,
em relacdo a sessdao HP, do minuto 1 ao final da sessdo experimental (p<0,05).
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Figura 4.5. Frequéncia cardiaca em funcdo do tempo. Inicialmente os ratos
permaneceram em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia foram submetidos a
hipertermia induzida por exercicio (HE) ou hipertermia passiva a 35°C (HP). Os valores
sdo apresentados como mediana. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP. # indica
p<0,05 comparado ao momento 0 HE. + indica p<0,05 comparado ao momento 0 HP.
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4.3.3 Duplo produto

A Figura 4.6 mostra o DPT ao longo das situages experimentais HE e HP.
Durante a sessdo HE, o DPT elevou-se a partir do minuto 1 até e permaneceu elevada
até o final da sessdo em relacdo ao minuto 0 (p<0,05). Ja durante a sessdao HP, o DPT
elevou-se nos minutos 2, 3, 4, 5, 7, 12, 15, 16, 17, 20 e 35 em comparacgdo ao minuto 0
(p<0,05). Durante o periodo de repouso ndo foram verificadas diferencas entre as
situacdes experimentais (p>0,05), contudo no periodo de inducdo a hipertermia, 0 DPT
permaneceu elevada na sessdao HE, em relagdo a sessdo HP, do minuto 3 ao final da
sesséo experimental (p<0,05).
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Figura 4.6 — Duplo produto em funcdo do tempo. Inicialmente os ratos permaneceram
em repouso (-60 a 0 min) e, na sequéncia foram submetidos a hipertemia induzida por
exercicio (HE) ou hipertemia passiva a 35°C (HP). Os valores sdo apresentados como
mediana. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP. # indica p<0,05 comparado ao
momento 0 HE. + indica p<0,05 comparado ao momento 0 HP.
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4.4 Andlise das variabilidades cardiovasculares

4.4.1 Analise da variabilidade da pressado arterial sistélica no dominio do tempo

A tabela 4.2 mostra a anélise da VPAS das situagdes experimentais HE e HP, no
dominio do tempo. Durante a sessdo HE, a média, o desvio-padrdo e variancia da VPAS
elevaram-se no momento hipertermia em comparagdo ao repouso em ambas as sessoes
experimentais (p<0,05). Contudo ao comparamos 0S grupos experimentais, ndo foram

encontradas diferencas em quaisquer dos parametros analisados (p>0,05).

Tabela 4.2. Parametros da variabilidade da pressdo arterial sistolica, analisados no
dominio do tempo, durante os momentos repouso (10 min) e hipertemia (10 min finais)
durante as sessdes HE 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 +1,9 444 +87" 452 +10,2*

Dados apresentados como média + EPM. HE: Hipertermia induzida por exercicio; HP:
Hipertermia passiva. Média: média da pressao arterial sistolica; DP: desvio-padrdo da
pressdo arterial sistélica; Variancia: variancia da pressdo arterial sistolica. # indica
p<0,05 comparado ao momento Repouso HE. + indica p<0,05 comparado ao momento
Repouso HP.
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4.4.2 Analise da variabilidade da pressao arterial sistlica no dominio da

frequéncia

O grafico 4.7 mostra a analise da VPAS no dominio da frequéncia, durante 10
minutos de sinal mais estavel do repouso, e durante os 10 ultimos minutos da inducéo a
hipertermia, das situacdes experimentais HE e HP.

A banda de MBF (Gréfico A da figura 4.7) apresentou maiores valores no
momento Hipertermia em comparagdo a0 momento Repouso em ambas as sessOes
experimentais (HE: 11,10 + 2,13 mmHg? vs. 3,34 + 0,91 mmHg?% p<0,05; HP: 7,80 +
2,07 mmHg? vs. 1,72 + 0,40 mmHg?; p<0,05). As bandas de BF (Gréfico B da figura
4.7) e AF (Grafico C da figura 4.7) apresentaram aumento no momento hipertermia
comparado ao momento repouso durante a sessdo experimental com exercicio (BF HE:
9,84 + 2,35 mmHg? vs. 2,19 + 1,16 mmHg?; p<0,05; AF HE: 12,76 + 3,17 mmHg? vs.
0,53 + 0,16 mmHg?; p<0,05), mas ndo apresentaram diferencas entre o periodo de
inducdo a hipertermia e periodo de repouso na sessdo experimental HP (BF HP: 4,54 +
1,64 mmHg2 vs. 1,54 + 0,51 mmng; p>0,05; AF HP: 1,02 + 0,28 mmHg2 vs. 0,34 +
0,09 mmHg?; p>0,05).

Ao comparamos as sessdes experimentais, pode-se observar que a sessdo HE
apresentou maiores valores de densidade espectral em todas as bandas de frequéncia
(MBF: 11,10 + 2,13 mmHg?vs. 7,8 + 2,07 mmHg?; p<0,05; BF: 9,84 + 2,35 mmHg? vs.
4,54 + 1,64 mmHg?; p<0,05; AF: 12,76 + 3,17 mmHg? vs. 1,02 + 0,28 mmHg?; p<0,05)
durante 0 momento Hipertermia. J& no momento Repouso, ndo foram encontradas
diferencas entre as sessdes experimentais (MBF: 3,34 + 0,91 mmHg® vs. 1,72 + 0,40
mmHg?; p>0,05; BF: 2,19 + 1,16 mmHg? vs. 1,54 + 0,51 mmHg?; p>0,05; AF: 0,53 +
0,16 mmHg?vs. 0,34 + 0,09 mmHg?; p>0,05).
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Figura 4.7. Densidade espectral da variabilidade da pressdo arterial sistolica. Analise
dos momentos repouso (10 min de sinal mais estavel) e hipertermia (10 min finais). (A)
Muito baixa frequéncia; (B) Baixa frequéncia; (C) Alta frequéncia. HE: Hipertermia
induzida por exercicio; HP: Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados como
média £ EPM. * indica p < 0,05 comparado & sessdo HP. # indica p < 0,05 comparado
ao momento Repouso HE. + indica p < 0,05 comparado ao momento Repouso HP.
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4.4.3 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo

A tabela 4.3 mostra a analise da VFC no dominio do tempo, das situacdes
experimentais HE e HP.

