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RESUMO

O mundo urbano oferece dois grandes desafios a homeostase. Primeiro, o0 comportamento
sedentério, que é considerado o principal fator de impacto na saude global; e segundo, o
estresse emocional, que é considerado atualmente um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como hipertensdo, arritmias cardiacas e
infarto do miocéardio. Estudos tém sugerido que o sedentarismo exacerba as respostas
cardiovasculares diante de uma situacdo de estresse e que o exercicio fisico parece atenuar
as respostas autonémicas e cardiovasculares ao estresse agudo. Entretanto, os
mecanismos centrais envolvidos ainda permanecem desconhecidos. O hipotalamo
dorsomedial (HDM) € apontado como o nicleo chave que controla as respostas
autondmicas e cardiovasculares ao estresse emocional. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os efeitos do comportamento sedentario e do treinamento fisico na resposta
autondmica e cardiovascular ao estresse emocional agudo e nas propriedades funcionais
dos neurénios do hipotalamo dorsomedial. O protocolo de aprovacédo ética: 278/2017
(CEUA-UFMG). Foram utilizados ratos Wistar com seis semanas de idade submetidos a
oito semanas de treinamento fisico aerébio com intensidade de 50 a 60% da capacidade
méaxima, uma hora por dia, cinco vezes por semana denominado grupo treinado (TREIN).
O grupo sedentario (SEDEN) foi exposto a esteira rolante por cinco minutos a uma
velocidade de 0,8 m / min, cinco vezes na semana. Os nossos resultados mostram que o
comportamento sedentario alterou varios parametros funcionais (indice de adiposidade —
SEDEN: 2,8 + 0,26 vs TREIN: 2,1 + 0,16%; atividade simpatica basal - SEDEN: 134 +
5 vs TREIN: 107 * 9 spike/min; frequéncia cardiaca de repouso — SEDEN: 382 + 14 vs
TREIN: 342 + 7 bpm) e resultou em exacerbagdo da resposta cardiovascular ao estresse
emocional agudo. A desinibicdo do HDM com a microinjecdo do antagonista GABAA,,
bicuculina, resultou em maiores altera¢fes na frequéncia cardiaca (AFC SEDEN: 107 +
26 vs TREIN: 38 + 14 bpm) e atividade simpatica do nervo renal (AASNR SEDEN: 96 +
16 vs TREIN: 42 + 10%) dos animais sedentarios. A estimulacdo dos receptores NMDA
do HDM em animais acordados, resultou claramente em maior resposta pressora (APAM
SEDEN: 13 + 2 vs TREIN: 4 + 2 mmHg) e taquicardica (AFC SEDEN: 127 + 23 vs
TREIN: 50 + 13 bpm) no grupo sedentario. O bloqueio dos receptores NMDA nos
animais anestesiados, resultou em um aumento na ASNR nos animais treinados (ASNR
SEDEN: 1 £7 vs TREIN: 67 £ 21%). Nossos resultados confirmam e estendem achados

anteriores mostrando que o sedentarismo altera parametros importantes para a
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homeostase e potencia a resposta cardiovascular associada ao estresse. Parte deste efeito
parece envolver alteracbes no balanco GABA-Glutamato no HDM resultando em
alteracOes na reatividade autonémica e tonus autondémico. Desta forma, o presente estudo
sugere gque o sedentarismo pode ser um facilitador do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares incluindo aquelas associadas ao estresse e que alteraces neuroquimicas

no HDM fazem parte dos mecanismos centrais envolvidos.

Palavras-chaves: sistema nervoso central, sedentarismo, estresse emocional, treinamento
fisico, hipotdlamo dorsomedial
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ABSTRACT

The urban world has two great challenges to homeostasis. First, sedentary behavior,
which is considered the main impact factor on global health; and second, emotional
stress, which is considered an important risk factor for the development of cardiovascular
diseases, such as hypertension, cardiac arrhythmias and myocardial infarction. Studies
have suggested that sedentary lifestyle exacerbates cardiovascular responses to a stressful
situation and that physical exercise seems to attenuate as autonomic and cardiovascular
responses to acute stress. However, the remaining mechanisms still remain unknown.
The dorsomedial hypothalamus (DMH) is pointed as the key nucleus that controls the
autonomic and cardiovascular responses to emotional stress. The objective of this work
was to evaluate the effects of sedentary behavior and physical training on the autonomic
and cardiovascular response to acute emotional stress and on the desired properties of
neurons in the dorsomedial hypothalamus. The ethical protocol: 278/2017 (CEUA-
UFMG). Six-week-old Wistar rats were used during eight weeks of aerobic physical
training with an intensity of 50 to 60% of the maximum capacity, one hour a day, five
times a week called the trained group (TRAIN). The sedentary group (SEDEN) was
exposed to a treadmill for five minutes at a speed of 0.8 m/min, five times a week. Our
results show that sedentary behavior changed several standard parameters (adiposity
index - SEDEN: 2.8 + 0.26 vs TREIN: 2.1 + 0.16%; baseline sympathetic activity -
SEDEN: 134 + 5 vs TREIN: 107 £ 9 spike / min; resting heart rate - SEDEN: 382 + 14
vs TREIN: 342 £+ 7 bpm) and resulted in an exacerbation of the cardiovascular response
to acute emotional stress. Disinhibition of DMH with microinjection of the GABAA
antagonist bicuculline resulted in greater changes in heart rate (HR - AHR SEDEN: 107
+ 26 vs TREIN: 38 + 14 bpm) and renal sympathetic nerve (ASNR - AASNR SEDEN :
: 96 = 16 vs TREIN: 42 + 10%) of sedentary animals. The stimulation of DMH NMDA
receptors in awake animals clearly resulted in greater pressor response (APAM SEDEN:
13 +£2 vs TREIN: 4 + 2 mmHg) and tachycardia (AFC SEDEN: 127 + 23 vs TREIN: 50
+ 13 bpm ) no sedentary group. Blocking NMDA receptors in anesthetized animals
resulted in increase in ASNR in trained animals (ASNR SEDEN: 1 + 7 vs TREIN: 67
21%). Our results confirm and extend previous findings showing that sedentary lifestyle
alters important parameters for homeostasis and enhances the cardiovascular response
associated with stress. Part of this effect appears to be altered in the GABA-Glutamate

balance in DMH damage to alterations in autonomic reactivity and autonomic tone. Thus,
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the present study highlighted that sedentary lifestyle can be a facilitator of the
development of cardiovascular diseases, including those associated with stress, and that
neurochemical changes in DMH are part of the mechanisms involved.

Keywords: central nervous system, sedentary lifestyle, emotional stress, physical
training, dorsomedial hypothalamus
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1. Introducao

1.1. Estresse

O estresse emocional é considerado como um potencial problema modificavel de
salde global. Os efeitos deletérios do estresse sobre a salde fisica e mental sdo bem
documentados na literatura cientifica (Kivimaki, 2002, Rosengren A 2004, Go Alan
AHA, 2014). O estresse apresenta uma estreita relagdo com o aumento da incidéncia de
doengas cardiovasculares como a hipertensdo (Esler, 2008) a doenca coronariana
(Rozanski, 1999) e infarto do miocardio (Rosengren, 2004). Quanto maior o estresse,

menor é a chance de sobrevivéncia a um evento cardiaco (Kivimaki, 2002).

Estresse emocional pode ser definido como uma percep¢do subjetiva de um
estimulo ou ameaca real ou potencial do ambiente que desencadeia um conjunto de
respostas fisioldgicas buscando o restabelecimento da homeostase (Selye, 1955, Pacak
and Palkovits, 2001). Goldstein em 1995 amplia este conceito de estresse considerando-
0 como uma condicdo em que as expectativas, sejam elas geneticamente programadas,
estabelecidas por uma aprendizagem prévia, ou deduzida de circunstancias ndo
correspondem as percepcdes atuais ou antecipadas do ambiente interno ou externo. Essa
discrepancia entre o que é observado ou sentido, e 0 que é esperado ou programado,
provoca respostas compensatdrias padronizadas (Goldstein, 1995).

Neste sentido, durante uma situacdo de estresse emocional agudo, alteragdes
fisiol6gicas sdo importantes para redirecionar a utilizacdo da energia entre 0s varios
orgdos e inibir ou estimular seletivamente varios sistemas para mobilizar reservas de
energia e prepara-lo para a exposicao a desafios imprevisiveis adicionais (Pacak and
Palkovits, 2001). Sendo assim, observa-se uma serie de respostas integradas com
alteracbes comportamentais, autonémicas e endocrinas para que a homeostase corporal
seja mantida. Estas alteracdes sao mediadas pelo Sistema Nervoso Central (SNC) e foram
evolutivamente conservadas através das espécies de mamiferos aumentando, assim, a
probabilidade de sobrevivéncia (Dimicco, 2002). Em conjunto, denominadas reacéo de

luta ou fuga (Cannon, 1929).
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1.2. Hipotalamo dorsomedial: conexdes e funcédo

Numerosos estudos apontam a importancia do hipotdlamo dorsomendial (HDM)
como uma regido determinante no controle das respostas cardiovasculares (Stotz-Potter
et al., 1996, DiMicco et al., 2002, Fontes et al., 2011), neuroenddcrina (Bailey and
Dimicco, 2001) e comportamental ao estresse emocional agudo (DiMicco et al., 2002;
Paula, 2015) e sindrome do panico (Johnson et al., 2008) . A microinjecdo do agonista
GABAA, muscimol, no HDM reduz de forma significativa a taquicardia e a resposta
pressora em animais submetidos a estresse agudo (Stotz-Potter et al., 1996). Por outro
lado, a ativacdo do HDM decorrente da microinjecdo de antagonistas GABAAa, como a
bicuculina metiodide (BMI), assim como de agonistas de aminoacidos excitatérios (EAA)
(Wible et al., 1988, Soltis et al., 1998), resulta em aumento significativo da frequéncia
cardiaca (FC) devido a elevagdo na atividade simpatica do nervo cardiaco (Cao et al.,
2004), aumento de atividade simpatica para o nervo renal (ASNR) com consequente
elevacdo da pressao arterial (PA) (Fontes et al., 2001) e a hipertermia (Machado et al.,
2018). Estas alteragdes mimetizam as repostas cardiovasculares ao estresse emocional
agudo. Resultados obtidos com BMI indicam que os neurdnios do HDM estéo sob forte
influéncia tonica gabaérgica. O blogueio dos receptores EAA no HDM suprime as
respostas cardiovasculares provocadas pela microinjecdo de BMI neste nucleo, ou seja,
as alteracOes cardiovasculares causadas pelo bloqueio da inibicdo gabaérgica no HDM de
animais sdo dependente da ativacdo dos receptores EAA locais (Soltis and DiMicco,
1991)

Estudos anatdmicos apontam que 0 HDM ndo contém neurdnios que se projetam
diretamente para a medula espinhal. Este achado indica que as vias simpatoexcitatdrias
descendentes do HDM devem incluir uma ou mais conexdes sinapticas em outros ndcleos
supra-medulares (Ter et al., 1988, Thompson et al., 1996). Neste sentido, Fontes e
colaboradores em 2001 observaram que a resposta pressora e 0 aumento da atividade
simpatica renal provocados pela desinibicdo do HDM com BMI eram reduzidos apés a
inibicdo do bulbo rostral ventrolateral (RVLM) com muscimol sem alterar a resposta
taquicardica. Sendo assim, estes achados sugerem que a via que medeia o estimulo
cardiaco provocado pela estimulacdo do HDM é independente da RVLM. Neste sentido,
a Raphe Pallidus (RP) tem sido apontada com o nucleo ativado pelo HDM que controlaria
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a resposta taquicardica ao estresse emocional agudo. A taquicardia provocada pela
ativacdo dos neurénios do HDM é marcadamente suprimida apos a inibi¢do dos neurbnios
da RP (Samuels et al., 2002). Dessa forma, foi proposto por Fontes e colaboradores (2011)
a presenca de duas vias distintas no controle das respostas cardiovasculares ao estresse
emocional agudo. Uma via de integracdo do HDM com a RVLM, regulando a pressdo
arterial através do controle autonémico da atividade simpatica renal e vasomotora, e uma
segunda via de integracdo do HDM com a RP, regulando o cronotropismo através do

controle autonémico da atividade do nervo cardiaco (figura 1).
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Figura 1.1 Desenho esquematico da ativacao do hipotdlamo dorsomedial diante do estresse agudo.
Modificado de (Fontes et al., 2014)

1.3. Sedentarismo vs Treinamento fisico

A Rede de Pesquisa de Comportamento Sedentario define o comportamento
sedentario como qualquer comportamento de vigilia caracterizado por um gasto de
energia < 1,5 METs enquanto sentado, reclinado ou deitado (Sedentary Behaviour
Research Network, 2012; Bull et al., 2020). O comportamento do tipo sedentario pode

estar relacionado com aspectos fisioldgicos, psicol6gicos, sociais e ambientas (Gabriel K.
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K., Morrow J. R., Woolsey A. L. T., 2012). Um dos motivos que pode ser apontado para
0 aumento do comportamento do tipo sedentério esta relacionado diretamente com os
novos habitos da sociedade moderna que proporcionam um maior acesso a itens
tecnoldgicos (Sattelmair J., et al., 2011; Chomistek AK, et al.,2013). Neste sentido, o
comportamento sedentario é considerado um fenémeno relativamente novo na historia da
humanidade, estando intrinsicamente relacionado aos avangos tecnoldgicos da revolugao
industrial (Leitzmann M., et al., 2018).

De acordo com Gabriel e colaboradores (2012), o comportamento do tipo
sedentério pode ser dividido em duas categorias: ndo discricionério relativo as atividades
de permanecer sentado durante as ocupac¢des como: trabalho, escola ou enquanto dirige;
e discricionario que inclui permanecer-se sentado enquanto se realiza atividades como:
assistir a televisao, ler, jogar videogames ou uso do computador durante o horario de
lazer, ndo relacionado diretamente a ocupacdo (Gabriel K.K., Morrow J. R., Woolsey
A.L.T., 2012).

Este aumento no comportamento sedentario estd positivamente associado ao
surgimento de diversas doengas como o cancer — mais especificamente o cancer de mama,
colon e endométrio (Shen D. et al., 2014; Jochem C. et al., 2019), obesidade (Celis-
Morales C. A., et al., 2019) diabetes tipo 2 (Johnson ST., 2016) ansiedade e depressao
(Okely J.A., et al., 2019) maior prevaléncia de placas ateroscleréticas carotideas o que
pode ser a causa do surgimento de acidentes vasculares cerebrais e morte (Mury P., etal.,
2018) e outras doengas do sistema cardiovascular (Lavie C. J., et al.,2019).
Adicionalmente, estudos apontam que o sedentarismo por si s6 pode ser apontado como
o principal fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(Chomistek AK, et al.,2013; Virani et al., 2020). Posto que, muito tempo despendido
diante da TV esta associado a um alto nivel de morte por doengas de cardiovasculares
(Wijndaele et al., 2011; Owen et al., 2010).

Neste sentido, como consequéncia dos habitos da sociedade moderna, autores
apontam que o sedentarismo ou a inatividade fisica tendem a aumentar, ou seja, a
humanidade afasta-se ainda mais das metas colocadas pelas sociedades de promogéo da
qualidade de vida e prevencdo de diversas doengas por meio da pratica regular de
exercicio fisico. Estima-se que, nas Ultimas 5 décadas, o0 gasto energético diario com as

tarefas do cotidiano vem diminuindo em média 100 kcal (Church T.S., et al., 2011,
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Ozemek C., et al.,2019). Além disso, a quantificacdo do comportamento sedentario
aponta que o tempo diario despendido neste comportamento varia de 4,9 a 11,9 horas.
Apresentando como média de 8,2 h/dia, este valor ainda pode ser discriminado mostrando
que 4,2 h/dia é destinado ao tempo ocupacional sentado e 2,2 h/dia é gasto em tempo
diante da TV. Sendo o status ocupacional apontado como o principal fator direcional para
uma vida sedentaria (Buck C., et al., 2019). Vasankari (2017) ainda pontua que quanto
maior for o nimero de eventos do comportamento do tipo sedentario maior é a sua relagcdo

com o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Estima-se que o comportamento sedentario foi responsavel por 9% das mortes
prematuras em 2008. Adicionalmente, estima-se que a diminuicdo do comportamento
sedentario entre 10 e 25% possa diminuir aproximadamente 1,3 milhées de mortes por
ano. Sua eliminacdo diminuiria os indices das doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2
e cancer de mama e colon em até 10% e tambem, seria capaz de aumentar a expectativa
de vida da populagcdo mundial (Lee I-Min et al., 2012A, Lee I-Min et al., 2012). ldosos
com idade superior a 65 anos e que apresentavam uma atividade ocupacional mais ativa
durante a vida apresentaram probabilidade 32% menor de sofrer um infarto do miocéardio
e derrame (Hupin D., et al., 2019).

