Henrique Pereira Santiago

INFLUENCIA DO TREINAMENTO EM ESTEIRA SOBRE A
ATIVIDADE DE NEURONIOS VASOPRESSINERGICOS E

OCITOCINERGICOS EM RATOS HIPERTENSOS

Universidade Federal de Minas Gerais
Instituto de Ciéncias Biologicas
Departamento de Fisiologia e Biofisica
Belo Horizonte — Minas Gerais
2017



INFLUENCIA DO TREINAMENTO EM ESTEIRA SOBRE A
ATIVIDADE DE NEURONIOS VASOPRESSINERGICOS E

OCITOCINERGICOS EM RATOS HIPERTENSOS

Tese apresentada ao Programa de Po6s-Graduacdo em
Fisiologia e Farmacologia do Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais,
como requisito parcial para a obtencdo do grau de
Doutor em Ciéncias Biologicas com éarea de

concentracdo em Fisiologia.

Orientador: Prof. Dr. Candido Celso Coimbra

Coorientador: Prof. Dr. Raphael Escorsim Szawka

Belo Horizonte — Minas Gerais
2017



O presente trabalho foi realizado no Laboratério de Endocrinologia e Metabolismo do
Departamento de Fisiologia e Biofisica do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, na vigéncia dos auxilios concedidos pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), Coordenadoria de Apoio ao Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais

(FAPEMIG).



A minha querida e amada Laura
Aos meus filhos, Breno e Diana

Aos meus pais, Luiz e Mirian



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Candido pela orientacdo valiosa, pela confianca e pela oportunidade de realizacédo

deste trabalho.

Ao Prof. Raphael pela contribuicdo no desenvolvimento de todas as etapas deste estudo.

A Profa. Adelina pelo apoio constante.

Ao Paulo e a Daniela pela ajuda na realizacao da técnica de Imunohistoquimica.

Ao luri, a Solange e a Simone por compartilharem o conhecimento técnico fundamental para

a conducdo deste estudo.

A todos o0s amigos do Laboratério de Endocrinologia e Metabolismo pela convivéncia

engrandecedora, em especial ao Paulo, a Daniela, & Quezia, ao Daniel, ao Frederico, ao

Helton e ao Lucas.

Ao Cesar e a Virginia, pelo apoio constante na realizagédo deste trabalho.

A secretaria do colegiado de Pos-Graduagao.

As agéncias financiadoras.



INDICE

RESUMO .......oooiiiceeeeeeeeeeeee sttt sttt sttt 09
ABSTRACT ..ottt sttt s st ane et 12
LN IERI0] 5161070 IR 15

CENTROS NERVOSOS REGULADORES DA TEMPERATURA CORPORAL
INTERNA . .....ooovctestesse et s s s s enanses 15
VARIACAO DA TEMPERATURA CORPORAL INTERNA DURANTE O

EXERCICIO FISICO......ooiiieieieiciecee et 19
FADIGA E EXERCICIO FISICO.....ooiieiceeeeeeeeeeeee s, 21

HIPERTENSAO ARTERIAL E TERMORREGULACAO DURANTE O

EXERCICIO FISICO......iuieieeeeceeeeeeeeee e 22
TREINAMENTO FISICO.....coiiiieieeicceeeeeee et 23
(012381 1 1V 1P 25
OBJETIVO GERAL.....oooeeevecveeeeseeeeoeeee s ssnsnses s 25
OBJETIVOS ESPECIFICOS.........ooveeeeeeeeeeeeeeeesseeieeveessessas s 25
MATERIAIS E METODOS........oocieeeeeeeeeseeseeeseesees s seessessssssenssssess s 26
ANIMAUIS. ..ot teee st 26
FAMILIARIZACAO AO EXERCICIO FISICO.....c.coooiieveieicieceeeeere e 26
TREINAMENTO AEROBIO.......ccoouiiieeeeeeieeeeeesseseeeeseeseesse s snsenenees 27

IMPLANTE DO  SENSOR DE TEMPERATURA  CORPORAL
INTERNA et 29
REGISTRO DA TEMPERATURA AMBIENTE, DA TEMPERATURA
CORPORAL INTERNA E DA TEMPERATURA DA CAUDA.........cccoiieiiiiee 29

EXERCICIO PROGRESSIVO ATE A FADIGA........cooeieeeeeeeieeeeeee e, 30



CALCULDS. ..ot oot e et et e et et et et e et et et et e e et e et et e e et e e e eteeereteesarenes 31

IMUNOHISTOQUIMICA. ..ottt 31
ANALISE ESTATISTICA ...ttt 33
RESULTADOS. ...ttt e e nae e e sna e e e nneeeanes 34
Efeito do treinamento fisico sobre o trabalho realizado durante o exercicio.............. 34

Efeito do treinamento fisico sobre o tempo até a fadiga e o balanco térmico
(o [UT g (el o= Y] (o1 [ o TSP 35
Efeito do treinamento fisico sobre a taxa de aquecimento corporal e a taxa de
ACUMUIO 08 CAIOT.....uieiieii e 37
Efeito do treinamento fisico sobre o limiar de temperatura corporal interna para
VasodilataCao da PEIE........ccvcei i 39
Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal do MnPO em decorréncia
(0[O JE =3 (=] (o] o TSRS 40
Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal do MPO em decorréncia do
) (o] o[ TSRS 42
Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal e a expressao de
vasopressina no PVN em decorréncia do eXerciCio........ccccvuveveveerierienesesesesesneneas 44
Efeito do treinamento fisico sobre a expressdo de ocitocina no PVN em
AECOITENCIA 0O BXEICICIO. ..e.viviiiieiieiieie ettt be st erenreas 48
Efeito do treinamento fisico sobre a ativagdo neuronal e a expressdo de
vasopressina no SON em decorréncia do eXerciCio.........ccovvevvvevvevicieese e 51
Efeito do treinamento fisico sobre a expressdo de ocitocina no SON em
(0 [oTolo g =] oo W0 (O I (=] (o [ [ TS 55
Correlacdo entre a imunomarcacdo de c-Fos no MnPO e MPO e o trabalho

realizado dUIANTE O EXEICICIO. ... et e ettt e e e e e e e e aeens 58



Correlacdo entre a imunomarcacdo de c-Fos e a expressdo de vasopressina no
PVN e o trabalho realizado durante 0 eXerciCio...........ccevvervrrieeseeriesiie e see e
Correlacdo entre a imunomarcagao de c-Fos e a expressdo de ocitocina no PVN e
0 trabalho realizado durante 0 EXErCiCiO.........ccovvivriieiieiese e
Correlacdo entre a imunomarcacdo de c-Fos e a expressdo de vasopressina no
SON e o trabalho realizado durante 0 eXerciCio...........cucvververierieresenese s
Correlacdo entre a imunomarcagao de c-Fos e a expressao de ocitocina no SON e
0 trabalho realizado durante 0 eXErCiCiO........cccccvevueerieiiieie e
DISCUSSAOD. ...ttt st
CONCLUSAO........iiiiiieie ettt