A média do intervalo de pulso durante a sessdo HE, apresentou diminui¢do no
momento Hipertermia comparada ao momento Repouso (p<0,05). Ao compararmos as
sessOes experimentais, houve um menor intervalo de pulso durante a sesséo HE em
comparacgdo a sessao de hipertermia passiva (p<0,05).

O desvio-padrao, a variancia e 0 RMSSD da VFC ndo apresentaram diferengas,
tanto quando comparamos 0 momento hipertermia ao momento repouso em ambas as
sessOes experimentais (p>0,05), e quando comparamos 0S parametros entre as sessdes

experimentais (p>0,05).

Tabela 4.3. Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca, analisados no dominio
do tempo durante os momentos repouso (10 min de sinal mais estavel) e hipertermia (10
min finais) durante as sessdes HE e HP.

Repouso Hipertermia
Parametros HE HP HE HP
Média (ms) 172 + 6 179 +7 117 +5 " 159 + 7
D.P. (ms) 89116 92+13 9,1+0,6 10,6 £1,2
Variancia (ms®) 96,6 + 31,9 96,5 + 21,8 86,1 +£11,5 123,4 +£21,6
RMSSD (ms) 9,7+19 105+1,6 12,2+0,9 123+15

Dados apresentados como média + EPM. Média: media do intervalo de pulso; DP:
desvio padrdo do intervalo de pulso; Variancia: variancia do intervalo de pulso;
RMSSD: raiz média quadratica das diferencas de intervalos de pulso. HE: Hipertermia
induzida por exercicio; HP: Hipertermia passiva.* indica p<0,05 comparado a sessao
HP. # indica p<0,05 comparado ao momento Repouso HE.
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4.4.4 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia

O gréfico 4.8 mostra a anélise da VFC no dominio da frequéncia, durante 10
minutos de sinal mais estavel do repouso, e durante os 10 ultimos minutos da inducéo a
hipertermia das situacfes experimentais HE e HP.

A banda de MBF (Gréfico A da figura 4.8) ndo apresentou diferencas entre 0s
momentos Repouso e Hipertermia em ambas as situacfes experimentais (HE: 14,53 +
5,37 ms® vs. 8,19 + 2,12 ms®; p>0,05; HP: 12,47 + 4,29 ms® vs. 8,87 + 1,97 ms*;
p>0,05), bem como ndo apresentou diferencas entre as sessdes de exercicio e
hipertermia passiva (Repouso HE: 14,53 + 537 ms? vs. HP: 12,47 + 4,29 ms?; p>0,05;
Hipertermia HE: 8,19 + 2,12 ms?vs. HP: 8,87 + 1,97 ms?; p>0,05).

As bandas BF (Grafico B da figura 4.8) e AF (grafico C da figura 4.8), e a Razéo
BF/AF (grafico D da figura 4.8) apresentaram aumento no momento Hipertermia em
comparagdo a0 momento Repouso durante as sesses experimentais com exercicio (BF
HE: 9,84 + 2,35 ms®vs. 2,19 + 1,16 ms?; p<0,05; AF HE: 12,76 + 3,17 ms®vs. 0,53 +
0,16 ms?; p<0,05, Razdo BF/AF HE: 0,32 + 0,03 ms® vs.0,15 + 0,03 ms?; p<0,05), mas
ndo apresentaram diferencas entre 0s momentos Hipertermia e Repouso na sessdo
experimental de hipertermia passiva (BF HP: 4,54 + 1,64 ms® vs. 1,54 + 0,51 ms;
p>0,05; AF HP: 1,02 + 0,28 ms? vs. 0,34 + 0,09 ms?; p>0,05; Razdo BF/AF HE: 0,16 +
0,02 ms® vs. 0,13 + 0,02 ms?; p>0,05).

Ao comparamos as sessdes experimentais, pode-se observar que a sessdo HE
apresentou maiores valores de densidade espectral na banda de BF (20,84 + 6,18 ms® vs.
6,96 + 1,64 ms®; p<0,05); e na Razdo BF/AF (0,32 + 0,08 ms® vs. 0,16 + 0,02 ms?;
p<0,05) durante 0 momento Hipertermia em compara¢do com a sessdao HP. A banda AF
ndo apresentou diferencas entre as sessées no momento Hipertermia (62,59 + 9,3 ms? vs.
40,02 + 8,03 ms*; p>0,05). Com relacdo a0 momento Repouso, ndo foram encontradas
diferencas entre as sessdes experimentais (BF HE: 4,48 + 1,54 ms®vs. HP: 4,68 + 1,49
ms?; p>0,05; AF HE: 29,49 + 10,26 ms® vs. HP: 31,09 + 8,55 ms’; p>0,05; Razéo
BF/AF HE: 0,15 + 0,03 ms?vs. 0,13 + 0,02 ms?; p>0,05).
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Figura 4.8. Densidade espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca. Analise dos
momentos repouso (10 min mais estaveis) e hipertermia (10 min finais). (A) Muito
baixa frequéncia; (B) Baixa frequéncia; (C) Alta frequéncia; (D) Razdo Baixa/Alta
frequéncia. HE: Hipertermia induzida por exercicio; HP: Hipertermia passiva. Os
valores sdo apresentados como média £ EPM. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP.
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momento Repouso HP.
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4.4.5 Sensibilidade barorreflexa espontanea

A figura 4.9 mostra a analise da sensibilidade barorreflexa espontanea durante
10 minutos de sinal mais estavel do repouso e durante os 10 Gltimos minutos da inducao
a hipertermia das situacdes experimentais HE e HP.