Em seu altimo levantamento, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima que
quase 30% dos adultos ou 1,4 bilhGes de pessoas (Guthold et al., 2018) e 81% dos
adolescentes (World Health Organization, 2018, Guthold et al., 2020) néo alcangam a

meta minima de atividade fisica semanal.

A OMS recomenda aos individuos adultos, com idade entre 18-64 anos, que
pratiqguem no minimo 150 minutos de atividade fisica aer6bica moderada ou 75 minutos
de atividade vigorosa por semana. Estas atividades fisicas podem ser realizadas de
diversas formas como: caminhada, ciclismo, esportes e atividades de recreacdo como
danca e yoga (World Health Organization, 2018). Neste mesmo documento, a OMS
afirma que todo tipo de atividade fisica pode trazer benéficos a saude desde que,
realizadas regularmente e que apresentem volume e intensidade suficiente. Quanto as
atividades para fortalecimento muscular estas devem ser realizadas dois dias ou mais por
semana. Estas recomendacdes tem como propdsito melhorar a aptiddo cardiorrespiratoria
e muscular, satide 0ssea, reduzir o risco de doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT)

e depressdo (Organisation mondiale de la santé, 2020). Adicionalmente, este 6rgédo
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reafirma que para reduzir os efeitos prejudiciais do comportamento sedentario a saude,
os adultos devem realizar mais atividade fisica semanal do que os niveis minimamente
recomendados. Atrelado & necessidade de aumento do tempo de atividade fisica foi
estipulada uma meta mundial de reducé@o no nimero de adultos e adolescentes fisicamente
inativos de 15% até 2030 (World Health Organization, 2018). Além disso, estima-se que
seja necessario praticar 60-75 minutos de atividade fisica moderada diariamente como
uma possivel maneira de se eliminar o alto risco de morte associado ao tempo sentado
elevado. Contudo, este tempo apenas atenua, mas nao elimina, o risco associado ao tempo

elevado dedicado a assistir televisdo (Ekelund et al., 2016).

Assim como alguns autores reconhecem o sedentarismo como um comportamento
da sociedade moderna presente, principalmente, em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento(Leitzmann et al., 2018, Owen et al., 2020), as pesquisas sobre exercicio
fisico vem crescendo de maneira significativa nas Gltimas quatro décadas. Recentemente
as pesquisas na fisiologia do exercicio buscam elucidar os mecanismos bioquimicos,
celulares e moleculares agregando informacdes sobre a importancia do exercicio fisico
ou dos maleficios do sedentarismo na qualidade de vida, na prevencao e reabilitacdo
(Voltarelli et al., 2020).

Neste sentido, os estudos das adaptacdes e implicacbes de ambos, o

comportamento sedentario e do treinamento fisico, sdo relativamente novos.

A atividade fisica é definida como qualquer movimento corporal produzido pelo
musculo esquelético resultando em dispéndio de energia. Nesta linha de pensamento, o
exercicio fisico é considerado como um subconjunto da atividade fisica cuja realizacao
ocorre de maneira planejada, estruturada e repetitiva no qual o objetivo visa a manutengéo
ou melhoria da aptiddo fisica (Caspersen et al., 1985.). Neste sentido, os efeitos cronicos
ao exercicio ou as adaptacBes ao treinamento fisico ocorrem diante de repeticdes
sistematizadas que produzem adaptacGes aos sistemas fisioldgicos. Para que estas
adaptacdes ocorram € necessario que a sessdo seguinte seja realizada antes da dissipacédo
dos efeitos da sessdo anterior e que apresente intensidade superior aquelas que o individuo
esteja habituado, ou seja, o exercicio deve apresentar um estimulo desafiador a

homeostase (Thompson et al., 2001).
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Em contraste aos efeitos deletérios do comportamento sedentario, o treinamento
fisico influencia positivamente a manutencdo de uma vida mais saudavel. Estudos
apontam que individuos que praticam exercicio fisico regularmente apresentam menor
incidéncia de eventos coronarianos e doencas cardiovasculares (Blair, 1996, Brown,
2003) certos tipos de cancer e a dor fisica (Friedenreich, 2001) quando comparado a
individuos sedentérios. Além disso, a prética do exercicio fisico estd inversamente
proporcional ao surgimento da obesidade (Schawartz, 2016) e diabetes (Brown, 2004).
Com relacdo a saude mental, ha registros similares mostrando que o exercicio fisico €
capaz de diminuir a depressao (Scherwood, 2016), a ansiedade (Williams, 2016) e o dano
cognitivo (Groot, 2016).

1.4. Sedentarismo, treinamento fisico e estresse agudo

Dishman e colaboradores (2000) apontam uma relagdo entre estresse emocional
percebido e tonus autondmico. Neste trabalho, os pesquisadores concluiram que homens
e mulheres que apresentavam um menor componente vagal cardiaco apresentaram maior
estresse percebido independentemente da idade, género, aptidao fisica e do estado de
ansiedade. Para chegar a esta conclusdo, foi realizada a aplicacdo dos questionarios
“Taylor Manifest Anxiety Scale” e do “Cohen’s Perceived Stress Scale” para a avaliagio
da autopercepcdo da ansiedade e do estresse, respectivamente. Em associacdo aos
questionarios, foi avaliada a variabilidade da frequéncia cardiaca dos voluntarios
(Dishman et al., 2000).

Individuos saudaveis que praticam atividade fisica regularmente apresentam uma
reatividade cardiovascular atenuada durante o estresse (Blumenthal, 1990, 2005). Estudos
em animais reforcam a hipdtese de que o exercicio fisico € capaz de atenuar as respostas
cardiovasculares ao estresse emocional agudo. O treinamento fisico (corrida espontanea)
¢ capaz de diminuir a resposta taquicardica e pressora em resposta ao estresse por
mudanga de ambiente, ao estresse por imobilizagdo (Morimoto, 2000) e ao estresse por
barulho (Overton, 1991).
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Estudos evidenciam que a realizacdo de exercicio fisico influéncia o controle
autondémico levando a diminuicdo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial como
consequéncia da diminuicdo do tébnus simpético e aumento do tdnus parassimpético de
repouso (Rossi, 2009; Hsu 2015). Adicionalmente, o exercicio fisico € capaz de induzir
neuroplasticidade em areas do sistema nervoso central (SNC) responsaveis pelo controle
cardiorrespiratorio, ou seja, neurbnios de regides centrais responsaveis pelo controle
cardiorrespiratorio sdo profundamente remodelados com o exercicio fisico (Michelini,
2009, Nelson 2005, 2010). Dentre estas regides cardiorrespiratorias que sofrem
remodelamento consequente ao exercicio fisico estdo incluidas o nucleo do trato solitario
(NTS), bulbo rostroventralateral (RVLM) e hipotalamo posterior (PH), areas centrais que
estéo relacionadas com o controle das respostas cardiovasculares ao estresse emocional
agudo (Fontes, 2001, 2011). Muller e cols (2007) mostraram que o treinamento fisico
reduz a reatividade simpética produzida pela estimulacdo do BRVL. Sendo assim, a
prética regular de exercicio fisico poderia influenciar as respostas cardiovasculares

durante o estresse emocional agudo.

Existem poucos estudos na literatura explorando os mecanismos centrais e suas
alteracOes ao treinamento fisico e ao sedentarismo sobre a resposta cardiovascular ao
estresse agudo. Yuan-Chang e cols. mostraram que o exercicio fisico moderado de longo
prazo reduz a duracdo da ativacdo neuronal provocada pelo estresse agudo no nucleo
paraventricular do hipotalamo (PVN). Assim como 0 DMH, o PVN é um nucleo também
responsavel em promover a excitacdo do sistema nervoso autdnomo durante o estresse.
Por conseguinte, esta menor ativacdo dos neurdnios no PVN pode explicar, em parte, a
recuperacdo mais rapida da pressdo arterial e da atividade simpatica ap6s uma hora de
estresse por imobilizacdo (Yuan-Chang, 2015). Estes autores sugerem que 0 exercicio
fisico moderado de longo prazo causa adaptagdes nos centros cardiovasculares centrais o
que leva ndo somente a uma diminui¢do da resposta cardiovascular ao estresse, como,

tambeém, a um aumento da restauracdo da homeostase apos o estresse emocional agudo.

Considerando o potencial do exercicio fisico como tratamento terapéutico anti-
estresse por alterar a plasticidade de areas cerebrais responsaveis pelo controle das
respostas autonémicas e cardiovasculares ao estresse agudo e que o HDM esta envolvido

no controle destas respostas, a hipdtese deste trabalho é que o exercicio fisico regular
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alteraria as respostas cardiovasculares e autonémicas ao estresse emocional agudo por

modificar aspectos funcionais envolvendo a atividade dos neurénios do HDM.
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2. Justificativa

O estresse emocional e/ou o sedentarismo sdo apontados como importantes fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares como a hipertenséo,
arritmias cardiacas e infarto do miocardio. Sendo assim, torna-se extremamente relevante
compreender 0s mecanismos centrais envolvidos na geracdo das respostas

cardiovasculares ao estresse emocional vinculados ao comportamento sedentario.

Uma caracteristica marcante da resposta cardiovascular ao estresse agudo é o
aumento da atividade eferente autondmica simpatica que resulta em taquicardia e
aumento de pressdo arterial. O padrdo de atividade simpatica durante o estresse mental
envolve preferencialmente o coracdo. Nesse sentido, varios estudos tém mostrado que o
aumento da atividade simpética durante o estresse agudo depende, dentre outras regides,

da ativacdo de uma populacéo de neurénios situados no HDM.

Ao contrério dos fatores deletérios causados pelo estresse emocional, 0 exercicio
fisico atua na prevencdo e como parte do tratamento das doencas do sistema
cardiovascular em parte por alterar a neuroplasticidade de areas do sistema nervoso
central. Mesmo embora existam evidéncias de que o exercicio fisico possa exercer um
efeito atenuante sobre a resposta cardiovascular ao estresse emocional, estudos avaliando
0s mecanismos centrais envolvidos sdo muito escassos. Desta forma, a hipdtese deste
trabalho é que o comportamento sedentario induz alteracdes da atividade do HDM, que
resultam numa maior sensibilidade nas respostas autonémicas e cardiovasculares ao

estresse emocional.
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3. Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do comportamento sedentario na resposta autonémica e cardiovascular

ao estresse emocional agudo e nas propriedades funcionais dos neurénios do HDM.

3.1. Objetivos especificos

e Caracterizar os efeitos do comportamento sedentario e do treinamento fisico sobre
a capacidade fisica, peso corporal, indice de adiposidade, peso dos tecidos
corporais, ansiedade, tbnus simpatico basal e parametros cardiovasculares basais.

e Comparar a reatividade cardiovascular ao estresse emocional agudo em ratos
treinados e sedentarios.

e Avaliar a modulacdo gabaérgica nos neurdnios do HDM sobre parametros
autonémicos e cardiovasculares em ratos treinados e sedentarios.

e Avaliar a modulagdo glutamatérgica nos neurénios do HDM sobre parametros
autondmicos e cardiovasculares em ratos treinados e sedentarios.

e Auvaliar a interagdo entre os tdnus glutamatérgico e gabaérgicos nos neurdnios do
HDM sobre pardmetros autondmicos e cardiovasculares em ratos treinados e

sedentarios.
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4. Materiais e métodos

4.1. Cuidados éticos

Todos os protocolos experimentais foram submetidos a avaliagéo e aprovados pela
Comisséo de Etica no uso de animais (CEUA) da UFMG sob o niimero de protocolo
278/2017. Todos os procedimentos foram realizados de acordo com o0s principios éticos
na experimentacdo animal, elaborados pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentagcdo Animal (CONCEA).

4.2. Animais

Foram utilizados ratos Wistar, com seis semanas de idade e peso corporal de
aproximadamente 180 gramas. Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central e pelo
Centro de Bioterismo — CEBIO, ambos da Universidade Federal de Minas Gerais. Os
animais foram mantidos em uma sala climatizada, com ciclo claro/escuro controlado de
12 horas (luzes acesas entre 07:00 e 19:00), receberam racdo padrdo e agua ad libitum.
O manuseio dos animais ocorria de maneira idéntica para ambos 0s Qrupos
experimentais. Ao longo das semanas de tratamento os animais foram alojados em
gaiolas coletivas de polipropileno (35x50x17cm) com 4 a 5 animais por caixa. Apés a
cirurgia de canulacdo da artéria femoral 0s animais eram mantidos em caixas individuais

(20x30x12cm) ate a realizagdo dos experimentos.

4.3. Protocolos experimentais

O estudo foi dividido em quatro protocolos experimentais. No primeiro protocolo,
foi avaliada reatividade cardiovascular ao estresse emocional agudo dos animais treinados
e sedentarios. No segundo protocolo, foi avaliado em animais treinados e sedentarios o

efeito da desinibicdo ou da ativacdo neuronal do HDM sobre a resposta cardiovascular
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em animais acordados. No terceiro protocolo, foi avaliada a atividade simpatica do nervo
renal (ASNR) dos animais sedentérios e treinados apds a desinibi¢cdo ou a ativagdo
neuronal do HDM em animais anestesiados. No quarto protocolo, foi avaliada a ASNR
dos animais sedentarios e treinados apds o bloqueio especifico dos receptores NMDA

seguida da desinibic¢éo neuronal do HDM.

Deve ser ressaltado que foram utilizados animais distintos para a realizagdo dos

protocolos experimentais.

4.4. Delineamento experimental

Os protocolos experimentais iniciaram de 48 a 72 horas ap6s 0 término do
treinamento fisico para que os efeitos agudos do exercicio fisico ndo influenciassem nos
resultados. Nos protocolos experimentais que foram realizados em animais acordados
todos os animais foram transferidos para a sala de experimentos logo apés a cirurgia de
canulacdo da artéria e veia femoral, ou seja, 24 horas antes do protocolo experimental.
No dia do experimento, a canula da artéria femoral foi conectada a um transdutor de
pressao (strain-Gauge-DT-XX Viggo-spectramed). Por meio deste transdutor é possivel
registrar as oscilacdes de pressao arterial pulsatil e, a partir dela, é calculada a pressao
arterial média e a frequéncia cardiaca. Para isso, para a realizacdo do registro da
reatividade cardiovascular ao estresse emocional agudo e as microinjegdes no HDM em
animais acordados foi utilizado o Biopac Systems através do software Acknowledge 3.8.
guanto ao registro a ASRN, ou seja, 0s experimentos realizados em animais anestesiados,
foi utilizado o sistema Power lab 4/20 (ADInstruments) através do software LabChart
7.3.3. Apos a estabilizacdo dos parametros cardiovasculares por pelo menos 20 minutos
foram realizados os procedimentos de estresse agudo ou as microinjecdes. Apds 0s
procedimentos experimentais que envolviam administragdo de drogas no HDM, 100 nl
do corante Alcian Blue foi injetado no HDM para a marcacéo do sitio de injegdo. Para
eliminar uma possivel interferéncia entres as drogas e alteracdes na reatividade cardiaca,

todos os protocolos experimentais foram realizados em animais diferentes.
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4.4.1. Protocolo 1

A primeira série de experimentos tinha como propoésito avaliar o efeito do
exercicio fisico e do sedentarismo na reatividade cardiaca ao estresse emocional agudo.
Dessa forma, foi possivel averiguar e confirmar dados ja existentes na literatura cientifica.
Estes dados prévios indicam que animais sedentarios apresentam uma maior reatividade
cardiaca durante o estresse. Para a realizacdo deste protocolo foi utilizado dois modelos
de estresse emocional agudo, o cage switch stress (CSS) e a contengdo seguida pelo jato
de ar. Para isso, cada animal, de ambos os grupos experimentais, foram submetidos a
cirurgia de canulacao da artéria e veia femoral. Ap6s 24 horas de recuperacdo 0s animais
foram expostos, inicialmente ao cage switch stress ou ao estresse por contencao seguido
pelo jato de ar. Ao término do experimento, o animal era eutanasiado com uma sobrecarga
de anestesia injetada na veia femoral. Deve-se ressaltar que dias antes da cirurgia de
estereotaxia 0s animais foram expostos ao teste de labirinto em cruz elevado para
avaliacdo do comportamento do tipo ansioso. Comportamento este que é diretamente

influenciado pelo exercicio fisico.