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ooiieeeeeeeeeeeeee e,

59

61

62



RESUMO

Objetivo: verificar as alteracfes induzidas pelo treinamento fisico na ativacdo neuronal e na
expressao de vasopressina e ocitocina hipotalamica em ratos SHR em decorréncia do
exercicio progressivo até a fadiga, e se estas sdo acompanhadas por modificaces no balanco
térmico e no desempenho fisico. Material e métodos: foram utilizados ratos Wistar
normotensos (pressdo sistolica 104 + 2,7 mmHg) e SHR (presséo sistolica 170 + 2,6 mmHg),
com idade entre 3-4 semanas, os quais foram divididos em: (1) grupo Wistar treinado; (2) grupo
Wistar ndo treinado; (3) grupo Wistar naif; (4) grupo SHR treinado; (5) grupo SHR néo treinado;
(6) grupo SHR naif. O protocolo de treinamento fisico consistiu de corrida em esteira durante
8 semanas/5 dias por semana. A intensidade e a duracdo do exercicio foram aumentadas
gradualmente até que os animais atingissem a velocidade de 25 m/min durante 60 minutos.
Transcorrido o treinamento fisico, os animais dos grupos Wistar e SHR treinados e ndo
treinados foram submetidos a sessdo de exercicio progressivo até a fadiga (velocidade inicial
de 10 m/min, com aumento de 1 m/mim a cada 3 minutos, 5% de inclinacdo da esteira).
Enguanto os animais realizavam o teste de exercicio progressivo, a temperatura corporal
interna, a temperatura da cauda e o tempo de exercicio até a fadiga foram registrados. A partir
dos dados obtidos foram calculados: o trabalho realizado, a taxa de aquecimento corporal, a
taxa de acumulo de calor e o limiar térmico para vasodilatacdo da cauda. Noventa minutos
apos o final da sessdo de exercicio fisico progressivo, os cérebros dos animais foram
preparados para a realizacdo do procedimento de imunohistoquimica. Foi realizada
imunomarcacao para a proteina Fos e para 0s peptideos vasopressina e ocitocina nas seguintes
areas hipotalamicas: nacleo pré-optico mediano (MnPQ), nucleo pre-optico medial (MPO),
nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN) e ndcleo supraoptico (SON). Resultados: como

esperado, 0s animais treinados normotensos e hipertensos apresentaram tempo de exercicio
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até a fadiga maior em comparacdo aos animais nao treinados correspondentes (Wistar: 73,2 +
3,5 min, treinados vs 39,2 £ 2,1 min, ndo treinados; SHR: 41,3 + 2,0 min, treinados vs 25,7 £
0,6 min, ndo treinados, p < 0,01), além de aumento do trabalho realizado (p < 0,01).
Verificou-se que os animais SHR néo treinados e treinados apresentaram maior temperatura
corporal interna, em relacdo aos animais Wistar ndo treinados e treinados, a partir de 12 e 6
minutos de exercicio fisico, repectivamente. Em relacdo a cauda, os animais SHR
apresentaram temperatura semelhante aos animais Wistar. O limiar térmico para vasodilatacdo
da cauda também foi semelhante entre os animais SHR e Wistar. Tanto os animais SHR
treinados quanto nao treinados apresentaram desequilibrio térmico caracterizado por aumento
de 300% e 266%, respectivamente, da taxa de aquecimento corporal, e de 304% e 216%,
respectivamente, da taxa de acumulo de calor em comparacdo aos animais Wistar
correspondentes. O treinamento fisico aumentou a imunomarcacdo de c-Fos no MnPO, no
MPO e no PVN de ratos Wistar e SHR comparados aos animais nao treinados, sendo esta
resposta reduzida nos ratos SHR (p < 0,01). Contudo, o treinamento fisico ndo alterou a
expressdo de c-Fos no SON dos animais SHR e Wistar. As imunomarcagOes para
vasopressina e ocitocina no PVN, co-localizadas ou ndo com c-Fos, foram maiores nos
animais treinados em comparagdo com seus respectivos controles ndo treinados (p < 0,01),
sendo a resposta menor nos ratos SHR (p < 0,01). O treinamento fisico ndo alterou a
densidade de neurdnios vasopressinéergicos e ocitocinérgicos no SON (p < 0,01). Entretanto, a
expressao de vasopressina e ocitocina no SON dos animais SHR treinados e ndo treinados foi
consideravelmente menor em comparagdo aos respectivos controles Wistar (p < 0,01). A
ativacdo neuronal do MnPO, do MPO, do PVN e do SON se mostrou fortemente associada
com o trabalho desempenhado pelos animais durante o exercicio progressivo (Wistar: MnPO,
r = 0,94, MPO, r = 0,96; PVN, r = 0,92; SON, r = 0,77; p < 0,01; SHR: MnPO, r = 0,92;

MPO, r =0,95; PVN, r = 0,93; SON, r = 0,91; p < 0,01). Conclusdes: os dados indicam que o
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treinamento fisico potencializa a atividade neuronal no MnPO, MPO e PVN de ratos Wistar e
SHR submetidos ao exercicio progressivo até a fadiga, a qual esta relacionada com a melhora
do desempenho fisico. Ademais, o treinamento fisico aumenta a atividade de neurénios
vasopressinérgicos e ocitocinérgicos no PVN de animais normotensos e hipertensos, sendo
que tal recrutamento neuronal se mostra associado com a melhora do desempenho fisico.
Todavia, essas respostas hipotalamicas sdo atenuadas nos ratos SHR, indicando efeito

inibitdrio da hipertensao arterial sobre a plasticidade neuronal induzida pelo exercicio fisico.

Palavras chave: exercicio fisico, balango térmico, ativacdo neuronal, vasopressina, ocitocina,

hipotadlamo, hipertensdo arterial.
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ABSTRACT

Aim: To asses the influence of physical training on neuronal activation and on hypothalamic
expression of vasopressin and oxytocin in SHR rats after graded running until fatigue, and
whether such interference is followed by modifications on heat balance and exercise
performance. Material and methods: Wistar non-hypertensive (systolic pressure 104 + 2,7
mmHg) and SHR (systolic pressure 170 + 2,6 mmHQ) rats, aged 3-4 weeks were divided into:
(1) trained Wistar group; (2) untrained Wistar group; (3) Naif Wistar group; (4) trained SHR
group; (5) untrained SHR group; (6) Naif SHR group. The physical training protocol consisted
of running during 8 weeks, 5 days a week. The exercise intensity and duration were gradually
increased until the animals reached the velocity of 25 m/min during 60 minutes. After the
physical training period, both trained and untrained Wistar and SHR animals were submitted
to a session of graded exercise until fatigue (starting at 10 m/min, 1 m/min increment every 3
min until fatigue, 5% inclination of the treadmill). While the animals performed such graded
exercise protocol, body and tail temperatures, as well as total time of exercise until fatigue
were registered. Workload, body heating rate, heat storage rate and body temperature
threshold for tail vasodilation were determined from the data obtained. Ninety minutes after
finishing the graded exercise session, the animal’s brains were removed and prepared for
immunohistochemistry analysis. Fos immunomarcation was carried out in the following
hypothalamic areas: median preoptic nucleus (MnPO), medial preoptic nucleus (MPO),
paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVN) and supraoptic nucleus (SON). Results:
as expected, trained non-hypertensive and hypertensive animals had increased time of
exercise until fatigue in comparison with the corrresponding untrained rats (Wistar: 73.2 £ 3.5
min, trained vs 39.2 + 2.1 min, untrained; SHR: 41.3 + 2.0 min, trained vs 25.7 = 0.6 min,

untrained, p < 0.01), as well as higher workload performed (p < 0.01). SHR trained and
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untrained rats showed enhanced body temperature than trained and untrained Wistar rats from
12 and 6 minutes of exercise, respectively. In regard to the tail, SHR animals demonstrated
similar temperature to Wistar animals. Body temperature threshold for tail vasodilation was
also equal between SHR and Wistar animals. Both trained and untrained SHR rats showed
heat imbalance characterized by an increase of 300% and 266%, respectively, in body heating
rate, and by an increase of 304% and 216%, respectively, in heat storage rate in comparison
with the corresponding Wistar rats. Physical training enhanced c-Fos immunomarcation in the
MnPO, the MPO and the PVN of Wistar and SHR rats compared with untrained animals,
being this response reduced in SHR rats (p < 0.01). Nevertheless, physical training did not
affect c-fos expression in the SON of SHR and Wistar rats. Vasopressin and ocytocin
immunomarcation within the PVN, co-localized or not with c-fos, were higher in trained than
untrained animals (p < 0.01), being the response lower in SHR rats (p < 0.01). Physical
training did not alter the density of vasopressinergic neither ocytocinergic neurons within the
SON (p < 0.01). However, the expression of vasopressin and ocytocin in the SON of trained
and untrained SHR rats was significantly lower in comparison with its corresponsing Wistar
controls (p < 0.01). Neuronal activation of the MnPO, the MPO, the PVN and the SON was
associated with the workload performed by the animals during graded running until fatigue
(Wistar: MnPO, r = 0,94; MPO, r = 0,96; PVN, r = 0,92; SON, r = 0,77; p < 0,01; SHR:
MnPO, r = 0,92; MPO, r = 0,95; PVN, r = 0,93; SON, r = 0,91; p < 0,01). Conclusions: the
data indicate that physical training potenciates neuronal activity within the MnPO, the MPO
and the PVN of Wistar and SHR rats submitted to grade exercise unti fatigue, which is related
with improved exercise performance. Moreover, physical training increases the activity of
vasopressinergic and ocytocinergic neurons in the PVN of non-hipertensyve and hypertensive

animals, being such neural recruitment associated with the enhanced exercise performance.
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Nevertheless, such hypothalamic responses are atenuated in SHR rats indicanting an

inhibitory effect of arterial hypertension on neronal plasticity induced by exercise.