N&o foram encontradas diferencas entre os momentos Hipertermia e Repouso
em ambas as situacdes experimentais (HE: 2,87 + 0,42 ms.mmHg™ vs. 3,9 + 0,50
ms.mmHg™; p>0,05; HP: 3,55 + 0,62 ms.mmHg™ vs. 4,07 + 0,49 ms.mmHg™; p>0,05).
Assim como, ao compararmos as situacOes experimentais, ndo foram observadas
diferencas. (Repouso HE: 3,9 + 0,50 ms.mmHg™ vs. Repouso HP 4,07 + 0,49
ms.mmHg™; p>0,05; Hipertermia HE: 2,87 + 0,42 ms.mmHg™ vs. Hipertermia HP 3,55
+ 0,62 ms.mmHg™; p>0,05).

57 = HE (n=8)
I HP(n=8)

Ganho (ms*mmHg™)

0 . T

Repouso Hipertermia

Figura 4.9. Sensibilidade barorreflexa espontanea (ganho). Analise dos momentos
repouso (10 min. mais estaveis) e hipertermia. HE: Hipertermia induzida por exercicio;
HP: Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados como média + EPM.
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4.5 Parametros cardiovasculares em funcdo da variacdo da temperatura

intraperitoneal

O grafico 4.10 mostra a analise da PAS, FC e DPT em fung¢do da ATy, durante o
periodo de hipertermia nas sessdes HE e HP.

A PAS (grafico A da figura 4.13) apresentou aumento na sessdo HE entre as
ATi, 0,2 e 2,0°C, em comparacdo a variagdo 0 (p<0,05). O grupo HP ndo apresentou
diferencas entre as ATj, (p>0,05). E a0 compararmos as sessdes também n&o foram
detectadas diferengas (p>0,05).

A FC (gréfico B da figura 4.13) apresentou aumento na sessdo HE entre as AT,
0,2 e 2,0°C, em comparacao a variacdo 0 (p<0,05). O grupo HP apresentou aumento de
FC nas ATj, 0,8; 1,6 e 2,0°C (p<0,05), em comparac¢éo a variagdo 0. A sessdo HE
apresentou maiores de valores de FC entre as ATj, 0,2 e 2,0°C, em comparacdo com a
sessdo HP (p<0,05).

O DPT (gréafico C da figura 4.13) apresentou aumento na sessdo HE entre as
ATj, 0,2 e 2,0°C, em comparagdo a variagdo 0 (p<0,05). O grupo HP apresentou
aumento do DPT nas ATj, 0,4; 0,6; 1,2; 1,6 e 2,0°C (p<0,05), em comparacdo a variacéo
0. A sessdo HE apresentou maiores de valores de DPT entre as ATj, 0,2 e 2,0°C, em

comparacdo a sessdo HP (p<0,05).
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Figura 4.10. Parametros cardiovasculares em funcdo das variacbes da temperatura
intraperitoneal. (A) Pressdo arterial sistolica; (B) Frequéncia cardiaca; (C) Duplo
produto. HE: Hipertermia induzida por exercicio; HP: Hipertermia passiva. Os valores
sdo apresentados como média = EPM. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP. # indica
p<0,05 comparado ao momento Repouso HE. + indica p<0,05 comparado ao momento
Repouso HP.
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4.6 Analise das variabilidades cardiovasculares em fungdo da variacdo da

temperatura intraperitoneal.

4.6.1 Analise da variabilidade da pressdo arterial sistélica no dominio do tempo

em funcéo da variacdo da temperatura intraperitoneal.

A tabela 4.4 mostra a analise da VPAS no dominio do tempo, durante 10
minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de AT,
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a2 0,8;08a1,2;12al6¢e 16 a20°C
durante o periodo de inducéo a hipertermia das situacdes experimentais HE e HP.

Durante a sessdo HE, a média, o desvio-padréo e a variancia da VPAS elevaram-
se entre os momentos de ATj, 0-0,4 a 1,6-2,0 em comparagdo com 0 momento Repouso
(p<0,05). Durante a sessdo HP, somente a média da VPAS elevou-se entre as ATj, 0-0,4
a 1-6-2,0 em comparacdo com o momento Repouso. Os parametros desvio padrdo e
variancia ndo apresentaram diferengas entre os momentos de ATj, e 0 repouso (p>0,05).

Ao comparamos 0s sessOes experimentais, a media ndo apresentou diferencas
(p>0,05). Ja o desvio-padréo foi maior na sessdéo HE nos momentos de AT, 0,4-0,8;
0,8-1,2 e 1-6-2,0 em comparacdo a sessdao HP (p<0,05). Com relacdo a variancia, a
sessdo HE foi maior na sessdo HE nos momentos de AT, 0,4-0,8 e 0,8-1,2 comparado a
sessdo HP (p<0,05).
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4.6.2 Analise da variabilidade da pressdo arterial sistolica, no dominio da

frequéncia, em fungdo da variacio da temperatura intraperitoneal.

O gréfico 4.11 mostra a analise da VPAS no dominio da frequéncia, durante 10
minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de AT,
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a2 0,8;0,8a1,2;1,2al16¢e 1,6 a20°C
durante o periodo de inducéo a hipertermia das situacdes experimentais HE e HP.

Durante a sessdo HE as bandas de MBF (grafico A da figura 4.11) e BF (gréafico
B da figura 4.11) apresentaram maiores valores de densidade espectral da VPAS entre
0s momentos de AT;, 0-0,4 e 1-6-2,0 em comparagdo com o repouso (p<0,05). Ja a AF
(gréfico C da figura 4.11) apresentou maiores valores de densidade espectral da VPAS
entre os momentos de AT, 0,4-0,8 e 1,6-2,0 em comparagdo com o repouso (p<0,05).

Durante a sessdo HP as bandas de MBF (grafico A da figura 4.11), BF (gréafico
B da figura 4.11) e AF (gréafico C da figura 4.11) ndo apresentaram diferengas entre 0s
valores de densidade espectral da VPAS nas ATj, em comparagdo com O repouso
(p>0,05).