CSS
24 horas 20 min 20 min 20 min
Canulagdo da  Registro Entrada no Retirada Eutandsia
arteria e veia basal CSS

femoral
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Jato de ar

24 horas 20 min 10 min 10 min 10 min
Canulagdo da  Registro contengéo Jato de ar Retirad »
arteria e veia basal e(;ga a Eutanasia

femoral

estresse

Figura 4.1 Desenho esquematico do estresse agudo "cage switch stress" e o estresse pelo jato de
ar

4.4.2. Protocolo 2

O segundo passo foi realizar experimentos que tinham como proposito investigar
se existia diferencas no tdnus gabaérgico e glutamatérgico no HDM dos animais treinados
e sedentarios na regulacdo dos parametros cardiovasculares e autonémicos. Para isso, 0s
animais de ambos 0s grupos experimentais foram submetidos a dois procedimentos
cirdrgicos; a estereotaxia para implantacdo da canula guia no HDM direito e 3-5 dias
posteriores foi realizada a canulacdo da artéria e da veia femoral. As microinje¢des foram
realizadas por meio de uma agulha microinjetora (30G, 1,8mm maior que a canula guia)
conectada a uma seringa Hamilton (5 ul, Reno, Nevada, USA) e conectadas entre si por

um polietileno PE 10.

Para avaliar o tonus gabaérgico no HDM, foi realizada a microinjecdo de
bicuculina (10pmol/100nl) e a avaliacdo da ativacdo dos receptores foi realizada por meio
da microinjecdo de NMDA (100pmol/100nl). Foi injetado um volume total de 100 nl da
droga.

Posteriormente, os animais foram eutanasiados, perfundidos e o cérebro retirado

para a realizacao da andlise histologica.
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Protocolo 2

3-5 dias 24 horas 20 min 20 min
Estereotaxia Canulagdo da  Registro BMI Eutanasia  Alcian Perfuséo e
arteria e veia basal (10pmol/100nl) Blue remocéao
femoral HDM D 100nl do
HDM D cérebro
Protocolo
3-5 dias 24 horas 20 min 20 min
Estereotaxia Canulacdo da  Registro NMDA Eutanésia Alcian Perfuséo e
arteria e veia basal (100nl) HDM Blue remogao
femoral D 100nl do
HDM D cérebro

Figura 4.2 Desenho representaitvo das microinje¢fes no hipotdlamo dorsomedial em animais
acordados

4.4.3. Protocolo3e4

Posteriormente, na terceira etapa buscou-se avaliar a ASNR apds microinjecGes
no HDM que avaliavam o ténus gabaérgico e glutamatérgico neste nicleo. Para o registro
do nervo renal, todos os animais foram anestesiados com uretana e posteriormente foram
realizadas as seguintes cirurgias: canulacdo da artéria e veia femoral, traqueostomia,
ECG, estereotaxia e isolamento do nervo renal. A temperatura corporal dos animais
tambem foi monitorada por meio de um eletrodo retal e mantida o mais proximo da

temperatura fisioldgica (+37,5°).

Para a realizacdo dos protocolos 3 e 4 foram utilizadas as drogas BMI
(100pmol/100nl), NMDA (100pmol/100nl), AP-5 (100pmol/100nl) e BMI

(100pmol/100nl), respectivamente. No protocolo 3, com microinjegdo de BMI, foi
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acrescido um terceiro grupo experimental, o grupo pré tratamento que tinha como
finalizada comparar os parametros avaliados anterior as intervencgdes. O protocolo 4 foi
0 Unico protocolo no qual foi microinjetado duas drogas no HDM D no mesmo animal.
Apbs a estabilizacdo dos parametros cardiovasculares e da atividade simpética
inicialmente foi microinjetado o AP-5 e ap6s dez minutos foi microinjetado BMI no HDM
D.

Protocolo 3
20 min 20 min
| | I I I | | I I |
Canulagio ECG Tragueosto Estereotaxia Isolamento  Registro  Microinjecdo Eutanésia Alcian  Remocdo
da arteria e mia donervo  basal BMI ou Blue do
veia femoral simpatico NMDA 100nl  cérebro
renal HDM D
Protocolo 4
10 10
20 min min min
| | I | | | I | I 1 I
Canulagio da ECG Traqueostomia Estereotaxia Isolamento do Registro  Microinjecdio Microinjegdo Eutandsia Alcian  Remocio
arteria e veia nervo basal do AP-5 da BMI Blue Do
femoral simpatico 100nl  Cérebro
renal HDM D

Figura 4.3 Tragado representativo da microinje¢do no hipotalamo dorsomedial em animais
anestesiados.

4.5. Anestesia

Para o procedimento cirargico para registro da ASNR, os animais foram
anestesiados com uretana (1,2 a 1,4 g/Kg, Sigma-Aldrich, Dorset, UK) administrada por
via intraperitoneal (i.p.). Suplementacdes anestésicas foram administradas em doses
menores durante a cirurgia, quando necessario. Nos protocolos experimentais nos quais
0S animais permaneceram acordados, as cirurgias foram realizadas utilizando o
anestésico com cetamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.). Os animais eram
pesados no dia da cirurgia para correta administragdo do volume do anestésico. Para a
avaliacdo se os animais estavam anestesiados os reflexos interdigitais dos membros

pélvicos e da cauda foram verificados. Apos as cirurgias, os ratos receberam 0,1 mL de
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antibiotico (48000 Ul — Pentabidtico veterinario, via intramuscular) e 0,1 mL de

analgésico na regido toracica dorsal (Banamine, 1,1 mg/kg, via subcutanea).

4.6. Drogas experimentais

A droga utilizada nos protocolos para desinibicio do HDM em animais
anestesiados foi 0 antagonista GABAA,, Bicuculina Metiodide (BMI) (Sigma Chemical,
St. Louis, MO). Para o protocolo experimental para registro da ASNR a concentracao
administrada da BMI foi de 40pmol/100nl. J& para o experimento de desinibi¢cdo do HDM
em animais acordados a dose foi de 10pmol/100nl. A estimulacdo glutamatérgica foi
realizada por meio da microinjecdo do agonista NMDA (0.2mM/100nl; Sigma Chemical,
St. Louis, MO) para animais anestesiados e para 0S experimentos com 0s animais
acordados a dose da microinjecdo foi de 100pmol/100nl. Todas as drogas foram diluidas

em 100nL de solucdo salina fisiolégica estéril (NaCl — 0,9%).

4.7. Procedimentos cirdrgicos

4.7.1. Estereotaxia e microinjecdo

No dia da cirurgia, os animais foram pesados. Para isso, foi utilizado uma balanga
de precisao (Marte, MG, Brasil). Esta pesagem dos animais foi necessaria para o calculo
da quantidade de anestésico a ser corretamente administrado por via intraperitoneal e para
comparagao do peso corporal final entre os grupos experimentais. Os animais foram
anestesiados com cetamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.). Para avaliar se
estavam anestesiados os reflexos palpebral, interdigital dos membros pélvicos e da cauda
foram verificados no inicio e ao longo do procedimento cirurgico. Suplementactes foram
injetadas, quando necessario, em doses menores durante a cirurgia. Apos serem

devidamente anestesiados, os animais eram posicionados em decubito ventral sobre uma
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plataforma. Nesta, foi realizada a tricotomia da regido superior da cabeca seguida da
aplicagdo topica de iodopovidona topico (10%) para antissepsia do local. Em seguida, o
animal era fixado em um aparelho estereotaxico (STOELTING, IL, USA) com a cabeca
fixada a 3,3mm abaixo da linha interaural. Apds a assepsia uma injecao de xilocaina com
vasoconstritor (solucdo de cloridrato de lidocaina 2% e de adrenalina 1:200000). Em
seguida, foi realizada uma incisdo longitudinal na pele e no tecido subcutaneo do cranio
para a visualizagdo do bregma (ponto de referéncia anatOmica para a leitura das
coordenadas). Posteriormente, foi realizada a trepanagdo na superficie do cranio para a
fixacdo de dois parafusos e implantacdo de canulas guias de ago inoxidavel
confeccionadas com agulhas hipodérmicas (15 mm de comprimento, 21 gauge) para os
animais acordados ou introdu¢do de uma micropipeta de vidro nos animais anestesidos
para realizagdo das microinjecdes dos farmacos de acordo com cada protocolo
experimental. As coordenadas de localizagdo do HDM utilizadas foram: -2,9mm antero-
posterior, -8.8mm dorso-ventral e +0.5mm latero-lateral. Para isso, utilizando-se o
bregma como ponto de referéncia e de acordo com as coordenadas estereotaxicas do Atlas
de Paxinos e Watson (Paxinos and Watson, 2007). Apos serem implantadas, as canulas
guias foram fixadas com acrilico odontolégico auto-polimerizavel (Dental Vip, Sao
Paulo, Brasil). Para evitar a obstru¢do da canula guia, um mandril feito com fio
ortodontico de aco inoxidavel (Orthometric, Sdo Paulo, Brasil) foi inserido dentro das
canulas guias e retirados no dia do experimento. Ao término do procedimento cirirgico
para a implantagdo da canula guia foi administrado uma dose intramuscular de 0,2 ml de
pentabidtico veterinario (1:200000 Ul) e Banamine (1,1 — 2,2mg/Kg). Em seguida, os
animais foram colocados em caixas coletivas para a recuperagdo. Foi permitido aos
animais um intervalo de pelo menos trés dias de recuperacdo apos a estereotaxia. Apos
este periodo minimo, os animais foram submetidos a uma nova cirurgia para a canulagao

de artéria e veia femoral.
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Figura 4.4 Esquema representativo da cirurgia de estereotaxia para implante de canula guia na
direcdo do hipotdlamo dorsomedial

4.7.2. Canulagdo da artéria e veia femorais

A canulagdo da aorta abdominal foi realizada através da artéria femoral. A
canulacdo ocorreu por meio de uma canula de polietileno flexivel confeccionadas a partir
de um tubo de polietileno (PE-10) (4cm para a artéria e 2cm para veia) fixada por
aquecimento a outro tubo de polietileno (PE-50) (17 cm). Os animais foram anestesiados
com cetamina (80 mg/kg i.p.) e xilazina (10,5 mg/kg i.p.). Os animais foram posicionados
em decubito dorsal e a partir de uma incisdo na regido inguinal unilateral direita foi
realizada a dissecagao do feixe vasculo-nervoso femoral e isolamento dos vasos femoral.
A canula foi implantada e fixada por amarradura. Sua extremidade foi exteriorizada, com
o auxilio de um trocater, pelo espaco subcutaneo até a regido interescapular e fixada por
amarradura. Todas as incisoes, realizadas durante a cirurgia foram devidamente fechadas
com pequenas suturas. Apos a recuperacao do efeito do anestésico, este era transferido
para a sala de experimento. Apos 24h de recuperagdo, a extremidade livre da canula
arterial, localizada na regido intraescapular do animal, foi conectada a um transdutor de
pressdo durante o experimento tendo como finalidade o registro dos parametros
cardiovasculares (PAM e FC), no protocolo realizado com animais acordados, e registro
da PA no protocolo com animais anestesiados. Com relacdo a canula venosa esta foi
utilizada para inje¢do de suplementacdo anestésica nos protocolos com animais

anestesiados.

E importante ressaltar que todos os animais receberam cuidados pos-operatorios
adequados. Os critérios adotados durante o pos-operatdrio para exclusdo do animal do
procedimento experimental incluiam perda de peso progressivo, inflamacao e infec¢ao
persistente, paralisia do membro inferior no qual foi realizado a cirurgia de canulagdo da
artéria e veia femoral, e padrdes de comportamento anormais. Estes cuidados foram
realizados para garantir que todos os animais estivessem em bom estado de satide no

momento da realizagdo dos procedimentos experimentais.
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Figura 4.5 Esquema representativo da cirurgia de canulacdo da artéria e veia femoral

4.7.3. Traqueostomia

Foi realizada uma pequena incisdo na pele na superficie ventral do pescogo do
animal tendo o manubrio esternal como ponto de referéncia para a incisdo. A gordura
juntamente com a musculatura do pesco¢o foram cuidadosamente divulsionadas e
rebatidas para a localizagdo e exposicdo da traqueia. Em seguida, foi realizada uma
pequena incisdo entre os anéis cartilaginosos da traqueia para implantagdo da canula
(JELCO Plus 14G 7068 — Johnson &Johnson MEDICAL) com aproximadamente trés
centimetros de comprimento. Uma pequena amarradura foi realizada na traqueia abaixo
da incisdo de entrada da canula para garantir a fixacdo da mesma. Logo em seguida, esta
mesma incisdo era utilizada para a implantagdo de um dos eletrodos do ECG.
Posteriormente, a incisdo era fechada com uma pequena sutura. Esta técnica foi realizada

com o propdsito de possibilitar a aspiracdo endotraqueal quando e se necessario.

Ye
VADY

Figura 4.6 Esquema representativo da cirurgia de traqueostomia

4.7.4. Posicionamento dos eletrodos do eletrocardiograma
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Os animais foram posicionados em decubito dorsal para a implantagdo de trés
eletrodos necessarios para o registro do eletrocardiograma (ECG). Através de uma incisdo
na regido do processo xifdide o eletrodo negativo foi posicionado e fixado embaixo do
processo xifoide. O eletrodo positivo foi fixado embaixo do manubrio esternal através de
uma incisao realizada na superficie ventral do pesco¢o. Com relagao ao eletrodo neutro
este foi colocado na pele da coxa direita. A partir dos eletrodos implantados foi possivel
registrar a atividade elétrica cardiaca, obter a FC e verificar a presenga de possiveis

ectopias.

¢ Eletrodo positivo

b o

S Eletrodo negativo

SN S Eletrodo neutro

Figura 4.7 Esquema representativo do posicionamento dos eletrodos para o registro do
eletrocardiograma.

4.7.5. Isolamento e registro da atividade simpatica do nervo renal

A tricotomia foi realizada no flanco lateral esquerdo do animal. Logo em seguida,
foi realizada uma incisdo na pele na regido do flanco tendo como limite cranial a Gltima
costela, caudal a pata traseira e dorsal as vértebras da regido lombar. Apds rebater a pele
e a musculatura paravertebral, para a localizagdo o rim, as extremidades da abertura
cirtirgica foram fixadas a um campo operatorio fundamental para a visualizagdo e acesso
a aorta abdominal, nervo e artérias renais. Logo em seguida, com o auxilio de uma lupa
(Opto sm), o nervo foi localizado, cuidadosamente dissecado, isolado e posicionado sobre
um par de eletrodos de prata acoplados a um micromanipulador e conectados ao sistema
para o registro da atividade simpdtica do nervo renal (ASNR) captada pelo eletrodo e
filtrada (60 Hz), sendo amplificada e enviada simultaneamente para um osciloscopio
(Tektronix 546B) e amplificador de som. A atividade elétrica captada foi conduzida a um

sistema de aquisi¢do de dados (Power Lab 4/20 — AD Instruments) e o sinal captado foi
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convertido em sinal integrado para serem avaliados a variagao da ASNR (%) e o nimeros

de burts captados por segundo.

Dentro do campo cirargico, apos a localizagao do nervo renal, foi adicionado 6leo
mineral (Nujol — Schering-Plough), o qual permaneceu no campo cirtrgico durante todo
o protocolo experimental, a temperatura de aproximadamente 37° com a finalidade de
evitar ressecamento, isolar a captagdo do sinal do nervo renal de ruidos externos. E
importante pontuar que os animais que apresentavam hemorragia interna eram excluidos

do procedimento experimental.

Figura 4.8 Esquema representativo do registro da atividade simpatica renal em animais
anestesiados com uretana.