Keywords: physical exercise, heat balance, neuronal activation, vasopressina, oxytocin,

hypothalamus, arterial hypertension.
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I. INTRODUGCAO:

CENTROS NERVOSOS REGULADORES DA TEMPERATURA CORPORAL

INTERNA

Nos mamiferos, a temperatura corporal interna é mantida dentro de uma faixa estreita
de variacao (~37°C) em decorréncia da regulacao constante e integrada das taxas de producéo
e dissipacdo de calor (Webb, 1995). Tal temperatura é regulada por multiplos efetores
autondmicos e comportamentais. Os efetores autondmicos incluem a termogénese, induzida
ou ndo pelo tremor, o controle do tdnus vasomotor cutaneo, assim como a sudorese nos
humanos e a salivagdo nos roedores (Romanovsky, 2007, Webb, 1995). Por sua vez, 0s
mecanismos comportamentais incluem a construcdo de ninhos, as alteragdes da atividade
locomotora e da ingestdo de alimentos, os ajustes posturais, a busca por um ambiente com
temperatura adequada e a utilizacdo de vestimentas, dentre outros fatores (Romanovsky,
2007).

As areas do sistema nervoso central que sdo ativadas por flutuacdes da temperatura
corporal interna e que medeiam as respostas fisioldgicas a essas flutuacdes estdo localizadas
principalmente no hipotalamo (Ishiwata et al., 2002; Nagashima et al., 2006; Romanovsky,
2007). A complexa via de controle da temperatura corporal interna sugere a interagdo entre
varios nucleos do sistema nervoso central e diversos neurotransmissores. A area pré-optica
tem sido apontada como sitio primério da integracdo de sinais térmicos originados de
diferentes partes do corpo (Ishiwata et al., 2002; Nagashima et al., 2006; Romanovsky, 2007).
Nos ratos, as vias neurais para a salivacdo, o tbnus vasomotor, o tremor, a atividade
metabolica do tecido adiposo marrom e o comportamento ja foram identificadas e

caracterizadas, sendo cada resposta efetora uma via distinta, controlada de maneira
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independente (Kazuyuki et al., 1998; Nagashima et al., 2006; Romanovsky, 2007) (Figura 1).
Cada alca termoefetora atua através de um mecanismo de retroalimentacédo, ativando-se via
estimulos provenientes de termosensores localizados internamente, inclusive no cérebro e na
superficie da pele, os quais respondem a variacfes da temperatura corporal interna e da pele,
respectivamente. Assim, as respostas termorregulatorias parecem ser ativadas por estimulos
de limiares diferentes, provenientes de varias areas, incluindo alguns grupos neuronais do
tronco encefalico (formacao reticular do mesencéfalo, ponte e bulbo) e da medula espinhal

(Kazuyuki et al., 1998; Nagashima et al., 2006; Romanovsky, 2007).

. . TERMOGENESE TERMOGENESE
SECREGAO SALIVAR TONUS VASOMOTOR
¢ PORTREMOR SEM TREMOR
AREA PRE-OPTICA o Q o e
pUN 7 PVN MFB ?: \;,'
. W Ve PVN
HIPOTALAMO + ® oy OV o
h .l.H ! . VIMH v
" i i H
: : : - 7 MECANISMO L?
. : : i . MECANISMO " EXCITATORIO? W MECANISMO
MESENCEFALO 7 ' UWTA | PGA/RF memomo? T+ I INIBITORIO?
PONTE ¢ oL N L \
P Vo2 .
vy i A : 2
NUCLEO v ! TRATO N
MG i =
BuLso . SALIVAR ?RAFE ) \L LR -|-$ RAFE (7]
+ + +
IML NEUROMNIO ML
MEDULA ESPINHAL ’ . OTOR ?
+ +
HEURGHIO HEURGNIO
PoS- pos-
GANGLIONAR GANGLIONAR
a + + - - + +
GLANDULA SALIVAR VASOS CUTANEOS MUSCULO TECIDO ADIPOSO
ESQUELETICO MARROM

FIGURA 1. Esquema ilustrando as vias termorregulatérias efetoras da area pré-Optica para cada
resposta efetora termorregulatdria. Linhas continuas ou tracejadas indicam conexdes comprovadas e
hipotéticas, respectivamente. A rede neuronal para a termorregulacdo comportamental é pouco
conhecida. AbreviagOes: (C) neurdnios sensiveis ao calor, PVN (nucleo paraventricular do
hipotalamo), MFB (feixe prosencefalico medial), VTA (area tegmental ventral), PAG (substancia
periaquedutal cinzenta), IML (coluna intermediolateral), HL (hipotdlamo lateral), RF (formacdo
reticular), AH (hipotalamo anterior), PH (hipotalamo posterior), VMH (hipotalamo ventromedial),

DMH (hipotalamo dorsomedial). Adaptado de Nagashima et al., 2006; Romanovsky, 2007.
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A érea pré-dptica contém grupos independentes de neurbnios sensiveis a temperatura,
0os quais regulam individualmente os mecanismos efetores (McAllen et al., 2010,
Romanovsky, 2009). Em situacdo de elevacao da temperatura corporal interna, a subregido da
area pré-optica que recebe sinais sensiveis ao calor ¢ predominantemente o nucleo pré-optico
mediano (MnPO). Os neurdnios glutamatérgicos desse centro, por sua vez, enviam eferéncias
para neurénios GABAEérgicos sensiveis ao calor no nucleo pré-optico medial (MPO)
(Morrison & Nakamura, 2011; Nakamura & Morrison, 2010; Romanovsky, 2009). Tais
neurdnios do MPO suprimem tonicamente as repostas de conservacao de calor, inclusive a
vasoconstricdo da pele, através de projecOes inibitérias para outros ndcleos hipotalamicos,
dentre eles o nacleo paraventricular do hipotalamo (PVN) (Osaka, 2011; Tanaka et al., 2011).
Este nacleo foi descrito como um dos participantes do controle da temperatura corporal
interna (Nagashima et al., 2006; Romanovsky, 2007) e contribui para a inibicdo do fluxo
simpatico para a pele via neurdnios controladores da vasomotricidade cutanea, cuja atividade
também é modulada por inibicdo GABAérgica (Cerri et al., 2010; Cham et al., 2006; Leite et
al., 2012).

E importante destacar que o MnPO também apresenta conexdes neurais extensivas
com celulas neuroendocrinas do PVN e do nucleo supradptico (SON) (McKinley et al., 2015)
para regular a secregdo de vasopressina (McKinley et al., 2015; Simpson & Routtenberg
1973). De fato, o aumento da temperatura corporal interna, assim como da temperatura
hipotalamica, favorece a secrecdo de vasopressina por esses nucleos (Forsling et al., 1975;
Sladek & Jonhson, 2013).