Ao comparamos as sessdes experimentais, pode-se observar que a sessdo HE
apresentou maiores valores de densidade espectral em todas as bandas de frequéncia
analisadas. Essas diferengas foram demonstradas na banda de MBF nas AT;, 0,4-0,8
(p<0,05); na banda de BF entre as ATj, 0,4-0,8 e 1,6-2,0 (p<0,05); e na banda de AF,
entre as AT, 0,8-1,2 e 1,6-2,0 (p<0,05).
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Figura 4.11. Densidade espectral da variabilidade da pressédo arterial sistolica em funcéo
da variacdo da temperatura intraperitoneal. (A) Muito baixa frequéncia; (B) Baixa
frequéncia; (C) Alta frequéncia. HE: Hipertermia induzida por exercicio; HP:
Hipertermia passiva. Os valores sdo apresentados como mediana. * indica p<0,05
comparado a sessdo HP. # indica p<0,05 comparado ao momento Repouso HE. + indica
p<0,05 comparado ao momento Repouso HP.
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4.6.3 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, no dominio do tempo, em

funcéo da variacédo da temperatura intraperitoneal.

A tabela 4.5 mostra a andlise da VFC no dominio do tempo, durante 10 minutos
de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de ATj, correspondentes aos
momentos 0 a 0,4; 0,4 a 0,8; 0,8a 1,2; 1,2 a 1,6 e 1,6 a 2,0°C durante o periodo de
inducdo a hipertemia das situaces experimentais HE e HP.

Durante a sessdo HE, a média do IP apresentou diminuicdo entre 0s momentos
de AT, 0-0,4 e 1-6-2,0 em comparagdo com o repouso (p<0,05). Além disso a sessdo
HE apresentou média de IP menor em comparagdo a sessdo HP, entre 0s momentos de
AT, 0-0,4 e 1,6-2,0 (p<0,05). Com relacdo a sessdo HP, a média do IP apresentou
diminui¢do no momento de ATj, 1,6-2,0 em comparacdo com o repouso (p<0,05).

O desvio-padrao, a variancia e 0 RMSSD da VFC ndo apresentaram diferencgas,
tanto quando comparamos as ATi, € 0 momento repouso em ambas as sessOes
experimentais (p>0,05), quanto comparamos esses parametros entre as sessdes

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

em funcéo da variacdo da temperatura intraperitoneal.

O gréfico 4.12 mostra a analise da VFC no dominio da frequéncia, durante 10
minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de AT
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 2 0,8; 0,8 a 1,2; 1,2a16¢e 1,6 a 2,0°C
durante o periodo de inducédo a hipertermia das situacdes experimentais HE e HP.

As bandas MBF (Gréfico A da figura 4.12) e AF (Grafico C da figura 4.12), ndo
apresentaram diferencas entre as ATi, € 0 momento repouso, em ambas as situacdes
experimentais (p>0,05), bem como ndo apresentaram diferencgas entre as sessoes de
exercicio e hipertermia passiva (p>0,05).

A banda BF (Gréafico B da figura 4.12), apresentou aumento no momento de
ATjp 1,6-2,0 em comparagdo com o repouso durante a sessdo experimental com
exercicio (p<0,05), e ndo apresentou diferencas entre as sessdes experimentais (p>0,05).

A banda AF (Grafico B da figura 4.12), apresentou aumento nos momentos de
ATj, 0,8-1,2 e 1,6-2,0 na sessdo HE em comparagéo a sessdo HP (p<0,05), e ndo
apresentou diferencas entre os momentos de AT, € 0 momento repouso em ambas

situacOes experimentais (p>0,05).
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Figura 4.12. Densidade espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca em funcéo das
variacOes da temperatura intraperitoneal. (A) Muito baixa frequéncia; (B) Baixa
frequéncia; (C) Alta frequéncia; (D) Razdo Baixa/Alta frequéncia. HE: Hipertermia
induzida por exercicio; HP: Hipertermia passiva. Os dados sdo apresentados como
mediana. * indica p<0,05 comparado a sessdo HP. # indica p<0,05 comparado ao
momento Repouso HE.
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4.7 Sensibilidade barorreflexa espontanea em funcéo da variacdo da temperatura

intraperitoneal.

O gréfico 4.13 mostra a analise da sensibilidade barorreflexa espontanea durante
10 minutos de sinal mais estaveis do repouso e durante os intervalos de ATip
correspondentes aos momentos 0 a 0,4; 0,4 a2 0,8;0,8a1,2;12a1l16¢e 16 a20°C
durante o periodo de inducédo a hipertermia das situacdes experimentais HE e HP.

Né&o foram encontradas diferengas no ganho entre as ATj, € 0 momento repouso
em ambas situagdes experimentais (p>0,05), bem como ndo houve diferencas entre as

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

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

Ganho (ms*mmHg™)
w

Repouso 0-0,4 0,4-0,8 0,8-1,2 12-16 1,6-2,0

A temperatura intraperitoneal (°C)
Figura 4.13. Sensibilidade barorreflexa espontanea (ganho) em funcéo da variacao da
temperatura intraperitoneal. HE: Hipertermia induzida por exercicio; HP: Hipertermia
passiva. Os valores sdo apresentados como média £ EPM.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo testou a hipdtese de que a hipertermia induzida por exercicio
fisico e por exposicdo ao ambiente quente seriam capazes de alterar a modulagdo
autondmica cardiaca em ratos de forma equivalente. Os resultados demonstraram que a
hipertermia induzida por exercicio fisico e por exposi¢do ao ambiente quente induziram
aumentos na Tip, Na Tcauga, N@ PAM, PAS e PAD, na FC e no DPT. Além disso, ambos
0s protocolos alteraram a modulacéo autondmica, por meio de aumentos dos parametros
de VPAS e ndo foram capazes de reduzir a VFC, no dominio do tempo. Contudo, a
hipertemia induzida por exercicio exacerbou os aumentos da FC e do DPT, em
comparacdo a hipertermia passiva. Além disso, ocorreram aumentos da BF e AF das
variabilidades cardiovasculares e da Razdo BF/AF da VFC durante o exercicio, 0 que
ndo ocorreu durante a exposicdo ao ambiente quente. A partir desses resultados a
hipdtese do presente estudo foi negada.