4.8. Procedimento de nanoinjecdo no Hipotadlamo Dorsomedial

Apods os animais terem se recuperado das cirurgias, 24 horas depois a canula
arterial era conectada a um transdutor. Apds a estabilizagdo dos pardmetros
cardiovasculares forma microinjetados as respectivas drogas de acordo com cada
protocolo experimental. As drogas foram microinjetadas no HDM direito utilizando-se
uma seringa Hamilton de 5ul, conectada por meio de um tubo de polietileno PE-10 a uma
agulha injetora confeccionada a partir de uma agulha gengival (Unojet longa 27G
30x0,4mm) para os protocolos experimentais que utilizaram animais acordados. Para os
procedimentos no qual foram realizados em animais anestesiados a microinje¢ao era
realizada por meio de uma micropipeta de vidro. Em todos os protocolos experimentais

o volume total microinjetado foi de 100 nl.
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Em todos os protocolos experimentais nos quais eram realizadas as microinje¢des
de drogas no HDM estas foram administradas somente no HDM direito, ou seja,
unilateralmente. Uma vez que, as vias descendentes originarias do HDM e que participam
do controle da atividade simpatica sao predominantemente lateralizadas. Somado a isso,
a ativacdo do lado direito do HDM ¢ considerado critico para alcancar niveis de

taquicardia mais elevado durante o estresse emocional (Xavier et al., 2009).

4.9. Eutanésia

ApOs a realizacdo de cada procedimento experimental, os animais foram
submetidos a eutanasia sob anestesia geral. O método utilizado foi a perfusdo
transcardiaca e para isso 0s animais foram anestesiados com anestésico tribromoetanol
(250 mg/Kg i.p) administrado por via intraperitoneal (i.p.). Ap6s a confirmagdo da
anestesia do animal, foi realizada a canulacéo da aorta ascendente por meio do ventriculo
esquerdo do coragdo. Em seguida, foi realizado um furo no atrio direito com o propdsito

de permitir a exsanguinacao.

Posteriormente, com o auxilio de uma bomba dosadora peristaltica (Gilson,
Middleton, WI, EUA), os animais foram perfundidos com solucéo salina 0,9% (100 mL,
fluxo de 10 mL/min), seguida de solucdo de paraformaldeido 4% (400 mL, fluxo de 10
mL/min). Os cérebros foram cuidadosamente retirados e fixados em paraformaldeido 4%
por 48 h. Apds este periodo os cérebros foram colocados em solugdo de sacarose (30%)
por mais 48 h. Passado este tempo, os cérebros foram seccionados em cortes de 60 pm
com o auxilio de um criostato (Leica miicrosystems, Srt. Heidelberg, Alemanha) para a

analise histoldgica e subsequente confirmacéo do sitio de injecéo.

4.10. Histologia
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Ao final dos procedimentos experimentais os animais foram sacrificados com
overdose de anestésico. A uretana foi o anestésico utilizado para tal procedimento e este

foi injetado pela veia femoral.

O corante Alcian Blue 2% foi injetado (100nl) no sitio de microinje¢do para a
confirmag¢do do mesmo. Os animais submetidos ao CSS, ap6s a microinje¢do de corante
e anestesia, foram perfundidos com 60 ml de salina seguida de 100ml de solugdo de
paraformaldeido 4%. Os cérebros foram cuidadosamente removidos e armazenados em
formaldeido 4% durante sete dias. Apos este periodo, os cérebros foram entdo transferidos

para uma solu¢ao de sacarose 30% até a saturagdo (aproximadamente 48 — 72 horas).

Quanto aos animais submetidos ao registro da ASNR, a perfusao nao foi realizada.
Os cérebros destes animais foram removidos e armazenados em paraformaldeido 10%
durante 10 dias e, posteriormente, foram transferidos para uma solugdo de sacarose 30%
até a saturagdo (aproximadamente 48 — 72 horas). No criostato realizou-se cortes de 60
micrometros do cérebro da regido do hipotdlamo para a analise histologica. Os cortes
foram colocados em lamina previamente gelatinizadas, secos ao ar livre. Em seguida,
foram corados com vermelho neutro 1% pela técnica de Nissl. Os sitios de microinje¢ao
foram determinados usando como referéncia o Atlas de Paxinos e Watson. Vale ressaltar
que, 0os animais que apresentaram a microinje¢ao foram do hipotalamo dorsomedial foram

retirados do estudo.

4.11. Treinamento fisico

O treinamento fisico iniciou-se quando os animais completaram oito semanas de
idade, sendo submetidos inicialmente a um periodo de familiarizagdo. Em sequéncia

passaram pelo teste progressivo maximo e posteriormente ao treinamento fisico aerobico.
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4.11.1. Familiarizagéo

Todos os animais foram submetidos a familiarizacao na esteira rolante motorizada
para animais de pequeno porte (Gaustec, Belo Horizonte, MG, Brazil). A velocidade
inicial estabelecida foi de 10m/min com inclina¢do da esteira fixa mantida a 5° durante
oito sessdes consecutivas antes do teste progressivo. A velocidade das sessdes da
familiarizacao foi acrescida de 1m/min a cada sessao ¢ a duragao de cada sessao foi de 5

minutos.

4.11.2. Teste progressivo maximo

O teste progressivo maximo foi utilizado, inicialmente, para a determinagdo da
intensidade do treinamento. Apos a quarta semana de treinamento, 0s animais eram
submetidos a um novo teste com o propodsito ajustar a velocidade de treinamento. Depois
das 40 sessdes de treinamento, ou seja, ao final da oitava semana, um ultimo teste
progressivo maximo foi realizado com a finalidade de comparacdo com o teste inicial
assim, foi possivel determinar o desempenho aerdbico dos animais. Sendo assim, o teste
progressivo maximo consiste em uma corrida inicial a 10m/min, a inclina¢do da esteira
foi mantida em 5° e o estimulo elétrico em 0,2mA. A velocidade da esteira foi aumentada
gradual e progressivamente em 1m/min a cada 3 minutos até o momento em que o rato
ndo conseguisse mais manter o desempenho fisico. Os critérios adotados para a
determinagdo da fadiga foi a permanéncia do animal por 10s sobre a grade de estimulo
elétrico ou quando o animal ndo era mais capaz de manter a cadéncia da corrida. Apos o
teste progressivo maximo os animais foram divididos aleatoriamente entre os grupos
experimentais. Esta abordagem foi adotada na tentativa de equilibrar a capacidade
aerdbica entre os grupos, ou seja, garantiu-se que ambos 0s grupos experimentais teriam,

inicialmente, a mesma capacidade fisica aerdbica.

4.11.3. Protocolo do treinamento fisico
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O modelo de treinamento fisico aerdbico foi realizado em esteira rolante durante
oito semanas, cinco dias por semana com intensidade que variava de 50-60% relativa a
capacidade maxima de cada animal. A esteira foi fixada a 5° de inclinacdo e a duragdo da
sessdo era de até 60 minutos. A duragdao da sessao e o tempo do treinamento em cada
intensidade eram aumentados conforme a sessao e a semana de treinamento que o animal
se encontrava. O grupo de animais sedentarios também foi submetido a manipulacdes
diarias (5 dias por semana) e colocado na esteira durante cinco minutos com a velocidade
fixada a 8m/min, com inclinagdo a 5° da esteira (Michelini, 2009). Esta manipulagao
diaria tinha como objetivo garantir manipulagdo semelhante para ambos os grupos
experimentais, diferenciando-os somente no tempo e intensidade do treinamento. A tabela

1 apresenta a progressao da carga de treinamento.

Vale ressalta que, os animais que ndo realizassem o protocolo do treinamento
fisico aerébico completo, ou seja, ndo cumprissem as oito semanas totalizando 40 sessoes
de treinamento eram retirados do grupo experimental. Outros critérios como, perda de
peso, o animal ndo conseguir acompanhar a evolucdo da carga de treinamento
apresentando dificuldade na manutengdo da marcha e animais que desistiam de correr

eram retirados do experimento.
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Tabela 1. Protocolo de treinamento fisico aerdbio em esteira rolante durante 8 semanas.

1° Teste de Esforco Maximo

Semanas/Dias | Duracdo | Agquecimento Endurance Endurance Recuperacéo
Semana l min | min | Vel (Km/h) | 50% max (min) | 60% max (min) | min | vel
1 17 5 0,4 7 - 5 0,4
2 20 5 0,4 10 - 5 0,4
3 25 5 0,4 15 - 5 0,4
4 30 5 0,4 20 - 5 0,4
5 30 5 0,4 15 5 5 0,4
Semana 2
6 35 5 0,4 15 10 5 0,4
7 40 5 0,4 20 10 5 0,4
8 40 5 0,4 20 10 5 0,4
9 45 5 0,4 25 10 5 0,4
10 50 5 0,4 25 15 5 0,4
Semana 3
11 40 5 0,4 20 10 5 0,4
12 45 5 0,4 20 15 5 0,4
13 50 5 0,4 25 15 5 0,4
14 55 5 0,4 25 20 5 0,4
15 60 5 0,4 20 30 5 0,4
Semana 4
16 45 5 0,4 20 15 5 0,4
17 60 5 0,4 15 35 5 0,4
18 60 5 0,4 10 40 5 0,4
19 60 5 0,4 10 40 5 0,4
20 60 5 0,4 5 45 5 0.4
2° Teste de Esforco Méximo
Semana 5
21 30 5 0,5 15 - 10 0,5
22 45 5 0,5 30 - 10 0,5
23 50 5 0,5 35 - 10 0,5
24 55 5 0,5 40 - 10 0,5
25 60 5 0,5 45 - 10 0,5
Semana 6
26 45 5 0,5 35 - 5 0,5
27 60 5 0,5 45 5 5 0,5
28 60 5 0,5 45 5 5 0,5
29 60 5 0,5 40 10 5 0,5
30 60 5 0,5 40 10 5 0,5
Semana 7
31 45 5 0,5 25 10 5 0,5
32 60 5 0,5 40 10 5 0,5
33 60 5 0,5 40 10 5 0,5
34 60 5 0,5 35 15 5 0,5
35 60 5 0,5 30 20 5 0,5
Semana 8
36 45 5 0,5 20 15 5 0,5
37 60 5 0,5 30 20 5 0,5
38 60 5 0,5 30 20 5 0,5
39 60 5 0,5 25 25 5 0,5
40 60 5 0,5 20 30 5 0,5

3° Teste de Esfor¢co Maximo
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4.12. Variaveis
4.12.1. Tempo de exercicio (TE)

Esta variavel foi representada pelo tempo total do teste progressivo maximo (min).
Esta, por sua vez, foi mensurada a partir do inicio do exercicio até 0 momento da fadiga.

A medida foi realizada por meio de um crondmetro com precisdo de 0,01 s.
Velocidade maxima atingida durante a corrida (Vmax)
A Vmsx foi calculada a partir de uma adaptagdo da formula proposta por Kuipers

et al. (1985) para o célculo da poténcia méaxima:

Vmax = V1 + (VZ . —t)
180

Sendo:

V1: a velocidade da esteira atingida no Gltimo estagio completo (m-mint);
V2: 0 incremento na velocidade da esteira a cada estagio (m-min™);

t: 0 tempo gasto no estagio incompleto ().

4.12.2. Trabalho (W)

O célculo do trabalho foi baseado na seguinte férmula (Brooks e White, 1978;
Brooks et al., 1984):

W =mc-g-v-send-TE

Sendo: W: Trabalho (J);
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mc: massa corporal (kg);

g: aceleragdo da gravidade (m-s?)
v: velocidade da esteira (m-min™);
sen0: inclinagdo da esteira

TE: tempo total de exercicio (min)

4.13. Labirinto em cruz elevado

O labirinto em cruz elevado é um modelo de teste comportamental para animais
que visa avaliar o comportamento do tipo ansioso. Neste teste é possivel avaliar o
comportamento do tipo ansioso por meio da analise do comportamento exploratério do
animal no labirinto. O labirinto em cruz elevado consiste em uma plataforma em forma
de cruz e elevado a 50cm do chdo. O labirinto é constituido de quatro bragos de tamanhos
iguais. Dois desses bragos, opostos entre si, sdo fechados por paredes, denominados
bragos fechados, 0s outros bragos, os bragos abertos, ndo contém parede. Uma camera é
posicionada acima e centralmente ao labirinto para analise da movimentacdo do animal.
As variaveis avaliadas no teste do labirinto em cruz elevado foram o nimero de entradas
nos bracos e o tempo gasto os bracos aberto e fechados. Para isso, 0 animal era

posicionado no centro do labirinto e o teste tinha uma duracdo de cinco minutos.

Figura 4.9 Esquema representativo do teste de labirinto em cruz elevado.
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4.14. indice de adiposidade

Ap0s a exposicdo dos animais ao estresse emocional agudo os mesmos foram
eutanasiados por sobrecarga anestésica. Estes animais foram toracotomizados e as

gorduras corporais mesentérica, peritoneal e epididimal foram retiradas e pesadas.

O indice de adiposidade foi calculado a partir da seguinte formula:

indice de adiposidade = (soma das gorduras corporais) x 100
peso corporal final

4.15. Paradigmas de estresse agudo

4.15.1. Estresse por mudanca de ambiente

O estresse por mudanga de ambiente o Cage switch stress (CSS) consiste em um
modelo de estresse emocional agudo e de leve intensidade. O animal foi transferido
manualmente, suspenso pela cauda, de sua caixa de origem para uma caixa preta e limpa
representando um novo ambiente. O CSS teve uma duracdo de 20 minutos. Apos este
periodo o animal foi retornado para a sua caixa de origem. Os parametros
cardiovasculares (PAM e FC) foram monitorados durante todo o estresse e até 20 minutos
pos o seu término. Assim, foi possivel analisar se havia diferenca na reatividade cardiaca

dos grupos experimentais durante e apds o0 momento do estresse.

>
I

Figura 4.10 Esquema representativo do paradigma de estresse por mudanca de ambiente
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4.15.2. Estresse pelo jato de ar

Este modelo de estresse agudo foi dividido em dois momentos, somente a contengao
(10 min) seguida pela presenca do jato de ar (10 min). Os animais foram colocados em
um tubo de contencdo de acrilico (20,5 x 31,5mm) que impedia a movimentagdo do
animal. Ap6s 10 minutos de conten¢do, uma bomba de jato de ar (10 1/min) foi dirigida
para a cabeca do animal durante 10 minutos. Apds este periodo o jato de ar era desligado
e o animal era retirado do contensor, sendo um estresse de média intensidade envolvendo
elementos contengdo e barulho. Ao final do estresse pelo jato de ar, os animais
permaneceram em sua gaiola por mais 20 min para registro dos parametros

cardiovasculares no periodo de recuperagao (Xavier et al., 2009).

[——T E
—) D- E E y

Figura 4.11 Esquema representativo do estresse de contencéo e jato de ar

4.16. Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como meédia + erro padrdo da média. O teste de
Shapiro-Wilk foi usado para verificar a normalidade dos dados. Na analise estatistica dos
resultados dentro de um mesmo grupo experimental foi utilizado o teste t Student pareado.
Para comparacao entre grupos, foi utilizado o teste t Student ndo-pareado, seguido pelo
teste de Newman-Keuls. Para a comparacdo dos dados referentes 8 PAM, FC e atividade
simpatica do nervo renal ao longo do tempo entre os diferentes grupos foram usadas
ANOVAs two-way de medidas repetidas, seguidas do post hoc de Bonfferonni. O nivel

de significancia foi fixado em p<0,05.
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5. Resultados
5.1. Resultados do protocolo experimental 1
5.1.1. Caracteristicas dos animais

No grupo de animais que foi submetido ao treinamento fisico aerébico foi
respeitado o principio da individualidade bioldgica. Neste sentido, a intensidade do
treinamento (velocidade) foi fixada em 50-60% da capacidade méxima individual
atingida no teste progressivo méximo. Com relacdo a duragdo (tempo) da sesséo do
treinamento, esta foi aumentada gradualmente ao longo dos dias da semana e, também,
ao longo das semanas de maneira igualitaria para todos os animais.