Ademais, varios estudos demonstraram que a vasopressina desempenha papel
importante na termorregulacédo e febre (Naylor et al., 1986; Steiner et al., 1998; Yang et al.,
2009). A infusdo central e intravenosa de vasopressina em ratos febris desencadeia resposta

antipirética, associada a diminuicdo da producdo de calor, aumento da dissipacao de calor e
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subsequente diminuicdo da temperatura corporal interna. De maneira semelhante, a infusdo
intravenosa de vasopressina também reduz a temperatura corporal interna, enquanto que o
tratamento com antagonista do receptor V1 para a vasopressina acarreta em aumento da
mesma (Steiner et al., 1998; Yang et al., 2009).

Evidéncias sugerem que o sistema ocitocinergico do PVN e do SON também
desempenha funcdo importante na termorregulacdo (Kasahara el al., 2013; Lin et al., 1983). A
ocitocina € preferencialmente liberada em resposta ao estresse, inclusive fisico (Zhon et al.,
2016). Sdo varias as evidéncias de que a ocitocina regula a atividade do tecido adiposo
marrom atuando atraves do sistema hipotalamico em situacdes de exposi¢do ao frio. Nessa
condicdo, a injecdo central de ocitocina produz calor através da estimulacdo da termogenése
sem tremor (Kasahara el al., 2007; 2013, 2015; Lin et al., 1983). No entanto, ainda é incerto
qual seria o envolvimento da ocitocina, atuando centralmente, no controle da temperatura
corporal interna em situacdo de aumento da producéo de calor.

E importante recordar que além da liberacdo de vasopressina e ocitocina na corrente
sanguinea pelos terminais axénicos da hipdfise posterior, em resposta a um pontencial de acdo
gerado no corpo neuronal hipotaldmico, esses horménios também sdo liberados dentro do
préprio hipotdlamo oriundos de dendritos e corpos de neurdnios magnocelulares do PVN e do
SON (ohbuchi et. al., 2015; lovino et. al., 2016). Dessa forma, esses neuropeptideos podem
exercer papel importante no controle de respostas autondmicas e neuroendocrinas de outros
nacleos hipotalamicos (ohbuchi et. al., 2015; lovino et. al., 2016). A ativa¢do dos neur6nios
magnocelulares do PVN e do SON desencadeia mobilizacdo de célcio intracelular e,
consequente, despolarizacdo neuronal, aumentando a disponibilidade intracelular de

vasopressina e ocitocina por periodo de horas (Ludwig et. al., 2002).
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VARIACAO DA TEMPERATURA CORPORAL INTERNA DURANTE O

EXERCICIO FISICO

A atividade fisica promove o0 aumento da temperatura corporal interna
proporcionalmente a intensidade e duracdo do exercicio (Harri et al., 1982). Essa alteracéo
ocorre em decorréncia do metabolismo corporal aumentado necessario para suprir as
demandas energéticas dos musculos em exercicio (Coyle, 2000; Galbo, 1985). A contracao
muscular necessaria para realizar os movimentos converte cerca de 20-25% da energia
guimica presente nas moléculas de ATP em trabalho mecanico, enquanto os 75-80% restantes
sdo convertidos em calor (Brooks et al., 1984). Portanto, o aumento do metabolismo corporal
induzido pelo exercicio fisico leva a uma maior producéo de calor.

Durante os primeiros minutos do exercicio aerobico, denominada fase dinamica de
balanco térmico, 0 aumento intenso da temperatura corporal interna é consequéncia do
descompasso entre a inerente elevacdo do calor metabolicamente produzido e a dissipagédo do
mesmo (Webb, 1995). A figura 2 ilustra tal dinamica em ratos, na qual a taxa de producéo de
calor (estimada a partir do consumo de oxigénio) aumenta exponencialmente, enquanto a taxa
de dissipacdo de calor (estimada a partir da temperatura da pele da cauda) diminui nos
minutos iniciais do exercicio submaximo até a fadiga. A vasoconstricdo cutanea mediada pela
ativacdo do sistema nervoso simpatico dificulta a perda de calor durante este estagio do
esforco (Johnson, 2010; Thomas et al., 1999).

A fase estavel de balanco térmico do exercicio aerdbio (Figura 2) inicia-se a partir do
momento no qual o tdnus simpatico periférico cutaneo é superado, isto €, quando o limiar
térmico para a vasodilatacdo cuténea é atingido. Consequentemente, a perda de calor por
dissipacédo é facilitada pela vasodilatacdo da pele, aproximando-se da taxa de producdo de

calor e provocando aumento menos acentuado da temperatura corporal interna até a
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interrupcao da atividade fisica. O desbalango térmico € descrito como fator importante para a
reducdo do desempenho fisico (Nybo, 2008). Evidéncias apontam que hé relacdo inversa entre
as taxas de acumulo de calor e de aquecimento corporal e o0 tempo de exercicio até a fadiga
(Lacerda et al., 2005; Leite et al., 2010). Sendo assim, em casos nos quais as taxas de
aquecimento corporal e de acimulo de calor aproximam-se de um limite critico, o cérebro e a
homeostasia sdo protegidos pela instalacdo da fadiga voluntaria (Lacerda et al., 2005; Leite et

al., 2006; Nielsen & Nybo, 2003).
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Figura 2. Gréfico ilustrativo da dindmica entre a producéo e a dissipacao de calor durante as diferentes

fases do exercicio. Adaptado de Leite et al., 2013.
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FADIGA E EXERCICIO FISICO

A fadiga induzida pelo exercicio fisico € um fendmeno multifatorial que envolve
interacdo complexa entre fatores fisiologicos e psicologicos. Ela pode ser definida como
inabilidade em manter forca ou poténcia requerida, ou ainda como dificuldade em manter a
taxa de trabalho (Fernstrom & Fernstrom, 2006; Foley & Fleshner, 2008; Meeusen et al.,
2007; Nielsen & Nybo, 2003). O cérebro é especialmente vulneravel a hipertermia, indutora
de apoptose neuronal, e a fadiga central constitui mecanismo protetor da integridade do
sistema nervoso central (Nielsen & Nybo, 2003). Assim, a fadiga previne ameacas a
homeostase através da reducdo voluntaria da intensidade da atividade fisica ou a cessacdo da
mesma (Gandevia, 2001; Kay & Marino, 2000; Noakes, 1998). Os fatores que desencadeiam
a fadiga tém origem periférica e/ou central, sendo que a Gltima é consequéncia de falha do
sistema nervoso central em proporcionar motivacdo adequada para manutencdo do exercicio
(Gandevia, 2001; Kay & Marino, 2000; Noakes, 1998). Os mecanismos fisioldgicos
propostos como precipitadores da fadiga incluem perturbacBes metabdlicas, respiratorias,
cardiovasculares e do sistema nervoso central, muitas vezes associados a temperatura corporal
interna elevada (Fernstrom & Fernstrom, 2006; Foley & Fleshner, 2008; Meeusen et al., 2007;
Nielsen & Nybo, 2003).

O desbalanco térmico é descrito como fator importante para a reducéo do desempenho
fisico (Nybo, 2008). Evidéncias apontam que ha uma relagdo inversa entre o valor da
temperatura corporal interna anterior ao inicio da atividade fisica e o tempo total de exercicio,
assim como forte correlacdo negativa entre as taxas de acimulo de calor e de aquecimento
corporal e o tempo de exercicio até a fadiga (Fuller et al., 1998; Gonzélez-Alonso et al., 1999;
Walters et al., 2000). Embora alguns autores proponham a existéncia de valores absolutos

criticos de temperatura corporal interna ou de calor acumulado que levariam a interrupcéo da
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atividade fisica (Fuller et al., 1998; Walters et al., 2000), variaveis dinamicas como as taxas
de acimulo de calor e de aquecimento corporal parecem ser predisponentes importantes da
antecipacdo da fadiga (Cheuvront et al., 2010; Hasegawa et al., 2008; Lacerda et al., 2005,
2006; Leite et al., 2006, 2010, Rodrigues et al., 2003). Sendo assim, em casos nos quais a
temperatura corporal interna eleva-se consideravelmente e as taxas de aquecimento corporal e
de acumulo de calor atingem um limite critico, o cérebro e a homeostasia sdo protegidos pela
instalacdo da fadiga (Gleeson, 1998; Lacerda et al., 2005; Leite et al., 2006; Nielsen & Nybo,

2003; Walters et al., 2000).