Tais resultados sugerem o aumento da atividade simpética e a diminuicdo da
parassimpatica na hipertermia induzida pelo exercicio, 0 que ndo ocorreu na hipertermia
passiva. Além disso, a banda MBF da VFC, que reflete a influéncia da termorregulacao
e do SRA sobre a FC batimento a batimento, ndo apresentou diferencas em nenhuma
das sessdes experimentais, assim como a sensibilidade barorreflexa. Com base nesses
achados, a hipotese do presente do estudo foi negada, uma vez que a hipertemia
induzida por exercicio fisico provocou alteracbes de maior magnitude sobre a
modulacdo autondmica cardiaca em ratos em comparacdo a hipertemia passiva por
exposicdo ao ambiente quente.

O aumento da Tj, foi idéntica em ambas as sessOes experimentais (Figura 4.1).
Contudo, € interessante destacar que a termorregulacdo difere quando comparamos o
exercicio fisico com o repouso ou com a exposi¢éo ao calor. O aumento da T, durante o
exercicio é decorrente da producdo de calor gerada pela contragdo muscular, enquanto
durante a exposicédo ao calor, a hipertermia ocorreu em funcao da T .ixa €levada. Quando
a Tamp € maior que a Tpele, COMO Ocorrido nos dez primeiros minutos do protocolo de
hipertermia passiva, 0 corpo ganha calor a partir do ambiente, por meio das vias secas
de troca de calor. E mesmo ap0s a Tcauga dOS ratos ter atingido valores superiores a T caixa
(> 35°C; apds 15 minutos de exposicdo ao calor, Figura 4.2), a dissipacdo do calor é

pequena, pois o gradiente de temperatura entre a pele e o ambiente é pequeno. Em
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sintese, mecanismos distintos induzem o aumento da Ti, nos dois protocolos adotados
no presente estudo.

Nas duas sessOes experimentais somente a fase dindmica de elevagéo de Tj, foi
observada. Nessa fase, 0s animais apresentam uma elevagéo rapida da Tip, decorrente do
desequilibrio entre os mecanismos de dissipacdo e producédo de calor (Webb, 1995). Ao
longo das sessdes experimentais esse desequilibrio foi mantido e os animais néao
conseguiram manter a Ti, estavel. Esse desequilibrio se deveu a demanda metabdlica
elevada (necessaria para realizacdo do exercicio) e a carga elevada de calor no ambiente
quente, e foi refletido na resposta da Tcaug, coOnsiderada um indice importante da
dissipagéo de calor. Uma reviséo recente (Romanovsky, 2014) destacou que o principal
papel termorregulatdrio dos sinais térmicos cutaneos é proporcionar retroalimentacao
negativa e positiva para o controle termorregulatério, reduzindo assim, o tempo de
resposta do sistema e fazendo a temperatura do corpo permanecer mais estavel. Logo, a
elevacdo constante da Tcauda apresentada nas duas situacfes experimentais demonstra a
tentativa do organismo dos animais em manter estabilidade da Ti, embora esse
equilibrio ndo tenha sido atingido.

Durante a sesséo de hipertermia passiva, a Tcauda apresentou maiores valores em
comparacao ao exercicio. Gordon (1993) destacou que Tpee Sofre grande influéncia da
Tamp Para manter a homeostasia da Ti. E importante enfatizar que as alteragdes da
Teauda refletem oscilagdes do tdnus vasomotor cutaneo (Szekely, 1986). No protocolo de
hipertermia passiva, 0s ratos repousaram durante 60 minutos em ambiente temperado
(25°C) e na sequéncia foram deslocados para uma caixa aquecida a 35°C. Essa alteracéo
de temperatura estimula os termorreceptores cutaneos e isso induz vasodilatacdo
cutanea. Ja 0 aumento da Tuda durante o exercicio em ambiente temperado (Figura
4.2), € mediado predominantemente pelo aumento da Tjn. Juntos, esses dados mostram
que a necessidade de dissipar calor pela exposi¢cdo ao calor produz maior aumento da
Teauda quando comparado ao aumento induzido pelo exercicio.

A diferenca nas de vias dissipacdo de calor durante a exposicdo passiva ao
ambiente quente e durante o exercicio é outro fator importante que influencia tanto a
medida da Tcada quanto da Tiy. Na hipertermia passiva o rato dissipa calor por via
autondmica e por meio da dispersdo de saliva sobre os pélos, 0 que leva ao aumento da
perda de agua por evaporacdo (Barney e West, 1990). Entretanto durante o exercicio
fisico o rato ndo é capaz de espalhar a saliva sobre o corpo e manter a velocidade da

esteira. Por outro lado, durante o exercicio a frequéncia respiratéria € maior quando
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comparada a exposicao ao calor (Lewis et al., 1960), aumentando a dissipacdo de calor
por essa via.

Apesar das diferencas fisiologicas para elevagdo da Ti, € da Tcada, podemos
observar que a TETi, bem como o tempo para elevagdo da Ti, em 2°C, néo
apresentaram diferencas entre as sessdes experimentais (Figura 4.3). Esses resultados
demonstram que os protocolos foram eficientes em elevar a Ti, de maneira que
possamos diferenciar os parametros e as variabilidades cardiovasculares analisados no
presente estudo a partir do aumento de Tip.