Foram utilizados alguns pardmetros para evidenciar o efeito do treinamento fisico
aerdbico e do sedentarismo sobre o desempenho fisico dos animais apds as oito semanas
de treinamento ou submetidos ao comportamento sedentario. Alguns destes parametros
fisicos avaliados foram mensurados antes e depois destas oito semanas. Sendo assim, o
desempenho fisico foi avaliado utilizando-se quatro parametros de referéncia para
comparagao entre 0s grupos experimentais. Estes parametros utilizados foram: a duragéo
total do teste progressivo maximo, a velocidade maxima atingida no teste progressivo
méaximo, o trabalho realizado durante o teste progressivo maximo (figura 5.1) foram os
parametros utilizados como indices de desempenho fisico dos animais. Adicionalmente,
a frequéncia cardica basal foi utilizada como uma indice de melhora do desempenho fisico
(figura 5.2).

Conforme esperado, apds as oito semanas de treinamento fisico aerdbico, os
animais treinados apresentaram um aumento significativo de 30,68% no tempo total do
teste progressivo até a fadiga (TREIN PRE 38,82 +1,8 min vs TREIN POS 50,73 + 2,5
min; p=0,0012). Este aumento do tempo total dos animais treinados também foi diferente
dos animais sedentarios ao final das oito semanas (TREIN POS 50,73 + 2,5 min vs
SEDEN POS 27,36 + 1,3 min; p<0,0001). Quanto aos animais pertencentes ao grupo
sedentario o tempo total final durante o teste progressivo maximo foi inferior ao obtido
no teste progressivo inicial. (SEDEN-PRE: 36,09 +2,3 min vs SEDEN POS 27,36 + 1,3
min; p=0,02) (Figura 5.1) apresentando uma queda de 24,19% no rendimento.

Comportando-se de maneira semelhante ao tempo total, a velocidade maxima

atingida durante o teste progressivo maximo pelo grupo treinado alcangcou valores de
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velocidade superiores ao final das oito semanas de treinamento (TREIN PRE: 21,64 + 0,6
m/min vs TREIN POS: 25,64 + 0,8 m/min; p=0,0012) (figura 02). Com relag&o ao grupo
sedentario, a velocidade maxima atingida durante o teste progressivo final foi menor
quando comparado com o grupo treinado final (SEDEN POS: 17,82 + 0,4 m/min vs
TREIN POS: 25,64 + 0,8 m/min, p<0,0001) e, da mesma forma, foi inferior aos valores
obtidos durante o teste progressivo maximo inicial (SEDEN PRE: 20,73 + 0,8 m/min vs
SEDEN POS: 17,82 + 0,4 m/min, p=0,02) (Figura 5.1).

Corroborando com os dados acima, quando se analisa o trabalho destes dois
grupos experimentais, também é possivel observar que o trabalho realizado apds as oito
semanas de treinamento aumentou em 280% no grupo treinado (TREIN PRE: 94,71 +8,1
Jvs TREIN POS: 265,5 + 27,6 J; p<0,0001). Enquanto no grupo sedentario ndo houve
alteracdes neste parametro (SEDEN PRE: 84,25 + 6,3 J vs SEDEN POS: 105,6 + 6,1 J;
p=0,74) (Figura 5.1).

Para todos estes parametros os valores iniciais foram similares entre 0s grupos

experimentais.
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Figura 5.1: Tempo total de exercicio (min) (A), velocidade maxima alcancada (m/min) (B) e
trabalho (J) (C) durante o teste progressivo até a fadiga, nos momentos pré e pds o treinamento
fisico aerdbico de oito semanas. Sedentario (n=11) e treinado (n=11). Dados expressos como
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média + EPM. $ p<0,05. Sedentario pré vs sedentario pos; # p< 0,05, Treinado pré vs treinado
pos; * p<0,05 Sedentério pds vs treinado pos.

A massa corporal é uma varidvel que pode influenciar diretamente no valor do
trabalho realizado durante o teste progressivo maximo. Porém, o peso corporal final dos
grupos experimentais ndo foi diferente depois das oito semanas (SEDEN 365,8 + 7,0 g vs
TREIN 359,7 £ 12,38 g; p=0,95) (figura 5.2).
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Figura 5.2 Massa corporal (g) dos animais treinados (n=11) e sedentarios (n=11) pré e pds-periodo
de treinamento. Dados expressos como média £ EPM. & p<0,05: Sedentario pré vs sedentario
pos. # p<0,05: Treinado pré vs treinado p6s. Two Away anova

No entanto, o indice de adiposidade do grupo sedentario foi maior quando
comparado aos animais do grupo treinado (SEDEN: 2,725+ 0,2 % vs TREIN 2,215+ 0,1
%; p=0,01). A gordura epididimal ndo apresentou diferenca entre os grupos (SEDEN
0,012 £ 0,0013 g vs TREIN 0,010 + 0,0078 g; p=0,13). A gordura peritoneal do grupo
sedentério (SEDEN: 0,0090 + 0,0001 g) quando comparado ao grupo treinado (TREIN
0,0061 £ 0,0005 g) foi maior (p=0,01) assim como a gordura mesentérica (SEDEN
0,0070 + 0,0006 g vs TREIN 0,0049 + 0,005 g; p=0,02) (figura 5.3).
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Figura 5.3 indice de adiposidade (A), gordura epididimal (B), gordura peritoneal (C) e gordura
mesentérica (C) dos animais apés o periodo de treinamento. Sedentario (barra vermelha, n=7) e
treinado (barra azul, n=7). Dados expressos como média +EPM. *p<0,05 sedentario vs treinado.
Teste T pareado.

Com relacdo, aos parametros cardiovasculares basais dos grupos experimentais,
pode-se observar que a frequéncia cardiaca basal do grupo sedentario foi maior quando
comparado ao grupo treinado (SEDEN 382 + 14 bpm vs TREIN: 342 = 6 bpm; p=0,02)
apos as oito semanas de treinamento. Quanto a pressdo arterial média nos néo
encontramos aumento adicional no periodo basal (SEDEN: 115,3 + 0,74 mmHg vs
TREIN: 110,8 + 2,97 mmHg; p=0,16) (figura 5.4).
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Figura 5.4 Parametros cardiovasculares basais. Pressao arterial média basal (PAM, mmHg) (A)
e frequéncia cardiaca basal (FC, bpm) (B) ap6s o periodo de treinamento fisico aerébico de oito
semanas. Sedentéario (barra vermelha, n=7) e treinado (barra azul, n=7). Dados expressos como
média + EPM. *p<0,05. Teste T pareado.

Adicionalmente, a avaliacdo da atividade simpatica renal basal mostrou que os
animais sedentérios apresentaram uma descarga da atividade simpatica renal basal
superior aos animais treinados (SEDEN 133,8 + 5,36 % vs, TREIN 106,7 + 9,12 %, p=
0,02) ou seja, 0 numero de disparos do nervo renal simpatico basal entre os grupos é
diferente. Com relagdo a seguinte questdo se o sedentarismo ou o treinamento fisico
alterariam este parametro ao longo do tempo um outro grupo experimental foi utilizado.
A comparagdo com o grupo pré-tratamento, grupo experimental com apenas 8 semanas
de idade, nos aponta que o sedentarismo aumenta a ASNR basal. O grupo sedentéario e
pré tratamento apresentaram diferencas entres os valores basais no disparo do nervo renal
simpatico (SEDEN 133,8 *+ 5,36 % vs PRE 107,2 + 11,62 %, p=0,04). Nao houve
diferenca na atividade simpatica basal entre os grupos treinados e pré tratamento (TREIN
106,7 £ 9,12 % vs PRE 107,2 + 11,62 %, p= 0,97) (figura 5.5).
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Figura 5.5 Atividade simpatica do nervo renal (ASNR, %) apds o periodo de treinamento fisico
aerdbico de oito semanas. Sedentario (barra vermelha, n=7), treinado (barra azul, n=8) e pré
tratamento (barra cinza, n=3). Dados expressos como média £ EPM. *p<0,05; Sedentério vs
Treinado e t p<0,05 Sedentéario vs Pré tratamento. Teste T.

O teste de labirinto em cruz elevado foi utilizado com o propdsito de avaliar o
comportamento do tipo ansioso do animal e este foi aplicado ao término das oito semanas
de treinamento. Para isso, foi utilizado trés parametros comparativos de indicadores de
comportamento do tipo ansioso séo eles: percentual de entrada nos bracos abertos,

percentual de tempo dentro dos bragos abertos e o nimero de entradas nos bracos
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fechados. Os parametros percentual de entrada nos bragos abertos (SEDEN 36,04 + 3,44
vs TREIN 43,43 + 2,74) e o numero de entradas nos bragos fechados (SEDEN 7,58 +
1,04 vs TREIN 9,5 = 0,93) ndo apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos
experimentais (p=0,11 e p= 0,19; respectivamente). No entanto, quando se avalia o
percentual do tempo dentro dos bracos abertos o grupo treinado apresentou um valor
superior quando comparado ao grupo sedentério (SEDEN: 16,06 + 3,1 vs TREI: 27,58 +
4,5, p=0,04) (Figura 5.6).
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Figura 5.6 Teste do labirinto em cruz elevado. Percentual do nimero de entradas nos bracos
abertos (A), percentual do tempo dentro dos bracos abertos (B) e nimero de entradas nos bragos
fechados (C). Sedentério (barra vermelha, n=12) e treinado (barra azul, n=10). Dados expressos
como média £ EPM. *p<0,05. Teste T ndo-pareado.

Os musculos gastrocnémio e séleo dos animais do grupo sedentario apresentaram
um peso menor quando comparado ao grupo treinado (SEDEN 0,005462 * 8,81 vs
TREIN 0,0057 £ 7,64, p=0,05; SEDEN 0,0004598 + 1,058 vs TREIN 0,0004961 + 1,31,
p=0,04; respectivamente). Com relacdo aos demais tecidos analisados, 0 comportamento
sedentério ou o treinamento fisico ndo causaram alteracdes nos pesos destes: coracao
(SEDEN 0,002787 + 5,85 vs TREIN 0,00278 + 4,55; p=0,68), VE (SEDEN 0,002148 +
3,84 vs TREIN 0,002175 + 5,05; p=0,68), rim (SEDEN 0,003955 + 9,89 vs TREIN
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0,004137 £ 1,13; p=0,23) e a adrenal (SEDEN 0,0001068 + 6,85 vs TREIN 0,0001111 +
6,43; p=0,64) (figura 5.7).
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Figura 5.7 Massa dos tecidos corrigidos pela massa corporal (mg.g?). Gastrocnémico (A), séleo
(B), coragdo (C), ventriculo esquerdo (D), rim (E) e adrenal (F). Sedentario (barra vermelha) e
treinado (barra azul). Dados expressos como média + EPM. *p<0,05. Teste T ndo-pareado.

5.1.2. Efeito do sedentarismo e do treinamento fisico sobre a reatividade
cardiovascular ao estresse emocional agudo

Na andlise do comportamento das respostas cardiovasculares dos grupos
experimentais, durante a exposicdo dos animais ao CSS, ¢ possivel observar que o grupo
sedentario apresentou niveis mais elevados de resposta pressora e taquicardica durante e
na recuperacao ao estresse agudo (figura 5.8). No momento da entrada do animal ao CSS
(minuto 12) é possivel observar um pico na resposta da PAM sendo este diferente entre
0S grupos experimentais. Esta alteragdo da PAM durante o estresse, quando comparado

ao valor basal, mostrou-se mais elevada no grupo sedentario e esta alteracdo e mantida ao
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longo de todo o estresse. Quando analisadas as alteracbes da PAM do grupo treinado,
comparado ao valor basal, este apresentou alteracbes da PAM durante 0s momentos de
manipulagdo do estresse, ou seja, no momento de entrada e retirada ao CSS. Né&o foi
observado alteracfes neste parametro durante e ap0s o estresse para o grupo treinado. No
entanto, estas alteracdes da PAM durante 0 momento do estresse e na recuperagdo nao
séo diferentes entre 0s grupos.

Com relagdo a resposta da FC ao estresse por mudanca de ambiente é possivel
observar um aumento neste parametro para ambos 0S grupos experimentais. O grupo
sedentario apresenta um pico de resposta maior que 0 grupo treinado e esta taquicardia
foi mantida ao longo de todo o estresse. Com relagdo a comparagéo da alteragdo da FC
durante o estresse com 0s valores basais dos respectivos grupos, é possivel observar que
0 grupo sedentario apresenta um aumento da FC ao longo do estresse. O grupo treinado,
diferentemente do grupo sedentario, apresenta um aumento somente nos primeiros
minutos de exposicao ao estresse. Na segunda metade do tempo de exposicao ao estresse
por mudanga de ambiente, a alteracdo da FC do grupo treinado nao é diferente dos valores
basais da FC deste grupo.
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Figura 5.8 Analise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressdo arterial média
(PAM, mmHg) (A) e frequéncia cardiaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e ap6s a
exposicdo dos animais ao cage switch stress. Sedentario (tracejado vermelho, n=7) e treinado
(tracejado azul, n=7). *p<0,05, Sedentario vs treinado; #p<0,05, treinado basal vs treinado e
&p<0,05, sedentario basal vs sedentario. A barra preta representa 0 momento do estresse agudo.
Dados expressos como média + EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.

Durante e exposi¢do dos grupos sedentario e treinado ao estresse por contencéo
seguido do jato de ar é possivel observar um aumento sustentado da PAM em ambos 0s
grupos. No entanto, este aumento da PAM n&o € diferente entre 0s grupos experimentais.
No entanto, ao comparar as alteracbes de PAM durante o estresse o0 grupo treinado
apresentou um aumento significativo quando comparado aos seus valores basais. O
mesmo foi observado para o grupo sedentario.

Com relacdo a resposta taquicardica entre 0s grupos experimentais podemos
observar uma maior resposta a contencdo do grupo sedentario quando comparado ao
grupo treinado (figura 5.9). Durante a contengdo, 0 grupo sedentario apresenta a sua

resposta maxima de FC ja no primeiro de minuto de exposi¢do. Ja o aumento da FC do
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grupo treinado ocorre mais lentamente atingido o pico de resposta ao final da contengéo

(minuto 16).
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Figura 5.9 Analise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressao arterial média
(PAM, mmHg) (A) e frequéncia cardiaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e apds a
exposi¢do dos animais ao estresse por contengdo seguido pelo jato de ar. Sedentério (tracejado
vermelho, n=7) e treinado (tracejado azul, n=7). *p<0,05, Sedentério vs treinado; #p<0,05,
treinado basal vs treinado e &p<0,05, sedentério basal vs sedentario. A barra preta representa o
momento do estresse agudo. Dados expressos como média = EPM. Two-way ANOVA followed

by Bonferroni post hoc test.

5.2. Resultados do protocolo experimental 2
5.2.1. Efeito do sedentarismo e do treinamento fisico sobre a modulagéo
gabaeérgica dos neurdnios do HDM em animais acordados

A microinjecdo de BMI, um antagonista dos receptores gabaérgicos, foi utilizada

como ferramenta para a avaliacdo da modulagdo gabaérgica sobre os neurdnios do HDM.

Pode-se observar que a microinjecdo de BMI no HDM foi capaz de causar um leve
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aumento na PAM para ambos 0s grupos experimentais. Contudo, este aumento nao foi
diferente entre os grupos sedentério e treinado. Porém, quando comparamos as alteracoes
da PAM ap6s a microinjecdo de BMI com os respectivos valores basais, 0 grupo
sedentario apresentou aumentos significativos apos a injecdo de BMI. Quanto ao grupo
treinado, apesar deste apresentar um leve aumento da PAM este ndo foi diferente do basal.
Fazendo-se referéncia a FC, a microinjecdo de BMI no HDM direito, também, foi capaz
de causar uma taquicardia em ambos o0s grupos experimentais. No entanto, este aumento
da FC ndo foi diferente entre os grupos experimentais mesmo sendo mais proeminente no
grupo sedentario quando comparado ao grupo treinado (figura 5.10). Todavia, ao
compararmos as alteracfes da FC apds a microinjecdo da BMI com o valor basal (ponto
5) estas alteracOes foram significativas no grupo sedentario. O mesmo ndo foi observado
no grupo treinado. A figura 5.11 nos mostra que a variacdo da frequéncia cardiaca dos
animais sedentarios é maior quando comparado aos animais treinados apo0s a
microinje¢do do BMI (SEDEN: 107 = 26 bpm vs TREIN: 38 = 14 bpm). Com relagéo a
PAM, as alteracGes ndo forma diferentes entre os grupos experimentais (SEDEN: 10 £ 3
mmHg vs TREIN: 6 £ 3 mmHg, p=0,45).
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Figura 5.10 Analise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares pressdo arterial média
(PAM, mmHg) (A) e frequéncia cardiaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e apds a
microinje¢do de bicuculina (BMI — 10pmol/100nl) nos animais acordados. Sedentario (tracejado
vermelho, n=5) e treinado (tracejado azul, n=5). &p<0,05, sedentario basal vs sedentério. A seta
preta indica 0 momento da microinjecdo. Dados expressos como média + EPM. Two-way
ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.
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Figura 5.11 Variagcdo maxima dos parametros cardiovasculares durante a microinjecao de BMI
(100pmol/100nl) no HDM D de animais acordados. Delta da presséo arterial média (A) e delta da
frequéncia cardiaca (B). Sedentario (barra vermelha, n=5) e treinado (barra azul, n=5). Dados
expressos como média + EPM. *p<0,05. Teste T ndo-pareado.