HIPERTENSAO ARTERIAL E TERMORREGULACAO DURANTE O EXERCICIO

FISICO

Evidéncias apontam que individuos hipertensos sdo menos capazes de se adaptar aos
ambientes de temperatura extrema e apresentam maior risco de complicac6es relacionadas ao
calor (Fonseca et al., 2015; Kenny et al., 2010). Propde-se que tais implicacdes devem-se ao
aumento da resisténcia vascular, acompanhada de modificacBes da circulacdo periférica
(Kellog et al., 1998, Kenney et al., 1984). Como consequéncia dessas modificacdes, a
hipertensdo arterial também interfere no controle da temperatura corporal interna durante o
exercicio aerdbico (Campos et al., 2014). Isso porque o aumento cronico da pressdo arterial
prejudica a redistribuicdo de fluxo sanguineo para a pele, dificultando a dissipacdo de calor
(Kellog et al., 1998; O’Leary & Wang, 1994; Wright et al., 1977). Portanto, sujeitos com
hipertensdo arterial possivelmente vivenciam maior sobrecarga térmica em comparagdo aos
normotensos durante o exercicio fisico. Corroborando com essa proposta, foi demonstrado
que ratos espontaneamente hipertensos (SHR) apresentam elevacdo da temperatura corporal

interna ao final da atividade fisica, associada a maior producéo e armazenamento de calor. A
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combinacédo dessas respostas resulta em hipertemia excessiva e reducéo do desempenho fisico
(Campos et al., 2014).

Seres humanos e ratos SHR compartilham de caracteristicas fisiopatologicas de
hipertensdo arterial sistémica, tais como 0 aumento da resisténcia vascular periférica e da
responsividade do sistema simpaticoadrenal a estimulos estressantes (Folkow, 1987; Okamoto
& Aoki, 1963; Trippodo & Frohlich, 1981). Assim, ratos SHR sdo amplamente utilizados em
estudos de comorbidades cardiovasculares, uma vez que sao considerados bom modelo de

hipertensdo arterial humana primaria (Folkow, 1984; Okamoto & Aoki, 1963).

TREINAMENTO FISICO

O treinamento fisico produz adaptacbes fisiologicas crbnicas favoraveis ao
aprimoramento da capacidade funcional. Dentre essas respostas esta a melhora na eficiéncia
do estabelecimento do equilibrio térmico durante o exercicio aerdbico em funcdo do
aprimoramento dos mecanismos de dissipacdo de calor através da vasodilatacdo da pele
(Ichinose et al., 2009; Thompson et al., 2001). Evidéncias indicam que isso se deve a
diminuicdo do limiar térmico para vasodilatacdo cutanea, o qual antecipa o fluxo sanguineo
para a pele (Johnson, 2010; Thomas et al., 1999). De fato, estudo recente demonstrou que o
treinamento fisico reduz o limiar de temperatura corporal interna para vasodilatacdo da cauda,
seguido de maior ativacdo neuronal do PVN, do MPO e do MnPO em decorréncia do
exercicio progressivo até a fadiga (Santiago et al., 2016). O maior recrutamento neuronal de
tais nucleos nos animais treinados mostrou-se diretamente associado com o trabalho
desempenhado, sugerindo um possivel mecanismo central subjacente ao aumento da
dissipacédo de calor através da vasodilatacdo da pele e consequente melhora do desempenho

fisico (Lima et al., 2014; Santiago et al., 2016).
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Estudos demonstraram que o treinamento fisico também induz plasticidade neuronal
em areas centrais envolvidas com o controle autdnomico. No PVN, observou-se aumento na
densidade de neurdnios ocitocinérgicos e vasopressinérgicos apos o treinamento de corrida
(Cavalleri et al., 2011; Higa-Taniguchi et al.,2009; Jackson et al., 2005). Também héa
evidéncias que indicam que o treinamento fisico interfere na excitabilidade de neurénios
autondmicos e secretores do PVN (Jackson et al., 2005). A maior densidade desses neurénios
é seguida por elevacdo na liberacdo de ocitocina e vasopressina no nucleo do trato solitario de
animais treinados, tanto normotensos quanto hipertensos (Higa-Taniguchi et al., 2009;
Martins et al., 2015). Essa resposta € um importante mecanismo adaptativo central
relacionado ao aprimoramento dos ajustes cardiovasculares autonémicos, sendo observado
bradicardia de repouso e menor resposta taquicardica de exercicio em decorréncia do
treinamento fisico (Martins et al., 2015). De maneira semelhante, o treinamento aerobio
poderia induzir adaptacGes nas propriedades intrinsecas de neurbnios hipotalamicos
responsaveis por regular a temperatura corporal interna, contribuindo para o aprimoramento
do balan¢o térmico em quadro de hipertensao arterial. Tal efeito constituiria um mecanismo
através do qual o aumento da ativacdo neuronal e da secrecdo de neuropeptideos modulariam
o fluxo simpatico para vasos cutaneos, facilitando a dissipacdo de calor (Santiago et al.,

2016).
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1. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Verificar a influéncia do treinamento fisico na ativacdo neuronal e na expressao de
vasopressina e ocitocina hipotalamica em ratos SHR em decorréncia do exercicio progressivo
até a fadiga, e se estas possiveis alterac6es seriam acompanhadas de modificagdes no balanco

térmico e no desempenho fisico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Verificar os efeitos do treinamento fisico em ratos SHR sobre as respostas
termorregulatdrias: temperatura corporal interna, temperatura da cauda, taxa de aquecimento
corporal, taxa de acimulo de calor e limiar de temperatura corporal interna para vasodilatacao
da cauda durante o exercicio progressivo até a fadiga na esteira;

2) Estudar a influéncia do treinamento fisico sobre a ativagdo neuronal nos ndcleos MPO,
MnPO, SON e PVN de ratos SHR em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga na
esteira;

3) Estudar a influéncia do treinamento fisico sobre a expressdo de vasopressina e
ocitocina no SON e no PVN em ratos SHR, em decorréncia do exercicio progressivo até a
fadiga na esteira;

4) Verificar se a ativagdo neuronal do MPO, do MnPO, do SON e do PVN em ratos SHR
esta relacionada com o balanco térmico e o desempenho fisico;

5) Verificar se a expressdo de vasopressina e ocitocina no SON e no PVN em ratos SHR

esta relacionada com o balanco térmico e o desempenho fisico.
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I1l. MATERIAIS E METODOS

ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar normotensos (pressao sistélica 104 + 2,7 mmHg) e SHR
(pressdo sistolica 170 + 2,6 mmHg), com idade entre 3-4 semanas, provenientes do CEBIO-
UFJF e CEBIO-UFV, respectivamente. Os animais foram mantidos em ambiente com
temperatura entre 22+2 °C e fotoperiodo de 14 h luz/10 h escuro, tendo livre acesso a ragdo e
agua. Esses animais foram divididos em: (1) ratos Wistar submetidos ao protocolo de
treinamento fisico; (2) ratos Wistar ndo submetido ao protocolo de treinamento fisico; e (3) ratos
Wistar ndo submetido aos protocolos de treinamento fisico e de exercicio progressivo até a
fadiga (Naif Wistar); (4) ratos SHR submetidos ao protocolo de treinamento fisico; (5) ratos
SHR ndo submetido ao protocolo de treinamento fisico; e (6) ratos SHR ndo submetido aos
protocolos de treinamento fisico e de exercicio progressivo até a fadiga (Naif SHR). As técnicas
experimentais do presente estudo foram aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais das Universidades Federais de Minas Gerais, Juiz de Fora e Vigosa

(CETEA/UFMG/UFJF).