No presente estudo ambos o0s protocolos experimentais foram capazes de
aumentar a PAM, a PAS, a PAD, bem como a FC e o DPT ao longo do tempo (Figuras
4.4, 45 e 4.6). E interessante notar que tanto 0 exercicio quanto a exposi¢do ao calor
induziram aumentos semelhantes na PAM. Durante 0 exercicio, essa aumenta em
funcdo do aumento da necessidade de perfusdo nos musculos em contracdo. Além disso,
ao longo do exercicio é necessario dissipar o calor produzido, portanto, o ponto de
operacdo do reflexo pressorico é modulado para permitir a manutencdo dos fluxos
sanguineos e cutaneo, por meio de redistribuicdo de fluxo sanguineo renal e visceral
para a pele. Em contraste, durante a exposicdo ao calor, é provavel que o aumento da
PAM nessa condicdo seja decorrente na necessidade em manter um grande fluxo
sanguineo da pele, na tentativa de evitar ou minimizar a hipertermia.

Outro resultado importante é que o aumento da PAM, nas duas situacdes
experimentais avaliadas, ocorreu em funcdo de aumentos na PAS e na PAD. E esperado,
gue em humanos e em ratos, o exercicio fisico resulte em aumento da PAS. Ja a PAD
dos ratos aumentou em relacdo ao repouso, mesmo com o aumento do fluxo sanguineo
na cauda (inferido a partir da medida da Tauqs) durante as duas situacdes experimentais.
Esses dados sugerem que a dilatacdo das artérias cutaneas da cauda ndo é capaz de
diminuir a resisténcia periférica total em ratos.

A resposta da PAD parece diferir quando comparamos ratos e humanos,
submetidos ao exercicio Estudos em humanos apresentam manutencdo ou até mesmo
reducdo dessa variavel durante o exercicio e a exposicdo passiva ao calor, devido a
diminuicdo da resisténcia periférica (Bezucha et al., 1982; Brenner et al., 1997; Forjaz e
Tinucci, 2000). Contudo em ratos, estudos prévios também tém encontrado aumento da
PAD em ratos submetidos ao exercicio em esteira rolante (Lima, 2011; Pires et al.,
2013). Sabe-se que o0s ratos possuem razdo entre a area de superficie por massa

corporal, metabolismo basal e 0 VO,nsx Maiores em comparagdo aos humanos, portanto,
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a necessidade de perfusdo também é maior, o que pode explicar, pelo menos em parte, a
diferenca entre as espécies.

Nossos resultados mostraram que o aumento da FC foi maior durante o exercicio
quando comparado a hipertermia passiva. Embora a FC seja modulada reflexamente,
durante o exercicio o aumento desta varidvel é determinado acdo conjunta de
mecanorrecptores, metaborreceptores e pelo comando central, em virtude da maior
necessidade de perfusdo gerada pela contracdo muscular. A combinacdo de ambos o0s
mecanismos neurais juntamente com vasodilatagdo muscular altera condutancia
vascular sistémica devido ao aumento das necessidades dos musculos exercitados
(Mcilveen, S. A. et al., 2001). Portanto, a medida da FC durante o exercicio fisico é
uma medida indireta da atividade simpatica para o nodo sinusal. Em estudos prévios, a
remocao das vias aferentes que induzem alteracdes reflexas da FC (desnervagdo sino-
adrtica), ndo reduziu o aumento da FC induzido pelo exercicio (Pires et al., 2013). Em
concordancia com estes dados, nossos resultados mostram que o exercicio fisico por si,
induz aumento da FC a margem do aumento da Ti.

O DPT em ambas as sessdes experimentais, contudo, esse aumento foi
exacerbado na sessao de exercicio em comparacao a exposicao ao calor (Figura 4.6). O
aumento do DPT na exposicao ao calor se deveu principalmente a0 aumento da PAS,
enquanto que os aumentos concomitantes de FC e PAS refletiram um maior trabalho do
miocardio durante o exercicio. Essa diferenca, provavelmente, se deveu ao reajuste do
set-point pressérico ou ponto de funcionamento do barorreflexo que ocorre no inicio do
exercicio. Esse reajuste é determinado pela necessidade de perfuséo e ajustado pela acao
de receptores periféricos e pelo comando central (Potts et al., 2006; Raven et al., 2006;
Williamson, 2010).

Na sess@o de exposicdo ao calor também encontramos aumentos na PAS e
aumento da FC no final da sessdo experimental. Por outro lado, foram encontrados
menores valores de FC nessa situacdo experimental, em comparacéo ao exercicio fisico.
Esses resultados sugerem que a auséncia de estimulos periféricos musculares gera um
menor estimulo aferente a &rea de controle cardiovascular no cérebro resultando em
menor resposta eferente simpatica ao nodo sinusal. Um estudo anterior (Sollers et al.,
2002) demonstrou que houve aumento da FC devido ao aumento da Tamb (35 °C), e
atribui essa resposta a uma retirada parassimpatica. As diferentes respostas do controle
cardiovasculares entre as situacdes experimentais estao refletidas no comportamento das

variabilidades cardiovasculares.
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No presente estudo a VPAS ndo apresentou diferencas no dominio do tempo,
demonstrando um aumento em ambas as sessOes experimentais (Tabela 4.2). Com
relacdo as analises da densidade espectral no dominio da frequéncia, a sessdo
experimental de exercicio apresentou aumento em todas as bandas de frequéncia (Figura
4.7), sugerindo que durante o exercicio fisico apresenta aumento da PA influenciado
pela atividade simpética vascular e ventilatéria. Alguns estudos relatam que o sistema
de controle de termorregulacdo altera a PAS, induzindo caracteristicas de oscilagdo
espontanea das variabilidades cardiovasculares (Kitney R, 1974; Akselrod et al., 1981).