5.2.2. Efeito do sedentarismo e do treinamento fisico sobre a modulacéao
glutamatérgica dos neurdnios do HDM em animais acordados

A avaliacdo do tonus glutamatérgico sobre o HDM foi realizada por meio da
microinjecdo de NMDA, um agonista seletivo dos receptores NMDA. A microinjecao
desta droga no HDM direito foi suficiente para causar um aumento da PAM e da FC dos
animais sedentarios quando comparado as medias dos préprios valores basais. No
entanto, ao analisar os valores da PAM e FC ap6s a microinjecdo de NMDA no grupo

treinado com os seus valores basais ndo é possivel observar diferenga. Na comparacao
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dos valores médios atingidos da PAM e da FC durante a estimulacdo do HDM observa-
se que o0 aumento da PAM ao longo do tempo ndo foi diferente entre os grupos.

E possivel observar que apos a microinjecio de NMDA no HDM D ocorre um
aumento da FC em ambos os grupos. No entanto, este aumento, ndo € diferente entre o0s
grupos experimentais. Além disso, quando comparado ao basal, 0 aumento da FC apos a
microinjecdo € diferente somente para o grupo sedentério, ou seja, 0 aumento da FC
observado no grupo treinado ndo € diferente dos valores de FC basais para deste mesmo
grupo (figura 5.12)
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Figura 5.12: Analise temporal (em minutos) das respostas cardiovasculares presséo arterial média
(PAM, mmHg) (A) e frequéncia cardiaca (FC, bpm) (B) obtidos no basal, durante e apds a
microinjecdo de NMDA (100pmol/100nl) em animais acordados. Sedentéario (tracejado vermelho,
n=6) e treinado (tracejado azul, n=6). #p<0,05, treinado basal vs treinado e &p<0,05, sedentario
basal vs sedentario. A seta preta indica 0 momento da microinjecdo. Dados expressos como média
+ EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.

Com relacéo a variagdo maxima dos pardmetros cardiovasculares observamos que
a variagdo da PAM assim como da FC sdo maiores para 0 grupo sedentario comparado

ao treinado (figura 5.13).
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Figura 5.13 Variacdo maxima dos parametros cardiovasculares durante a microinjecdo de NMDA
(100pmol/100nl) no HDM D de animais acordados. Delta da pressao arterial média (A) e delta da
frequéncia cardiaca (B). Sedentario (barra vermelha, n=6) e treinado (barra azul, n=6). Dados
expressos como média + EPM. *p<0,05. Teste T ndo-pareado.

5.3. Resultados do protocolo experimental 3

5.3.1. Efeito do sedentarismo e do treinamento fisico sobre a modula¢éo
gabaérgica dos neurdnios do HDM em animais anestesiados

Os resultados obtidos demonstram que a microinjecdo de BMI no HDM D em
animais anestesiados provocou um aumento sustentado da ASNR, PAM e FC em todos
0s grupos experimentais (figura 5.14). Vale ressaltar que neste protocolo experimental foi
acrescentado um novo grupo experimental o grupo pré tratamento. Este grupo refere-se a
animais com oito semanas de idade. Assim, seria possivel analisarmos o efeito que o

comportamento sedentario ou um comportamento ativo poderiam ter sobre HDM.
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Figura 5.14: Andlise temporal (em minutos) das respostas autondmicas e cardiovasculares.
Atividade simpética do nervo renal (%) (A), pressao arterial média (PAM, mmHg) (B) e
frequéncia cardiaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal, durante e ap6s a microinjecao de bicuculina
(BMI — 40pmol/100nl) em animais anestesiados. Sedentario (tracejado vermelho, n=7), treinado
(tracejado azul, n=7) e pré tratamento (tracejado cinza, n=3). *p<0,05, treinado vs sedentério;
&p<0,05 sedentario vs sedentério basal; # p<0,05 treinado vs treinado basal e $p<0,05 pré
tratamento vs pré tratamento basal. A seta preta indica 0 momento da microinjecdao da BMI. Dados
expressos como média + EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.
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A variagdo maxima da ASNR foi maior no grupo sedentario quando comprado ao
grupo treinado (SEDEN: 96 + 16 (%) vs TREIN: 42 £ 10 (%), p=0,04). No entanto, a
variacdo méxima dos demais pardmetros avaliados PAM e FC ndo foram diferentes entre

0s grupos experimentais (figura 5.15).
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Figura 5.15 Variagdo méaxima dos parametros autonémicos e cardiovasculares durante a
microinje¢do de BMI (40pmol/100nl) no HDM D de animais anestesiados. Atividade simpatica
renal (%) (A), pressdo arterial média (PAM, mmHg) (B) e frequéncia cardiaca (FC, bpm) (C).
*p<0,05 sedentario vs treinado; Sedentario (barra vermelha, n=7), treinado (barra azul, n=7) e pré
tratamento (barra cinza, n=3). Dados expressos como média + EPM. *p<0,05. ANOVA one way.
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5.3.2. Efeito do sedentarismo e do treinamento fisico sobre a modulagéo
glutamatérgica dos neurdnios do HDM em animais anestesiados

A estimulacdo dos receptores NMDA, realizada por meio da microinjecdo de
NMDA no HDM direito em animais anestesiados, promoveu leves incrementos na
ASNR, PAM e da FC para ambos os grupos experimentais. No entanto, 0os aumentos
provocados nestes parametros, apos a estimulacdo dos neurdnios glutamatérgico, nao
foram diferentes entre os grupos experimentais. Quando avaliadas as alteracdes apds a
microinjecdo de NMDA, foram encontradas diferencas no aumento da ASNR e da FC

quando comparadas aos valores basais dos seus respectivos grupos (figrura 5.16).
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Figura 5.16 Analise temporal (em minutos) das respostas autondémicas e cardiovasculares.
Atividade simpética do nervo renal (%) (A), pressdo arterial média (PAM, mmHg) (B) e
frequéncia cardiaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal, durante e ap6s a microinjecdo de NMDA
(100pmol/100nl) em animais anestesiados. Sedentario (tracejado vermelho, n=6) e treinado
(tracejado azul, n=6). A seta preta indica 0 momento da microinjecdo do NMDA. &p<0,05
sedentério vs sedentério basal; # p<0,05 treinado vs treinado basal Dados expressos como média
+ EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.
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5.4. Resultados do protocolo experimental 4

5.4.1. Efeito do sedentarismo e do treinamento fisico sobre a interacéo da
modulacdo glutamatérgica e gabaérgica dos neurénios do HDM em
animais anestesiados

Quando o efeito do blogueio dos receptores NMDA foi avaliado, percebe-se que
a microinjecdo de AP-5 no HDM foi capaz de causar aumento na resposta da ASNR
somente do grupo treinado. Estas alteragdes no grupo treinado foram diferentes do grupo
sedentario (min 5 SEDEN: 92 + 5,339 % vs TREIN 167,4 + 21,19 %, p=0,008) (figura
5.17). A microinjecdo de AP-5 ndo foi capaz de causar alteracdes na reatividade cardiaca

dos grupos experimentais.
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Figura 5.17 Andlise temporal (em minutos) das respostas autondmicas e cardiovasculares.
Atividade simpatica do nervo renal (%) (A), pressdo arterial média (PAM, mmHg) (B) e
frequéncia cardiaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal e apds a microinjecdo de AP-5
(100pmol/100nl) no HDM direito de animais anestesiados. Sedentario (tracejado vermelho, n=5)
e treinado (tracejado azul, n=5). A seta preta indica 0 momento da microinjecdo do AP-5. *p<0,05
sedentario vs treinado; # p<0,05 treinado vs treinado basal. Dados expressos como média + EPM.
Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.
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A microinjecdo de BMI no HDM, apds o bloqueio dos receptores glutamatérgico,
ndo foi capaz de causar alteragdes nas respostas autondmicas e cardiovasculares dos

animais em ambos os grupos experimentais (figura 5.18).
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Figura 5.18 Andlise temporal (em minutos) das respostas autondmicas e cardiovasculares.
Atividade simpatica do nervo renal (%) (A), pressdo arterial média (PAM, mmHg) (B) e
frequéncia cardiaca (FC, bpm) (C) obtidos no basal e apds a microinje¢do de BMI (40pmol/100nl)
apo6s bloqueio dos receptores glutamatérgicos no HDM direito de animais anestesiados.
Sedentario (tracejado vermelho, n=5) e treinado (tracejado azul, n=5). A seta preta indica o
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momento da microinjecdo da BMI. # p<0,05 treinado vs treinado basal. Dados expressos como
média + EPM. Two-way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test.
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5.5. Resultado da anélise histologica

A confirmacao histolégica da microinjecédo das drogas utilizadas ocorreu por meio
da andlise da propagacao do corante injetado ao final de cada protocolo experimental e
revelou que as injecdes foram limitadas ao HDM. Os animais que apresentaram a

microinjecdo fora do HDM n&o foram incluidos na anélise de dados.

5.5.1. Microinjecdo de BMI acordado
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Figura 5.19 Desenhos esquematicos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da
microinjecdo de bicuculina (BMI) no hipotalamo dorsomedial D de ratos acordados. Triangulos
vermelhos representam as microinjecdes de BMI do grupo sedentério, triangulos verdes
representam as microinjecbes de BMI do grupo treinado. Os nimeros indicam distancia do
bregma. mt, trato mamilo-talamico; DA, area hipotalamica dorsal; f, fornix; PH, ndcleo
hipotaldmico posterior; VMH, nlcleo hipotaldmico ventral.
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5.5.2. Microinjecdo de NMDA acordado
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Figura 5.20 Desenhos esquematicos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da
microinje¢do de NMDA no hipotalamo dorsomedial D de ratos acordados. Tridngulos vermelhos
representam as microinjecdes de BMI do grupo sedentario, triangulos verdes representam as
microinje¢des de BMI do grupo treinado. Os nimeros indicam distancia do bregma. mt, trato
mamilo-taldmico; DA, éarea hipotalamica dorsal; f, fornix; PH, nlcleo hipotaldmico posterior;
VVMH, ndcleo hipotalamico ventral.
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5.5.3. Microinjecdo de BMI anestesiado
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Figura 5.21 Desenhos esquematicos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da
microinje¢&o de bicuculina (BMI) no hipotalamo dorsomedial D de ratos anestesiados. Triangulos
vermelhos representam as microinjecdes de BMI do grupo sedentério, triangulos verdes
representam as microinjecdes de BMI do grupo treinado, tridngulos cinza representam as
microinjecdes de BMI do grupo pré tratamento. Os nimeros indicam distancia do bregma. mt,
trato mamilo-taldmico; DA, éarea hipotaldmica dorsal; f, fornix; PH, ndcleo hipotaldémico
posterior; VMH, nucleo hipotaldmico ventral.
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5.5.4. Microinjecdo de NMDA anestesiado
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Figura 5.22 Desenhos esquematicos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da
microinjecdo de NMDA no hipotdlamo dorsomedial D de ratos anestesiados. Triangulos
vermelhos representam as microinjecdes de BMI do grupo sedentério, triangulos verdes
representam as microinjecbes de BMI do grupo treinado. Os nimeros indicam distancia do
bregma. mt, trato mamilo-taldmico; DA, éarea hipotaldmica dorsal; f, fornix; PH, nucleo
hipotaldmico posterior; VMH, nlcleo hipotaldmico ventral.
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5.5.5. Microinjecéo de AP-5 seguido BMI
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Figura 5.23 Desenhos esquematicos do cérebro de ratos ilustrando locais aproximados da
microinjecdo de de AP-5 seguida por BMI no hipotadlamo dorsomedial D de ratos anestesiados.
Triangulos vermelhos representam as microinjecdes de AP-5 e BMI do grupo sedentério,
triangulos verdes representam as microinjeces de AP-5 e BMI do grupo treinado. Os nimeros
indicam distancia do bregma. mt, trato mamilo-talamico; DA, area hipotalamica dorsal; f, fornix;
PH, nucleo hipotalamico posterior; VMH, nucleo hipotalamico ventral.

79



6. Discussdo

Nossos resultados reafirmam vérios achados anteriores mostrando que o
sedentarismo, resulta em efeitos funcionais deletérios. Associando a isso, demonstramos
que o sedentarismo leva a exacerbacdo das respostas cardiovasculares ao estresse
emocional agudo quando comparado ao grupo treinado. Adicionalmente, e mais
importante, observamos que existem diferencas na modulacdo gabaérgica e
glutamatérgica no hipotdlamo dorsomedial entre ratos treinados e sedentarios. Nossos
dados sugerem que a reatividade cardiovascular exacerbada observada nos animais
sedentérios pode ser devida, pelo menos em parte, em decorréncia de alteragfes no ténus
gabaérgico do hipotadlamo dorsomedial.

Os nossos dados iniciais de caracterizacdo do treinamento fisico e do
comportamento sedentario mostram que o treinamento fisico levou a um aumento na
capacidade fisica aerébica. Surpreendentemente, 0 comportamento sedentéario ao longo
das oito semanas reduziu esta capacidade fisica dos animais. Esta diminuicdo pode ser
visualizada na diminuicdo do tempo total de exercicio juntamente com a velocidade
maxima atingida sem alteracdo no trabalho final mesmo havendo aumento do peso
corporal final deste grupo experimental. Desta maneira, estes dados reforgam achados na
literatura de que o comportamento sedentario por si é considerado um relevante fator de
risco (Booth and Lees, 2007; Lee et al., 2012;Virani et al., 2020b; Booth et al., 2012). A
indicacdo de exercicios fisicos € uma ferramenta clinica ndo invasiva e relativamente
barato. O ndo engajamento &, também, considerado como um forte preditor de risco de
morte/sobrevivéncia tanto para individuos saudaveis quanto para aqueles que ja
apresentam doencas cardiovasculares. Neste sentido, Jonathan e colaboradores (2002)
mostraram que o risco de morte para individuos que apresentavam capacidade fisica
inferior a 5 MET era o dobro quando comparado a aqueles individuos cuja capacidade
fisica era superior a 8 MET (Jonathan et al., 2002). Adicionado a isto, a capacidade
cardiorrespiratéria juntamente com a regularidade da pratica de atividade fisica
apresentam uma influéncia direta na satide mental. O exercicio fisico aerobico € eficaz na
reducdo dos sintomas da ansiedade independentemente dos niveis da capacidade
cardiorrespiratdria do individuo ativo (Jonathan et al., 2002). Individuos com baixa
capacidade fisica inicial apresentam uma diminuigdo mais acentuada nos sintomas da

ansiedade (Galper et al., 2006; LeBouthillier et al., 2016). Por outro lado, deve se ressaltar
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que uma baixa capacidade fisica é apontada como um fator de risco modificavel cuja
melhora pode promove um aumento na sobrevida do individuo (Warburton, 2006,
McGregor et al., 2019, Janssen et al., 2020).