FAMILIARIZACAO AO EXERCICIO FISICO

Na primeira semana, 0s animais realizaram protocolo de familiarizacdo ao exercicio
fisico em esteira motorizada (Etabio, Juiz de Fora, Brasil) durante 5 dias consecutivos. O
protocolo consistiu em 5 minutos de exercicio fisico com velocidade de 10 m.min™ e 5% de
inclinacdo da esteira. Este procedimento foi realizado visando adaptar o animal ao local do

experimento e a direcdo da corrida, prevenindo o estresse diante de uma nova condicao
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experimental. A estimulacdo elétrica utilizada foi estabelecida de acordo com a tolerancia de
cada animal, a ponto de causar um desconforto, sem causar dor, que o fizesse preferir

permanecer na esteira ao inves da grade de estimulacdo elétrica (Santiago et al., 2016).

TREINAMENTO AEROBIO

O protocolo de treinamento aerdbio consistiu de corrida em esteira durante 8
semanas/5 dias por semana. A intensidade e a duracdo do exercicio foram aumentadas
gradualmente até que os animais atingissem a velocidade de 25 m/min, com 5% de inclinacéo
da esteira, durante 60 minutos. As sessdes de treinamento foram realizadas entre 10:00 e 14:00
horas.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas do protocolo de treinamento aerdbio em relacéo
a duracdo e intensidade (adaptado de Priviero et al., 2004). Para garantir a mesma
manipulacdo dos grupos treinados, os animais dos grupos néo treinados realizaram exercicio
em esteira durante o0 mesmo periodo de treinamento, com intensidade correspondente ao
treinamento fisico, porém com duracdo de apenas 2 min/dia, a qual ndo induz mudanca de

desempenho.
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Tabela 1: Protocolo de treinamento durante 8 semanas.

1% semana:

dia 1 — 10m/min (30 min); dia 2 — 11 m/min (30 min); dia 3 — 12m/min (30 min); dia 4 — 12
m/min (35 min); dia 5 - 12m/min (35 min)

2% semana:

dia 1 — 12 m/min (35 min); dia 2 — 12 m/min (40m/min); dia 3 - 12 m/min (45 min); dia 4 —
12 m/min (45 min); dia 5 — 12 m/min (50 min)

32 semana:

dia 1 — 12 m/min (50 min); dia 2 — 13 m/min (50 min); dia 3 — 14 m/min (50 min); dia 4 — 14
m/min (55 min); dia 5 — 14 m/min (55 min)

42 semana:

dia 1 — 14 m/min (55 min); dia 2 — 14 m/min (55 min); dia 3 — 15 m/min (55 min); dia 4 — 15
m/min (55 min); dia 5 — 15 m/min (60 min)

5% semana:

dia 1 — 15 m/min (60 min); dia 2 — 15 m/min (60 min); dia 3 — 16 m/min (60 min); dia 4 — 16
m/min (60 min); dia 5 — 16 m/min (60 min)

6% semana:

dia 1 — 16 m/min (60 min); dia 2 — 16 m/min (60 min); dia 3 — 17 m/min (60 min); dia 4 — 17
m/min (60 min); dia 5 — 17 m/min (60 min)

7% semana:

dia 1 — 17 m/min (60 min); dia 2 — 18 m/min (60 min); dia 3 — 18 m/min (60 min); dia 4 — 19
m/min (60 min); dia 5 — 20 m/min (60 min)

8% semana:

dia 1 — 21 m/min (60 min); dia 2 — 22 m/min (60 min); dia 3 — 23 m/min (60 min); dia 4 — 24
m/min (60 min); dia 5 — 25 m/min (60 min)
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IMPLANTE DO SENSOR DE TEMPERATURA CORPORAL INTERNA

Ap0s o periodo de treinamento fisico, sob efeito anestésico da associacdo de cetamina
(90 mg/Kg peso corporal, via intraperitoneal) e xilazina (10 mg/Kg peso corporal, via
intraperitoneal), foi implantado o sensor G2 E-Mitter (Mini-Mitter, Sun River, OR, USA) na
cavidade peritoneal dos animais para registro da temperatura corporal corporal interna. Apds
assepsia e tricotomia da regido abdominal, o sensor foi inserido na cavidade por meio de
incisdo de 2 cm na linha alba, e fixado na musculatura da parede abdominal utilizando sutura
simples. O peritonio e a pele da regido foram adequadamente suturados apés o implante.

Apdbs a cirurgia, os animais receberam duas doses de antibidtico (Pentabidtico
Veterinario para Animais de Pequeno Porte® - 192 UI/Kg de penicilinas e 0,08 mg/Kg de
Estreptomicina e Diidroestreptomicina) intervaladas em 5 dias, além de analgésico/anti-
inflamatdrio subcutaneo (Banamine® -Flunixina meglumina - 1,0 mg/Kg de peso corporal) a
cada 12 horas, durante 36 horas.

Aos animais foi permitido um periodo de recuperagdo do procedimento cirurgico de 2

dias.

REGISTRO DA TEMPERATURA AMBIENTE, DA TEMPERATURA CORPORAL

INTERNA E DA TEMPERATURA DA CAUDA

A temperatura corporal interna foi registrada por telemetria utilizando o sensor de
temperatura intraperitoneal. Para determinagdo da temperatura da cauda, um termistor de
cauda (THR-140; Instrutherm, Sdo Paulo, Brasil) foi fixado sobre a pele com esparadrapo
cerca de 10 mm de distancia da base da cauda, o qual foi conectado ao leitor digital (THR-

140, Printing thermometer, Instrutherm, Sdo Paulo, Brasil). A temperatura ambiente no
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interior da esteira foi registrada por meio de termdmetro digital fixado dentro do local

(Minipa, ET-1400).

EXERCICIO PROGRESSIVO ATE A FADIGA

Ap0s as 8 semanas de treinamento fisico e os 2 dias de recuperagdo do procedimento
cirdrgico, os animais treinados e ndo treinados, tanto SHR quanto Wistar, foram submetidos a
sessdo de exercicio progressivo até a fadiga para avaliagdo dos parametros termorregulatérios.
Inicialmente, o animal foi transportado para a esteira onde permaneceu em repouso até
estabilizacdo das temperaturas corporal interna e da cauda por no minimo 20 minutos. O
protocolo de esforco progressivo até a fadiga iniciou com velocidade de 10 m.min™, acrescida
de 1 m.min™ a cada 3 minutos, com inclinacéo da esteira de 5%. A fadiga foi definida como o
momento no qual o animal ndo mais conseguiu manter o ritmo da esteira por mais de 10
segundos (Lacerda et al., 2005; Leite et al., 2010). As variaveis termorregulatérias foram
registradas continuamente ao longo de todo o experimento, isto é, durante o periodo de
repouso e durante o exercicio fisico até a fadiga. Os experimentos foram realizados entre 10:00
e 14:00 horas e a temperatura ambiente foi mantida entre 22 + 2° C.

As temperaturas corporal interna e da cauda foram utilizadas para determinar o limiar
térmico para vasodilatacdo cutanea, isto é, a temperatura corporal interna que corresponde ao
momento no qual a temperatura da cauda comeca a se elevar (vasodilatacdo) (Leite et al.,

2012).



31

CALCULOS

A partir dos dados colhidos foram determinados:

Tempo de exercicio até a fadiga (min).

Trabalho (Kgm) = m.TTE.v.sena, sendo m = massa corporal em kg; TTE = tempo total
de exercicio (min); v = velocidade da esteira (m.min™); sena = inclinagdo da esteira.

Taxa de aquecimento corporal (°C.min™) = AT/(tempo de exercicio), sendo AT, =
variacdo da temperatura corporal interna (T+T;); T+ = T, no ponto de fadiga; T; = T, inicial
medida antes do exercicio.

Taxa de acumulo de calor (cal) = (AT¢).m.c/(tempo de exercicio), sendo m = massa

corporal em gramas; ¢ = calor especifico dos tecidos do animal (0.826 cal.g™.°c™").