Contudo, apesar do aumento da PAS e das alteracdes da VPAS em nosso estudo,
ndo houve diminuicdo do ganho reflexo em nenhuma das sessdes experimentais (Figura
4.9). Estudos mostram que a elevacdo da PAS e de sua variabilidade pode ser
acompanhada pela reducgéo da sensibilidade barorreflexa. Masset et al. (2000) relataram
que 0 aumento da Tiy para 41°C induziu um aumento da PAS em ratos e diminui¢do da
sensibilidade barorreflexa. Lima (2011) mostrou que o exercicio fisico com velocidade
constante de 18 m/min, realizado em Tanp 25°C, foi capaz de aumentar a PAS e reduzir
a sensibilidade barorreflexa. Esses resultados sugerem que, mesmo com a manutencao
da sensibilidade das artérias pode haver aumento da PAS por meio de aumento da
atividade simpatica cardiovascular no intuito de manter o fluxo sanguineo para a
musculatura ativa e para dissipacao de calor na cauda.

Na andlise do dominio do tempo da VFC (Tabela 4.3) observou-se uma
diminuicdo na media do IP mais pronunciada na sessdo com o exercicio, condizentes
com maiores valores de FC apresentados nessa sessdo experimental. Contudo os demais
parametros do dominio do tempo (desvio-padrdo, varidncia e RMSSD) nao
apresentaram diferencas. Esse € um resultado inesperado, pois a durante a realizacdo do
exercicio ocorre uma diminuicdo da modulacdo vagal cardiaca e aumento da atividade
simpatica. Essas alteragdes sugerem que o desvio padrdo e a variancia (que refletem
sobre a variabilidade total) e 0 RMSSD (que representa a modulacdo vagal) deveriam
estar alterados. Acredita-se que a analise durante a execucdo do exercicio € sempre um
desafio, pois o sinal € considerado ndo estacionario, ou seja, ndo ha estabilidade. A
maioria dos estudos analisa a VFC em condicGes de estabilidade de sinal (Kamath et al.,
1991; Melanson, 2000; Yamamoto et al., 2001). Isto ocorre porque os indices classicos
de analise no dominio do tempo pressupdem a estacionaridade do sinal de IP (Task-
Force, 1996), o0 que ndo é observado durante a realiza¢do exercicio fisico. Contudo, um

estudo prévio (Pires et al., 2013) mediu a PAP durante a realizacdo do exercicio fisico e
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obteve éxito em analisar a modulagdo autonémica cardiaca, por meio das variabilidades
cardiovasculares, da mesma forma que utilizamos no presente estudo.

No inicio da realizagdo do exercicio, a predominéncia da atividade vagal
(parassimpatica) identificada no repouso é progressivamente inibida. Estudos prévios
(Jose, 1966; Ekblom e Hermansen, 1968; Ribeiro et al., 1991; Araujo et al., 1992)
demonstraram, sob efeito de bloqueio farmacol6égico, que o aumento da FC nos
primeiros segundos do exercicio € quase que exclusivamente mediado pela inibicdo
vagal, sem participagdo simpética expressiva, em parte decorrente dos diferentes tempos
de laténcia desses dois ramos ao esfor¢o fisico. Com o decorrer da execucdo do
exercicio, ocorre 0 aumento da atividade simpética que sofre incrementos de acordo
com a durag&o e intensidade do esforgo.

A retirada vagal que controla o coragdo, no inicio do exercicio, tem sido
explicada pela irradiagdo cortical sobre a regido bulbar (Gallo Junior et al., 1989),
enquanto que com o incremento adicional na FC ocorre devido a intensificagcdo
simpética no coracdo e tem sido explicada pela acdo de catecolaminas circulantes
(Rowell et al., 1986) e pela acdo metaborreflexa e mecanorreflexa aferente iniciada na
musculatura esquelética ativa (Middlekauff et al., 1997; Mitchell, 2012). Todos esses
mecanismos agem em sintonia para atender a demanda metabdlica do exercicio.

Esse balanco autonémico realizado durante o exercicio fisico reflete diretamente
nas analises da densidade espectral no dominio da frequéncia da VFC, demonstrado
pelo aumento na Razdo BF/AF comparado ao repouso (Grafico D da Figura 4.11). Alem
disso, foi demonstrado aumento nas bandas de BF e AF (Gréaficos B e C da Figura
4.11), sugerindo que as alteracbes da modulacdo autonémica cardiaca durante o
exercicio fisico sejam influenciadas também pela atividade barorreceptora e ventilatoria,
resultados que ndo sdo encontrados na exposicdo ao calor testada no presente estudo.

Ao compararmos as sessGes experimentais podemos observar que exercicio
apresenta maiores valores da densidade espectral nas bandas BF e AF e da Razéo
BF/AF comparado a sessdo de exposicao ao calor, indicando que a acdo barorreflexa, a
atividade ventilatoria e o balanco simpatovagal, fatores que influenciam o
comportamento dessas bandas (Task-Force, 1996), sdo mais pronunciados durante o
exercicio.

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

temperado (15 min a 23 °C) seguida de exposi¢cdo ao ambiente quente (15 min a 40 °C);
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2) exercicio em ambiente temperado (15 min a 23 °C) seguido por exercicio em
ambiente quente (15 min a 40 °C). Nesse estudo foi demonstrado que a exposi¢do ao
calor ndo foi capaz de alterar a FC e consequentemente manteve o balango autonémico.
Contudo o exercicio em ambiente temperado foi capaz de aumentar a FC e a Razéo
BF/AF em relacdo a exposicdo passiva ao calor, enquanto que o exercicio no calor
exacerbou essa diferenca.

A banda de MBF, que tem sua resposta influenciada pela termorregulacéo e
SRA (Task-Force, 1996), ndo apresentou alteracbes em ambos os protocolos. Apesar da
alteracdo dos parametros termorregulatérios, evidenciado por elevacéo da Tip e da Tcauda,
e das alteracdes da FC, ndo foram encontradas diferencas nessa banda de frequéncia em
nenhuma das sessdes. Como ambos os protocolos foram eficientes em aumentar a FC, e
0 aumento desse parametro durante a hipertermia passiva é atribuido a uma retirada
parassimpatica (Crandall et al., 2000; Sollers et al., 2002), nossos resultados sugerem
que o aumento da T, causada pelo exercicio fisico (intensidade de 80% da Vmax)
exerce um papel secundario no comportamento da FC a cada batimento.