O balanco energético é determinado pela associacdo entre a ingestdo alimentar
juntamente com o dispéndio de energia no qual apresenta uma influéncia direta do
exercicio fisico. Neste sentido, 0 excesso de ingestdo energética acompanhado de um
baixo dispéndio de energia leva a um acimulo de gordura e eventualmente a obesidade
(Hall et al., 2011, Hill et al., 2012). Neste ponto de vista, € possivel pontuar que o estilo
de vida sedentério contribui para o desenvolvimento da obesidade ((Martins et al., 2007)
0 que agrava ainda mais o surgimento de outras doengas cronicas(Katzmarzyk and
Janssen, 2004a, Guh et al., 2009). Os nossos resultados corroboram com esta ideia
mostrando que o comportamento sedentario e o treinamento fisico sdo capazes de afetar
a composicdo corporal. O equilibrio observado na massa corporal final, ndo indicando
diferenca entre os grupos, pode ser explicado em razdo das diferencas do peso entre
tecidos observadas entre os grupos SEDEN e TREIN. Os animais sedentarios
apresentaram um acumulo de gordura corporal, ou seja, um indice de adiposidade,
superior aos animais treinados, por outro lado o treinamento apresentou uma maior massa
muscular dos animais. Este aumento do peso muscular, também foi relatado por outros
trabalhos que investigaram as adaptacdes ao exercicio fisico (Mueller, 2007). Estudos na
literatura mostram que o hipotalamo é uma regido cerebral importante na integracao
neuronal, hormonal e metabdlica no qual é responsavel pelo controle do balango
energético, mais especificamente regulando a ingestdo e o dispéndio de energia
(Theander-Carrillo, 2006; Kami et al., 2018; King, 2020.) . interessantemente, dentre 0s
nucleos hipotalamicos responsaveis pelo controle metabodlico, pode-se destacar o HDM.
Mesmo antes de ser definitivamente envolvido no controle cardiovascular, o HDM j4 era
apontado como um nucleo responsavel pelo controle do metabolismo (Thompson and
Swanson, 1998). Alinhado com nossas observagdes, um estudo recente mostrou que
lesdes no HDM levam a hiporexia e hipoatividade em animais experimentais (Zhang et
al., 2018). Além disso a leptina, hormonio liberado pelo tecido adiposo, atua sobre 0s
neurdnios do HDM elevando a atividade simpatica basal efeito precursor que pode levar
a hipertenséo arterial (Marsh et al., 2003, Simonds et al., 2012, Simonds et al., 2014). Os
achados destes estudos anteriores, em conjunto com 0s nossos dados iniciais de

caracterizacdo do treinamento fisico e do sedentarismo, nos quais observa-se uma
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alteracdo na composicao corporal dos animais experimentais, nos permitem especular que
estas alteracOes na gordura corporal do grupo sedentério poderiam levar a uma modulagéo
mediada pela leptina no HDM que resultaria em aumentos da atividade simpatica basal.

Experimentos adicionais sdo necessarios para confirmar esta hipotese.

Os nossos dados mostram que o treinamento fisico aerdbico foi capaz de diminuir
a FC de repouso sem alterar a PAM basal dos animais treinados. Este dado confirma
achados prévios da literatura no qual o treinamento em esteira € capaz de gerar adaptagdes
na FC basal sem alterar a PAM em animais normotensos (Brum et al., 2000; Cruz et al.,
2013). Referindo-se a bradicardia de repouso, diversos estudos tanto clinicos quanto
experimentais evidenciam a eficcia do treinamento fisico aerdbico em causar esta
adaptacdo (Brum et al., 2000; De Angelis et al., 2004; Harthmann et al., 2007; Cruz et al.,
2013). De forma geral, a bradicardia de repouso é considerada como uma adaptacéo
fisiologica benéfica ao exercicio fisico. Por outro lado, uma frequéncia cardiaca de
repouso alta esta relacionada a uma diminuicdo da expectativa de vida, uma vez que, esta
estd relacionada diretamente com a mortalidade e ao aumento nas doencas
cardiovasculares e cancer (Blair, 1995; Aune et al., 2017). Ja estd bem estabelecido na
literatura os efeitos do exercicio fisico e dos esportes sobre a reducdo da frequéncia
cardiaca de repouso (Reimers et al., 2018). Um dos mecanismos que levam a esta
alteracdo esta relacionado a mudangas no balanco autonémico, aumento do ténus
parassimpatico e diminuicdo do tdénus simpéatico (Goldsmith et al., 2000; Carter et al.,
2003; Shi et al., 1995). Estudos prévios mostram que bradicardia de repouso consequente
ao treinamento fisico pode ser explicada, em parte, pelo aumento na expressdo de
ocitocina no NTS (Martins et al., 2005) e plasticidade em neurénios pré-autonémicos
oxitocinérgicos do PVN (Martins et al., 2005; Cruz et al., 2013). No entanto,
pesquisadores mostraram que a bradicardia de repouso é resultante de uma remodelacao
no nd sinusal, mais especificamente por uma regulacdo negativa na proteina HCN4 (canal
4 para cations ativados por hiperpolarizacao e nucleotideo ciclico). Porém, ndo descartam
que as alteragBes no tdnus autondmico durante o exercicio fisico desencadeiem esta
remodelagéo (D’Souza et al., 2014; D’Souza et al., 2017). Fundamentado nesta questéo
sobre a qual muitos divergem, Azevedo e colaboradores (2014) acreditam em um
equilibrio entre os mecanismos autondmicos e ndo autonémicos que regulam a
bradicardia de repouso. A modalidade esportiva praticada pelo individuo afeta

diretamente a bradicardia de repouso sendo distinto o mecanismo envolvido. Esta
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diferenca nos mecanismos pode estar relacionada ao tipo de treinamento e as adaptacdes
do coragdo ao esporte. Porém, existe uma correlagao entre 0s mecanismos no qual quanto
maior o efeito vagal, maior sera a importancia da frequéncia cardiaca intrinseca na
bradicardia de repouso (Azevedo et al., 2014). Desta forma, € possivel enumerar que 0s
mecanismos envolvidos na reducédo da frequéncia cardiaca de repouso estdo relacionados
a alteracBes no tdnus autonémico com aumento do tdnus parassimpético e/ou diminuicao
do ténus simpético; e mecanismos ndo autondmicos com a diminui¢do da frequéncia
cardiaca intrinseca, principalmente por mudancas no né sinusal. Ou pode ser que, a

diminuicdo da FC de repouso possa ocorrer devido a uma combinacéo destes fatores.

A Associagcdo Americana de Ansiedade e Depressdo caracteriza a ansiedade como
uma resposta bioldgica emocional normal ao estresse capaz de auxiliar na tomada de
decisdo na qual é apontada como uma reacao normal e vantajosa para a protecdo a vida.
Em contrapartida, quando a ansiedade acontece de maneira persistente, excessiva e
descontrolada esta pode evoluir para um transtorno de ansiedade e consequentemente,
pode reduzir a qualidade de vida e levar a uma salude incapacitante (ADAA, 2015) e esta
relacionada ao aumento das mortes subitas e das doencgas cardiacas coronarianas (De Jong
et al., 2011). Nossos resultados mostram que o grupo sedentdrio apresentou um
comportamento do tipo ansioso quando comparado ao grupo treinado. Este dado reafirma
dados prévios na literatura que apontam a importancia do exercicio fisico no tratamento
da ansiedade tanto em humanos (Stubbs et al., 2017) quanto em animais (Sévoz-Couche
et al., 2013). Esta alteragdo no comportamento do tipo ansioso pode ser explicado por
promocdo na modulacdo da amigdala que é apontada como o nucleo central chave na
origem dos transtornos da ansiedade (Davis and Whalen, 2001; Kim and Gorman, 2005;
Etkin and Wager, 2007). O exercicio fisico regular pode ser indicado como uma
ferramenta clinica na terapia ansiolitica, uma vez que, este altera a reatividade da
amigdala levando a uma diminuicdo da percepcdo da ansiedade. No entanto, os
mecanismos deste efeito ansiolitico intermediado pelo exercicio fisico sobre a reatividade
da deste nucleo ainda sdo desconhecidos (Chen et al., 2019).Um crescente corpo de
evidéncias cientificas indica que a pratica regular de atividade fisica apresenta efeitos
benéficos nos sintomas da ansiedade por induzir mudancas cerebrais. Este efeito na satde
cerebral ocorre em decorréncia na alteracdo da neurogénese, angiogénes e sinaptogénese
através da acdo da irisina e dos fatores de crescimento como o fator neurotrofico derivado
do cerebro (BDNF), o IGF-1 e hormonios (Wrann et al., 2013; Uysal et al., 2018;
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Natalicchio et al., 2020; De Sousa et al., 2021). Recentemente, foi demonstrado que o
aumento no comportamento ansioso em ratos sedentarios estd acompanhado de uma
diminuicdo da expressao génica hipocampal do BDNF, FNCD5, PGC-1a, mTOR, c-fos.
Em contrapartida, o grupo que praticou exercicio fisico apresentou uma maior expressao
destes genes com consequente diminui¢do do comportamento do tipo ansioso (Belviranli
and Okudan, 2018). Cao Q. e colaboradores (2021) mostraram que o0 exercicio fisico
melhora o comportamento do tipo ansioso por meio do aumento da expressao da sintese
de GABA e das proteinas relacionadas ao seu transporte no cortex (Cao et al., 2021).
Desta forma, pode-se inferir que os efeitos do sedentarismo atuam na contramao das
adaptacGes ao exercicio fisico na saude cerebral o que acentua ainda mais 0s sintomias

da ansiedade.

O comportamento sedentario causou a uma exacerbacdo das respostas
cardiovasculares, com exacerbacdo evidente da resposta taquicardica durante o cage
switch stress. Com relacdo ao estresse pelo jato de ar observa-se que no primeiro
momento do estresse existe uma diferenca na resposta taquicardica esntre 0s grupos
experimentais sendo o0 grupo sedentario apresentando uma resposta maior. Esta diferenca
nas alteracdes entre 0s estressores agudos pode ser devido a diferengas na intensidade do
estressor. Este dado vai de acordo com o trabalho publicado por Mendonca e
colaboradores (2021) que ao utilizar diversos modelos de estresse agudo mostram que a
amplitude das respostas cardiovasculares varia conforme a intensidade do modelo
estressor (Mendoncga et al., 2021). Além disso, estes resultados corroboram a dados na
literatura que mostram que o comportamento sedentario exacerba as respostas
cardiovasculares a modelos de estresse agudo de intensidade leve a moderado e que o
exercicio fisico ndo é capaz de atenuar as respostas cardiovasculares a estressores agudos
de alta intensidade (Benini et al., 2020; Masini et al., 2011; Hsu et al., 2016).

Durante o primeiro momento do estresse pelo jato de ar (somente a contengéo) é
possivel observarmos que os animais sedentarios apresentaram uma taquicardia maior
que os animais treinados. Além disso, o grupo sedentario apresentou um aumento abrupto
na FC ja atingindo o seu maximo no primeiro minuto de exposicdo ao estresse. Quanto
ao comportamento do aumento da FC do grupo treinamento, observa-se que este aumento
ocorre de maneira gradual atingindo o seu maximo nos minutos finais de exposi¢do ao

primeiro momento do estresse pelo jato de ar. Dessa forma, podemos inferir que o
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sedentarismo potencia o risco de doencas cardiacas e até mesmo de morte subita ja
naturalmente associados ao estresse emocional (Lathers and Schraeder, 2006). Neste
sentido, podemos inferir que o treinamento fisico promoveu uma protecao cardiovascular

ao estresse emocional agudo.

N&o foi observada diferencas na recuperacdo das respostas cardiovasculares a
nenhum modelo de estresse agudo utilizado neste trabalho. Este achado vai de acordo
com os dados apresentados por (Benini et al., 2020) no qual ao avaliar a recuperacdo da
PAM e FC ap6s exposicdo ao estresse por contencdo agudo de animais treinados e
sedentérios ndo observou uma recuperagdo dos pardmetros cardiovasculares mais
acentuados no grupo treinado. Vale ressaltar que este trabalho utilizou a mesma carga de
treinamento aplicada no presente estudo. No entanto, estes achados contrastam com 0s
resultados de Hsu e colaborados (2016) nos quais observaram que o exercicio fisico
aerobico exerceu influéncia nos parametros cardiovasculares analisados acelerando o
retorno da PAM e da FC ao valores basais ap6s o estresse por imobilizagdo (Hsu et al.,
2016).

Diferentes tipos de estresse agudo, como por exemplo estresse psicoemocional e
fisico, induzem diferentes respostas fisioldgicas (metabolicas e cardiovasculares). O
bloqueio de receptores centrais envolvidos no aumento da resposta simpatica ao estresse
agudo leva a diminuicdo da resposta simpatica cardiaca em modelos de estresse
psicoemocional (restricdo, jato de ar, shaker, isolamento e agua fria rasa). Quanto aos
modelos de estressores fisicos (hipoglicemia, hemorragia, hipoxia, hipotermia,
hipertermia) este mesmo bloqueio central levou a respostas heterogéneas simpaticas
cardiacas (aumento, diminuicdo ou sem alteracBes) (Mayorov, 2011). O sistema
cardiovascular, bem como outros sistemas, pode ser ativado de maneira distinta entre
diferentes modelos de estresse agudo. Da mesma forma, também, a ativacdo de nucleos
do SNC, como o PVN e consequentemente, o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA)

levando a diferencas de concentracdo de ACTH plasmaética (Pacak e Palkovits, 2001).

O mecanismo proposto para a explicacao desta diferencga nas respostas fisioldgicas
aos diferentes modelos de estresse agudo pode estar relacionado a existéncia de circuitos
anatdmicos e funcionais especificos dentro do SNC. Ndo somente € possivel a existéncia
de circuitos centrais diferentes para estressores distintos como, também, é possivel que

exista uma seletividade na ativacao de receptores para diferentes tipos de estressores. Por
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exemplo, Dmitry Mayorov (2011) em sua revisao de literatura aponta que 0s receptores
AT1 de angiotensina Il estejam envolvidos nas vias simpatoexcitatorias para estressores
psicolégicos mas ndo estdo envolvidos no aumento da atividade simpética frente a

estressores fisicos (Mayorov, 2011).

A desinibi¢do do HDM com bicuculina nos animais treinados e sedentarios indica
um tonus gabaérgico diferenciado neste nucleo entre 0s grupos experimentais. A
reatividade cardiaca e da atividade simpatica renal a bicuculina foi significativamente
menor no grupo treinado em comparacdo a do grupo sedentario. Estes achados estdo de
acordo com evidéncias anteriores que mostram uma diferenciacdo no tonus gabaergicos
entre animais sedentérios e fisicamente ativos. A anélise funcional dos neurdnios da
RVLM mostra que a simpatoexcitacdo provocada pela desinibicdo da RVLM é

exacerbada pelo comportamento sedentario (Mueller, 2007).

Com relacdo a ASNR do grupo pré tratamento, no qual nos indica o padrédo de
resposta simpatica prévia as intervenc@es, nos identificamos que o comportamento
sedentério levou a um aumento na resposta simpética durante a desinibicdo do HDM. De
maneira oposta, o treinamento fisico € capaz de atenuar esta resposta. No entanto, estas
alteracdes na ASNR nao foram diferentes estatisticamente. Da mesma maneira, a variagdo
(A RSNA - %) foi menor quando comparamos o grupo treinado ao sedentario. Porém
nenhum destes dois grupos experimentais apresentaram diferenca significativa com o
grupo pré tratamento. Mas, é possivel observarmos que o grupo sedentario apresentou
uma varia¢do mais acentuada e que o treinamento fisico atenuou esta resposta. O grupo
pré tratamento foi criado com a finalidade de solucionar o seguinte questionamento: o
sedentarismo acentua ou o treinamento fisico atenua a resposta simpética? Assim, a
analise deste grupo poderia esclarecer quais seriam as condic¢@es iniciais dos grupos
experimentais. Mueller (2020) fala em “neuroplasticidade induzida pela inatividade
fisica” ja que, até entdo, ainda ndo tem-se conhecimento se a falta de exercicios regulares
ou se a pratica regular de exercicio fisico sdo capaz de promover neuroplasticidade, ou,
até mesmo se cada condigcdo e capaz de gerar diferentes alteracdes na plasticidade
neuronal (Mueller et al., 2020). Mesmo embora o0 grupo pré tratamento nao tenha
respondido nossa pergunta, cabe ressaltar de qualquer forma que o presente estudo mostra
que o comportamento sedentario piora a ASNR basal, ou seja, a manutengéo de um estilo

de vida sedentario apresenta um fator de risco elevado para o desenvolvimento de doencas
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cardiovasculares, ja que uma AS elevada esta intrinsicamente relacionada ao surgimento

das doengas cardiovasculares (Fisher et al., 2009; Malpas, 2010).