IMUNOHISTOQUIMICA

Noventa minutos apds o final da sesséo de exercicio progressivo até a fadiga, 0s animais
foram perfundidos, através da aorta ascendente, com 50 mL de tampé&o fosfato salina 0,01M
(PBS 0,01M: tampéo fosfato, pH 7,4; NaCl 145 mM e KCI 2,15mM) contendo heparina (5
Ul/mL) a temperatura ambiente. Em seguida, 300 mL de solucdo de paraformaldeido 4% em
tampéo fosfato (PB) 0,1M (PFA 4%) a 4°C foram também infundidos. Apds a fixacdo por
perfusdo, os cérebros foram submetidos a fixagdo por imersdo, em PFA 4%, por 2 horas e
crioprotegidos em sacarose 30% em PB 0,1M a 4°C. Os cérebros fixados foram congelados
em isopentano (CsHi2) a -40°C durante 1 min e armazenados a -80 °C. Posteriormente,
seccdes coronais de 40 um da extensdo rostro-caudal da area pré-optica e do PVN foram

obtidas em criostato e armazenadas em solugéo crioprotetora a -20°C.
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As marcacdes imunohistoquimicas para c-Fos, marcador indireto da atividade neuronal,
vasopressina e ocitocina foram realizadas pelo método de free-floating. Todos os passos
foram realizados a 22°C, exceto a incubagdo com o anticorpo primario realizada a 4°C. Ap0s
remocao da solucdo crioprotetora, as sec¢des foram lavadas em glicina 0,1 M e incubadas em
triton X-100 (TX-100) 0,3 % por 30 min, H,O, por 1 h e albumina bolvina (BSA 1%) por 1 h.
Posteriormente, os cortes foram incubados com anticorpo priméario em PBS contendo TX-100
0,3% e BSA 1% (solucdo também utilizada para diluicdo do anticorpo secundario) por 40 h,
com anticorpo secundario biotinilado anti-lgG de coelho ou camundongo produzido em
cavalo (BA-2001, Vector), 1:600 por 2 h, e com o complexo avidina DH-peroxidase
biotinilada (KIT ABC Elite, Vector laboratories) a 1:400 (reagentes A e B) por 1 h. Os
anticorpos primarios utilizados no procedimento foram: anti-c-Fos, produzido em coelho (Ab-
5, Calbiochem), a 1:10000, anti-vasopressina, produzido em camundongo (PS4-ATCCRL
1799 NIH, Bethesda, USA), a 1:5000, e anti-ocitocina, produzido em camundongo (ATCCRL
NIH, Bethesda, USA), a 1:5000. A coloracdo dos cortes foi obtida através de solucdo
contendo 3,3’ diaminobenzidina-HCI (DAB 0,2 mg/mL; Sigma), sulfato de niquel (25
mg/mL) e H,O, (1 uL/mL de uma solugdo de H,O, a 30%) em tampao acetato 0,175 M (pH
7,5) por 18 min. A omissdo dos anticorpos primarios resultou na completa auséncia de
marcagéao.

Os cortes foram montados em laminas gelatinizadas e fotografados em campo claro de
iluminagdo com objetiva de 20X. Realizou-se a contagem de todos o0s neurdnios
imunorreativos a proteina Fos, a vasopressina e a ocitocina na area fotografada, em um total
de trés seccdes por animal para o PVN, o0 MPO e o SON, e de uma sec¢do por animal para o

MnPO.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo apresentados como média + E.P.M. Para a analise estatistica foi
utilizada a analise de variancia (ANOVA two-way), seguido do teste de Newman-Keuls. As
correlagbes foram verificadas por meio do coeficiente de correlacdo de Pearson. O nivel de

significancia foi estabelecido em 5%.
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IV. RESULTADOS

Efeito do treinamento fisico sobre o trabalho realizado durante o exercicio (grafico 1).

Verificou-se aumento de 168% e 94% do trabalho realizado por parte dos animais
Wistar e SHR treinados, respectivamente, quando comparados com 0s animais nao treinados
correspondentes. O trabalho realizado pelos animais SHR treinados e ndo treinados foi 185%

e 107% menor, respectivamente, em comparagdo com 0S animais normotensos

correspondentes.
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Gréfico 1. Efeito do treinamento fisico sobre o trabalho realizado durante o exercicio progressivo até a
fadiga em ratos Wistar e SHR (n=6/grupo). Dados expressos como média + EPM. ® p < 0,01 treinado
vs. ndo treinado correpondente a mesma linhagem, ® p < 0,01 SHR vs. Wistar correspondente ao
mesmo estado de treinamento fisico.
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Efeito do treinamento fisico sobre o tempo até a fadiga e o balango térmico durante o

exercicio (gréfico 2).

Como esperado, 0s animais treinados apresentaram tempo de exercicio até a fadiga
maior em comparacdo aos animais ndo treinados correspondentes (Wistar: 73,2 £ 3,5 min,
treinados vs 39,2 = 2,1 min, ndo treinados; SHR: 41,3 + 2,0 min, treinados vs 25,7 + 0,6 min,
ndo treinados, p < 0,01). O tempo de exercicio realizado pelos animais SHR treinados e ndo
treinados foi 77% e 53% menor, respectivamente, em comparacdo com 0s animais Wistar
correspondentes.

O exercicio progressivo induziu aumento rapido da temperatura corporal interna nos
animais normotensos e SHR, tanto treinados quanto néo treinados. Dentre a mesma linhagem,
a variacdo da temperatura corporal interna foi inferior somente nos animais Wistar treinados
entre os minutos 10 e 14 em comparacdo aos animais nao treinados. Os animais SHR néo
treinados e treinados apresentaram maior temperatura corporal interna em relagdo aos animais
Wistar correspondentes a partir de 12 e 6 minutos de exercicio fisico até a fadiga,
repectivamente.

Em relacdo a temperatura da cauda, o exercicio fisico promoveu inicialmente
vasoconstricao, visualizada através da queda da temperatura da cauda, que atingiu o nadir aos
8 e 9 minutos de exercicio para 0s animais ndo treinados (-3,11 + 0,60 °C) e treinados (-2,35 *
0,27 °C) Wistar, respectivamente, e aos 6 e 7 minutos para 0s animais nédo treinados (-2,25 +
0,20 °C) e treinados (-2,22 £ 0,28 °C) SHR, respectivamente. Esta vasoconstri¢ao foi seguida
de elevacao da temperatura da cauda, indicando que o mecanismo de perda de calor através da
vasodilatacdo da cauda foi ativado. Os animais SHR n&o treinados apresentaram aumento da
temperatura da cauda em relacdo aos animais Wistar correspondentes entre os minutos 8 e 11

e a partir de 21 minutos de exercicio fisico até a fadiga. J& os animais SHR treinados
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relacdo aos animais Wistar

correspondentes somente entre 0s minutos 24 e 28 de exercicio progressivo.
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Gréfico 2. Efeito do treinamento fisico sobre a variacdo da temperatura corporal interna e da cauda
durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos Wistar (A e C) e SHR (B e D) (n=6/grupo). As
barras horizontais dos paineis C e D indicam o tempo de exercicio até a fadiga (p < 0,01). Dados
expressos como média = EPM. 2 p < 0,05 treinado vs. ndo treinado correpondente a mesma linhagem, °
p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico, ° p < 0,05 SHR néo
treinado vs. Wistar ndo treinado, ¢ p < 0,05 SHR treinado vs. Wistar treinado.
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Efeito do treinamento fisico sobre a taxa de aquecimento corporal e a taxa de acimulo

de calor (gréfico 3).

Os resultados mostraram que o treinamento fisico induz menor taxa de aquecimento
corporal (Wistar: 0,02 + 0,00 °C.min™ treinados vs 0,03 + 0,00 °C.min™, néo treinados; SHR:
0,06 + 0,01 °C.min™* treinados vs 0,08 + 0,01 °C.min}, ndo treinados, p < 0,05). Os animais
SHR treinados e ndo treinados apresentaram 300% e 266% maiores taxas de aguecimento
corporal, respectivamente, em comparag¢do com os ratos Wistar correspondentes.