Cabe ressaltar que ha uma discusséo se a banda MBF realmente sofre influéncia
da termorregulacdo. Os resultados encontrados na literatura sdo controversos,
provavelmente por essa banda de frequéncia ser menos explorada em comparacdo as
bandas de BF e AF. Sollers et al. (2002) submeteram homens e mulheres a protocolos
de exposicao passiva ao calor e ao frio por 30 min (35 °C e 12 °C, respectivamente), e
demonstraram aumento da MBF em homens somente com a exposi¢do ao ambiente de
12 °C. Ainda nesse estudo, o calor foi capaz de aumentar a banda de AF e diminuir a
banda BF.

Fleisher et al. (1996) submeteram humanos a dois protocolos, um com
resfriamento da Tin € Tpele, € OUtro com resfriamento da Tpee Sem alteracdes na Tin. OS
autores demonstraram um aumento da MBF e diminuicdo da FC somente quando houve
diminuicdo de ambos os parametros termorregulatérios. Quando a Tiy ndo € alterada,
houve aumento da BF enquanto que a MBF nédo se alterou. Esse resultado sugere as
alteracdes nas faixas de frequéncias especificas do espectro de poténcia depende da
forma do desafio termorregulatorio e ndo termorregulacéo per se (Fleisher et al., 1996).

Kinugasa e Hyrayanagi (1999) ao submeteram humanos a exposicdo aos
ambientes frio (18 °C), temperado (23 °C) e quente (40 °C e 60 °C) demonstraram
alteracdes na densidade espectral, por meio da diminuicdo da banda AF e aumento da

Razdo BF/AF da VFC durante exposi¢do ao ambiente quente (60 °C). Contudo a banda
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de MBF da VFC apresentou aumento na exposi¢do ao frio e nenhuma alteracdo devido
ao calor. J& essa mesma banda na VPAS apresentou aumento nas temperaturas de 40 °C
e 60 °C.

Yamamoto et al. (2001) ndo analisaram a banda de MBF, mas encontraram
aumento da FC e alteracbes na AF da VFC e da Razédo BF/AF ao expor humanos ao
calor de 35 °C WBGT. Contudo a temperatura a qual nossos animais foram submetidos
ao ambiente quente foi menor (35 °C), e provavelmente ndo suficiente para causar
diferencas na densidade espectral da FC.

Os resultados do presente estudo aliado aos resultados apresentados pela
literatura nos fazem questionar se essa banda realmente reflete a melhor anélise da
influéncia das alteragcdes da temperatura sobre a VFC. Uma possivel alternativa seria
utilizar a banda de BF da VFC e a banda de MBF da VPAS para analisar a interacédo
termorregulatdria/cardiovascular, a partir das alteragdes da acdo barorreflexa e dos
ajustes do fluxo sanguineo para suprir as demandas metabdlicas do exercicio, bem como
da necessidade de dissipar calor na periferia em exposicdo ao ambiente quente.

Com o objetivo de buscar uma relacdo entre a modulagdo autondmica cardiaca e
a Tin, NOS ajustamos a andlise da PAS, da FC, do DPT e das variabilidades
cardiovasculares em fungdo das ATi, em cada sessdo experimental. Foram encontradas
poucas diferencas em relacao as analises em funcdo do tempo. Uma delas foi que a PAS
apresentou aumento na analise em funcao do tempo em ambas as sessGes experimentais,
mas nao apresentou diferencas na sessd@o de hipertemia passiva. Contudo, quando
comparamos essa variavel entre as sessdes experimentais nao foram encontradas
diferencas.

Além disso, a banda de BF da densidade espectral da VFC ndo apresentou
diferenca durante a realizagdo do exercicio na andlise em fun¢do das ATip,
diferentemente da andlise em funcdo do tempo, quando foi observado um aumento
durante o exercicio em comparagao ao repouso.

Apesar dessas diferencas, podemos sugerir que devido a maiores valores da FC e
do DPT, além de maiores valores de densidade espectral das variabilidades
cardiovasculares, que a acdo neural conjunta exercida pela aferéncias musculares
periféricas advinda da contracdo muscular e pelo comando central, na sessdo de
hipertermia induzida por exercicio fisico, exerce maior influéncia sobre a resposta da
modulacdo autondmica cardiaca, quando comparado as respostas cardiovasculares da

hipertermia passiva.

69



Logo, o aumento de Tjy ndo parece ser primordial para que ocorra uma alteragéo
nas variabilidades cardiovasculares. Esses resultados divergem dos achados de Mowery
et al. (2011) que observaram uma diminuicdo da VFC em humanos devido a variacéo de
Tint. Nesse estudo foi demonstrada uma diminui¢do no desvio padréo dos intervalos R-R
a medida que individuos em repouso apresentaram maiores valores de Tiy (38 °C, 39 °C
e 40 °C em comparacdo a 37 °C). Contudo, nesse estudo a analise foi realizada em

individuos hospitalizados com traumas, fato esse que pode ter influéncia nos resultados.
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6. CONCLUSAO

Ambas as situacOes experimentais foram capazes de aumentar a modulagédo
autonbémica cardiaca em ratos. Contudo, esse aumento foi mais pronunciado na
hipertermia induzida por exercicio fisico quando comparada a hipertermia passiva por
exposicéo ao ambiente quente.

Esses resultados se deveram ao aumento da atividade simpética cardiaca e
diminuicdo da atividade parassimpatica cardiaca. Além disso, foram observados
aumentos nas bandas de muito baixa e baixa frequéncia da variabilidade da pressao
arterial sist6lica no protocolo de exercicio, quando comparado a hipertermia passiva. Ja
a banda de muito baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca e a

sensibilidade barorreflexa ndo apresentaram diferencgas entre as situagcdes experimentais.
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