O GABA ¢ sintetizado pelas descarboxilases de acido glutamico (GAD)
localizados, principalmente, nos axénios de neurdnios inibitérios (Lee et al., 2019). Li e
colaborados (2017) mostraram atraves de uma analise quantitativa de GAD no PVN que
0s neurdnios gabaérgicos sdo expressivamente inferiores nos animais sedentarios quando
comparado a condicdo previa a intervencdo da condicdo de sedentarismo. Por outro lado,
a prética regular de exercicio fisico mantém o numero de neurdnios gabaérgica no PVN
quando comparado a condi¢do prévia ao treinamento fisico. Este efeito encontrado é
dependente do volume do exercicio fisico semanal, ou seja, quanto maior o nimero de
sessOes semanais maior a densidade de neurbnios gabaérgicos encontrada no PVN. Com
relacdo ao nimero de receptores GABA, o exercicio fisico ndo foi capaz de prevenir o
seu declinio ao longo do envelhecimento (Li et al., 2017). Assim como o numero de
neurdnios gabaérgicos no PVN sdo 2,5 vezes menores nos animais sedentarios, este
mesmo fendmeno é observado no hipotalamo posterior sendo os neurdnios inibitorios 3

vezes maior no grupo treinado quando comparado ao sedentario. (Hsu et al., 2011).

Cao e colaboradores (2021) observaram que o exercicio fisico aumenta a
concentracdo de GABA no cértex cerebral assim como, também, observou um aumento
na vesicula transportadora de GABA (VGAT) (Cao et al., 2021). Recentemente, Muller
e colaboradores (2020) realizaram uma analise mais meticulosa, visando explorar mais
sobre esta diferenca do tonus gabaérgico na RVLM entre animais sedentarios e
fisicamente ativos. Desta forma, a analise quantitativa da expressao das subunidades dos
receptores GABAA (GABAA al e GABAA 02) mostrou-Se menor no grupo sedentario
acompanhado de uma diminuicdo na expressdo génica do transportador de cloreto
(KCC2). Estes achados reforcam que o estilo de vida sedentério leva a um aumento no
risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares, uma vez que, em razdo de
alterac6es na modulacdo GABA, o sistema nervoso simpatico pode responder de maneira
exagerada quando é recrutado durante uma situacéo de estresse (Writing Group Members
et al., 2006).

Contrapondo aos nossos resultados sobre a desinibicdo do HDM nos quais
observamos uma maior resposta da ASNR e da FC dos animais sedentarios, a desinibigcdo

do PVN gera uma maior variacdo nas respostas cardiovasculares e autonémicas dos
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animais treinados. Este aumento da resposta dos animais treinados esta atrelado,
parcialmente, a uma maior expressdo na sintese de GABA cujo aumento j& é possivel ser
observado com duas semanas de treinamento. Esta pesquisa ainda revelou a presenca de
uma modulacédo gabaérgica deprimida nos animais sedentarios no PVN, ndcleo este que
apresenta um importante papel no controle autonémico no fluxo simpatico de repouso.
(Ferreira-Junior et al., 2019; Rossi et al., 2013). Um aumento na resposta gabaérgica do
PVN é observada apo6s a desnervacdo renal (estratégia utilizada como ferramenta que
exerce um efeito anti-hipertensivo de longo prazo na hipertensdo da doenca renal crénica)
de camundongos com doenca renal cronica. A retirada da simpatoexcitacao renal exerceu
um efeito anti-hipertensivo mediada por um aumento na modulacéo gabaérgica sobre 0s
neurdnios do PVN (Nishihara et al., 2017).

Com relacdo a estimulacao dos receptores NMDA no HDM em animais treinados
acordados ndo tenha causado elevacdes na PAM e na FC, a excitacdo glutamatérgica
destes neurdnios levou a um aumento nestes parametros cardiovasculares nos animais
sedentarios acordados. No entanto, apesar da presenca de uma tendéncia da resposta
taquicardica ser atenuada com o treinamento fisico, esta tendéncia ndo atingiu uma
significancia estatistica (p=0,10). Porém, estas alteracdes nos aponta a existéncia de uma
sensibilidade maior destes receptores nos animais sedentéarios. Os resultados descritos
acima corroboram a dados prévios publicados na literatura no qual a microinjecao de
glutamato em diferentes doses (1 — 3 e 10nM) na RVLM causou aumentos néo
significativos na PAM e FC em animais sedentarios e fisicamente ativos (Mueller, 2007).
Com relagdo a ASNR nos animais anestesiados, a dose de NMDA utilizada neste trabalho
gerou uma resposta simpatoexcitatéria em ambos 0s grupos experimentais ndo sendo
diferente entre eles. Porém, esta alteracdo nao foi diferente entre 0s grupos experimentais.
Em concordancia, as alteracbes na atividade simpatica do nervo lombar apés a
microinjecédo de glutamato (1 — 3 nM) na RVLM ndo gerou alteragdes diferentes entre os
grupos de animais sedentérios e treinados. Mas, a microinjecdo da maior dose de
glutamato (10nM) mostra que o sedentarismo exacerba a resposta simpatica lombar
(Mueller, 2007). MicroinjecGes mais concentradas de glutamato na RVLM causam um
aumento na PAM, FC e AS do nervo lombar. Entretanto, estes aumentos ndo séo
diferentes entre os grupos sedentario e fisicamente ativo (Mueller and Mischel, 2012).
Conforme evidenciado anteriormente a microinjegdo de NMDA em diferentes doses (50,

100 e 200pmol) no PVN de animais treinados e sedentarios causou alteragcdes da ASNR,
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PAM e FC que ndo foram diferentes entre 0s grupos experimentais em nenhuma das doses
utilizadas. Adicionalmente, a expressdo de mRNA de NR1 do PVN néo foi alterada com
a exposicédo a estes comportamentos (Kleiber et al., 2008; Patel and Zheng, 2012). A
expressao génica dos receptores glutamatérgicos do tipo NMDA (NR1, NR2A, NR2B,
NR2C e NR2D) e AMPA (GLURL1, GLUR2 e GLURS3) ndo sao alterados na RVLM ap0s

0 sedentarismo ou o exercicio fisico (Subramanian et al., 2014)

Nossos dados nos mostram que as condi¢des de sedentarismo e treinamento fisico
levaram a diferentes respostas autondmicas e cardiovasculares diante da desinibi¢do do
HDM (figura 5.14). Associado a isto, a estimulacdo do HDM por meio da microinjecao
do NMDA levou a uma variacdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca superior no
animais sedentarios (figura 5.13). Com isso, somente o bloqueio dos receptores NMDA
ndo causou alteracGes na ASNR dos animais sedentarios. Esta auséncia de alteracdo dos
parametros cardiovasculares, apés o bloqueio dos receptores ionotropicos do HDM, foi
relatada anteriormente cuja microinjecdo de 50pmol de AP-5 no HDM causou uma
alteracdo de +5 £ 3 bpm e +1 £ 1 mmHg em um periodo de 10 minutos de analise (Soltis
and DiMicco, 1991). Surpreendentemente, com relacdo ao grupo treinado, o bloqueio dos
receptores NMDA foi capaz de elevar de maneira expressiva a ASNR destes animais.
Sugerindo que os receptores NMDA do HDM dos animais treinados exercem uma
possivel interferéncia sobre este nicleo. Posteriormente, o bloqueio dos receptores
gabaérgicos seguido do bloqueio dos receptores NMDA eleva a ASNR igualitariamente.
Ou seja, a resposta excitatoria exacerbada so bre 0 HDM ao bloqueio dos receptores
GABAA foram atenuadas apés o blogueio especificos dos receptores NMDA nos animais
sedentarios. Além disso, 0s nossos dados sugerem a existéncia de uma modulagédo
glutamatérgica sobre os neurénios inibitérios do HDM. Este mecanismo, desinibi¢do do
HDM requer uma ativacdo de receptores NMDA locais, apresenta uma importancia
fundamental no controle dos neur6nios simpato-excitatorios e cardiovasculares freando a
manifestacdo acentuada da resposta pressora, taquicardica e de ASNR diante do estresse
agudo. A alteracdo em algum desses eixos pode alterar padrdes de respostas fisiologicas
e pode ser considerado com um gatilho para o surgimento de patolégicas (Chen et al.,
2003; Martins-Pinge et al., 2013).

Por conseguinte, estes dados sugerem que na condi¢do de treinamento fisico é

observado a presenca de uma modulacao glutamatérgica, mediada pelo receptor NMDA,
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sobre os neurdnios inibitorios gabaérgicos. A presenca de uma modulagdo excitatdria
sobre uma inibitéria no HDM pode ser responsavel por uma menor resposta simpatica e

cardiovasculares ao estresse agudo dos animais treinados (figura 6.1).

Estresse agudo

Comportamento sedentario Treinamento fisico

¢ Atividade simpatica

Pressdo arterial Pressdo arterial
"~ Frequéncia cardiaca Frequéncia cardiaca

?Atividade simpatica

Figura 6.1 Esquema representativo das alteragdes neuronais do hipotalamo dorsomedial ao
comportamento sedentdrio — esquerda, e ao treinamento fisico — direita, e suas implicaces
durante o estresse agudo. A area sombreada representa a regido do hipotalamo dorsomedial.
Neurdnios azuis representam os neurdnios gabaérgicos. Neurdnios laranja representam o0s
neurdnios glutamatérgico. Neurdnios cinza representam os neurdnios do hipotalamo dorsomedial.
f: fornix, mt: trato mamilar, DA: area hipotalamica dorsal, DMC: area compacta do hipotalamo
dorsomedial, DMD: area difusa do hipotdlamo dorsomedial, VMH: hipotalamo ventromedial, 3V:
terceiro ventriculo.

Evidéncias sugerem que o comportamento sedentario levaria a alteragdes
neuroquimicas com aumento da modulacdo gabaérgica sobre neurdnios glutamatérgico,
uma vez que, o bloqueio receptores GABAAa acentua a resposta pressora ao glutamato na
RVLM em animais sedentarios, por outro lado, em animais fisicamente ativos esta

resposta pressorica ndao ocorre (Mueller and Mischel, 2012).
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Estas alteracdes na neuroplasticidade do HDM, nucleo chave no controle das
respostas cardiovasculares ao estresse agudo, com o sedentarismo e o treinamento fisico
podem ser apontadas como alteraches capazes de desenvolver ou prevenir,
respectivamente, as doencas cardiovasculares (Esch et al., 2002; Dimsdale, 2008; Steptoe
and Kiviméki, 2013; Steptoe and Kivimaki, 2012) . Estudo recente sugere que a conexao
direta do HDM com ndcleos bulbares responsaveis pelo controle cardiovascular, como
por exemplo a RVLM, funciona como um possivel amplificador cronoldgico, um
provavel mecanismo para o0 surgimento das doencas cardiovasculares. Autores
promoveram uma estimulacao tetanica do HDM e observaram que, apds a interrupcao do
estimulo no HDM éreas bulbares cardiovasculares continuam ativas o que poderia levar
ao prolongamento da exposi¢cdo do organismo a uma AS elevada por um tempo mais
prolongado (Kono et al., 2020). Esta estimulacao tetanica prolongada via HDM pode estar
envolvida no mecanismo para a explicacdo da PAM e FC apds a retirada dos animais do
estresse. Nossos dados ndo apontam uma recuperacdo diferente dos pardmetros
cardiovasculares entre 0s grupos experimentais apos a retirada ao estresse. Este achado
estd em discordancia a dados na literatura cujos resultados apontam que sedentarismo
leva a uma recuperacao retardada dos parametros cardiovasculares ap0s o estresse agudo.
Hsu e colaboradores demonstraram que apds o estresse por contengdo animais sedentarios
apresentavam uma recuperacdo da pressao arterial, FC e atividade simpéatica mais

retardada quando comparado os animais fisicamente ativos (Hsu et al., 2016).

Tanto a desinibi¢do quanto a estimulagdo do HDM nos animais anestesiados nds
ndo observamos diferengas na PAM e FC como observado nos animais acordados. Por se
tratar de uma cirurgia bastante invasiva para a realizacdo do registro da ASNR o uso de
animais sobre o efeito de anestesia foi necessario neste trabalho. Apesar desta
necessidade, € possivel que o uso do anestésico uretana tenha influenciado na auséncia
de diferencas na PAM e FC entre os animais sedentarios e treinados nos experimentos
anestesiados. Esta influéncia anestésica também foi relatada por (Mueller and Mischel,
2012).

Nossos achados sugerem que 0 comportamento sedentario e o treinamento fisico
podem influenciar a modulagdo gabaérgica e glutamatérgica do HDM. Este pode ser um
possivel mecanismo para facilitar o surgimento das doencgas cardiovasculares associadas

ao sedentarismo e ao estresse. O presente estudo reforca a importancia da continuidade
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da avaliacdo dos efeitos produzidos pelo treinamento fisico ou o comportamento
sedentério na neuroplasticidade de nucleos centrais envolvidos no controle autonémico
cardiovascular. Nossos achados acrescentam novas compreensdes de como o
comportamento sedentario e o treinamento fisico alteram a plasticidade do HDM. Além
disso, reforcamos a importancia de como o estilo de vida ativo pode amenizar estes

efeitos.

7. Conclusao

Os resultados do presente trabalho permitem concluir que as diferengas nas
respostas cardiovasculares e autondmicas encontradas entre animais sedentarios e
treinados frente ao estresse agudo ocorrem em decorréncia da alteracdo na interacdo
glutamatérgica e gabaérgica sobre 0s neurénios do HDM. Sendo assim, a auséncia desta
interacdo no HDM dos animais sedentarios pode estar relacionada a exacerbagdo das
respostas autondmicas e cardiovasculares. Além disso, este pode ser um possivel

mecanismo para o surgimento das doencas cardiovasculares.

8. Consideracdes finais

Uma vez que, o comportamento sedentario € apontado como um dos principais
fatores de risco para a incidéncia e o agravamento das doencas cronicas (Katzmarzyk and
Janssen, 2004, Booth and Lees, 2007), o exercicio fisico se torna a Unica ferramenta
terapéutica capaz de combater, se ndo todos, mas a maioria dos seus efeitos deletérios.
Autores tem pontuado que os beneficios do exercicio fisico regular podem superar 0s
efeitos dos farmacos comumente utilizados no tratamento das doencas cronicas. Ja que a
regularidade da pratica do exercicio fisico combina efeitos preventivos e multissistémicos
apresentando poucos efeitos adversos e a sua pratica implica em baixissimo custo. Estes
beneficios do exercicio fisico sdo denominados como a “polipilula” do exercicio (Fiuza-

Luces etal., 2013, Bruning and Sturek, 2015). Pesquisar e, consequentemente, especificar
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as adaptaces ao exercicio fisico podem ajudar no entendimento sobre a importancia deste
na prevencao e no tratamento das doengas cronicas fisicas e mentais. Além disso, também
é possivel identificar novos alvos e abordagens terapéuticas. Com relagcdo ao
sedentarismo, o estudo deste novo comportamento pode levar a um entendimento da
maneira como este influencia fortemente no surgimento e na evolucao/agravamento das

doencas cronicas.

Portanto, uma vida sedentaria intensifica as respostas cardiovasculares diante de
estimulos estressores. A busca por elucidagdes sobre 0s mecanismos centrais protetores
do treinamento fisico podem esclarecer a importancia desta ferramenta terapéutica ndo
medicamentosa na reducdo do impacto dos efeitos maléficos do sedentarismo. Além
disso, este estudo fortalece ainda mais a necessidade de se manter um estilo de vida mais

saudavel e diminuir o tempo sedentario diario.

Espero que este trabalho incentive futuros estudos mais abrangentes voltados para
a compreensdo dos mecanismos, ndo somente funcionais, mas, também, celulares,
moleculares e bioquimicos dentro das redes neuronais do sistema nervoso central. Mais
especificamente, estudos que busquem contribuir para o entendimento das alteragOes
neurais decorrentes do sedentarismo e como o0 exercicio fisico regular promove a
prevencdo e o tratamento, ndo somente das doencas cardiovasculares, mas também das

demais doencas sejam elas fisicas ou metais.
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