Os animais treinados apresentaram taxa de acimulo de calor menor em comparagéao
aos animais ndo treinados correspondentes (Wistar: 4,34 + 0,83 cal, treinados vs 7,81 + 1,19
cal, ndo treinados; SHR: 13,21 + 1,30 cal, treinados vs 16,29 + 1,28 cal, ndo treinados, p <
0,05). Os ratos SHR treinados e nao treinados apresentaram 304% e 216% maiores taxas de
acumulo de calor, respectivamente, em comparagdo com 0S animais normotensos

correspondentes.
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Gréfico 3. Efeito do treinamento fisico sobre a taxa de aquecimento corporal (A) e a taxa de acimulo
de calor (B) durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos Wistar e SHR (n=6/grupo). Dados
expressos como média = EPM. ? p < 0,05 treinado vs. ndo treinado correpondente a mesma linhagem, °
p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico.
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Efeito do treinamento fisico sobre o limiar de temperatura corporal interna para

vasodilatacao da pele (grafico 4).

Para verificar se o treinamento fisico interfere nos mecanismos de dissipacao de calor
através da vasodilatacdo da cauda durante o exercicio progressivo até a fadiga, o limiar de
temperatura corporal interna para vasodilatacdo da pele foi calculado. Constatou-se que o
valor do limiar foi semelhante entre os animais hipertensos treinados e ndo treinados, quando
comparados aos ratos normotensos correspondentes. Contudo, verificou-se que o treinamento
fisico foi capaz de modificar o limiar apenas nos animais normotensos, com reducdo no valor
do limiar em 0,6 °C nos ratos Wistar treinados em compara¢do com os nao treinados (37,8

0,2 °C, treinados vs 38,4 £ 0,1 °C, ndo treinados, p < 0,01).
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Gréafico 4. Efeito do treinamento fisico sobre o limiar de temperatura corporal interna para
vasodilatacdo da cauda durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos Wistar e SHR
(n=6/grupo). Dados expressos como média + EPM. ® p < 0,01 treinado vs. ndo treinado correpondente a
mesma linhagem.
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Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal do MnPO em decorréncia do

exercicio (gréafico 5).

Observou-se maior ativagdo do MnPO nos animais ndo treinados em comparagao ao
grupo Naif, tanto nos animais Wistar quanto SHR. Os animais treinados, também de ambas as
linhagens, apresentaram aumento dos neurdnios imunorreativos ao c-Fos no MnPO em
compara¢do aos animais ndo treinados e Naif correspondentes (Wistar: 83,2 £ 11,5 neurbnios
c-Fos-ir/seccdo, treinados vs 24,6 + 2,2 neurdnios c-Fos-ir/seccdo, ndo treinados vs 13,8 £ 1,3
neurdnios c-Fos-ir/seccdo, Naif; SHR: 53,0 £ 5,0 neurénios c-Fos-ir/seccdo, treinados vs 28,5
* 2,4 neurdnios c-Fos-ir/sec¢do, ndo treinados vs 14,3 + 1,1 neur6nios c-Fos-ir/seccdo, Naif p
< 0,05). Os animais SHR treinados apresentaram 37% menor ativacdo neuronal no MnPo em
comparacdo com o0s animais Wistar correspondentes. Fotomicrografias representativas da

marcacdo simples para c-Fos no MnPO séo apresentadas na figura 3.
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Grafico 5. Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal do MnPO em decorréncia do exercicio
progressivo até a fadiga em ratos Wistar e SHR (n=5/grupo). Dados expressos como média + EPM. % p
< 0,05 vs. Naif correspondente a mesma linhagem, ° p < 0,05 treinado vs. ndo treinado correspondente
a mesma linhagem, © p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico.



41

7 5 5 . 3 2 1 0 1 2 3 1 5 §
P . ]
Figure 34 ]
10 4 - a
o b} N ‘ 1
) I () =5 2 5 j B —— e i
af- = - )
L | SIHL o ,' e SN e | o | gy v
g % SIFL | | { / op (P N | j / SIRL F R
i // LS \ 3 A ( ! P, \,
/ . / \
i / o, S "
7| X \—or* 3
[ s /
[2 [ / SIULp sty
o .
: g .‘r \

La | \ ]
s|-3 J \ 5
- E | / \\ ‘l 4
B g | ) {/ \\ 52 ]
L2 | ; | \ | 4
e Al 4= | o
[ s Al R g .

[# \ e\ [l §~.. 1 {
i o Sl - - A
sk \ LSSt y N o yaR 7
i »\:x\; «,VCI i Sl ‘
: & e LN AL L am
2 - Dén \~ 4 DEn 8
2 2
I \ & 1o e A
' B e i |9
t Interaural 8.88 mm %= I ‘ 2 v Bregma -0.12 mm 1
3 | mee T \T"ﬂ [ | T"l/ [~ Nmar | | 1
s R | = N I S O ] O e I ) T 1 = S ) 111 1 { o 1O I S P TS T L 1 D L T Y I Y e 11 1 = Y ]
1 3 z I 0 1 z 3 1 3 §
Naif Ndo Treinado Treinado
L]
LR ’ .
b1 1 4 * . . -
0 . i ; <
y 5 | /
o - $ ey n el
(0] 4 . ‘. '
B ; N U
o— & 3 . 2 st
= e ik
» ' . 4
o HoT » - o g4 A v
'y '5 Y ’ . . |‘ .
- . L A " G
» ' 59
* o . .
o 2 ’ . * N
- o L ]
) . P -
. 4
m . . i g - .
T . 4 .~ 3
(V2] o
i ,
4 K
' . :
~ 3 9 INA

Figura 3. Fotomicrografias de sec¢Bes coronais do MnPO mostrando neurdnios imunorreativos a
proteina Fos (marcacdo nuclear preta) de ratos Wistar Naif, ndo treinado e treinado, e de animais SHR
Naif, ndo treinado e treinado. Esquema representa regido analisada no MnPO (quadrado). Imagens
obtidas na objetiva 20x.
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Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal do MPO em decorréncia do

exercicio (gréafico 6).

Observou-se maior ativagdo do MPO nos animais ndo treinados em comparacdo ao
grupo Naif, tanto nos animais Wistar quanto SHR. Os animais treinados, também de ambas as
linhagens, apresentaram aumento dos neurdnios imunorreativos ao c-Fos no MPO em
compara¢do aos animais ndo treinados e Naif correspondentes (Wistar: 129,6 + 8,2 neurdnios
c-Fos-ir/secc¢do, treinados vs 72,3 £ 6,6 neurdnios c-Fos-ir/seccdo, ndo treinados vs 14,5 £ 0,5
neurdnios c-Fos-ir/seccdo, Naif, SHR: 106,7 = 6,7 neurbnios c-Fos-ir/seccdo, treinados vs
46,7 £ 4,8 neurbnios c-Fos-ir/seccdo, ndo treinados vs 13,1 + 1,2 neurbnios c-Fos-ir/secc¢éo,
Naif p < 0,05). Os animais SHR treinados e ndo treinados apresentaram ativacdo neuronal do
MPO 18% e 35% menor, respectivamente, em comparacdo com 0s animais Wistar
correspondentes. Fotomicrografias representativas da marcacdo simples para c-Fos no MPO

séo apresentadas na figura 4.

160 -
H Naif

[ N&o Treinado

140 1 @ Treinado ab

120
100
80 a
60

40 A

Neurdénios MPO c-Fos-ir/secgao

20 4

Wistar SHR

Grafico 6. Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal do MPO em decorréncia do exercicio
progressivo até a fadiga em ratos Wistar e SHR (n=5/grupo). Dados expressos como média + EPM. * p
< 0,05 vs. Naif correspondente a mesma linhagem, ° p < 0,05 treinado vs. ndo treinado correspondente
a mesma linhagem, © p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico.
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Figura 4. Fotomicrografias de secc¢bes coronais do MPO mostrando neurdnios imunorreativos a
proteina Fos (marcacdo nuclear preta) de ratos Wistar Naif, ndo treinado e treinado, e de animais SHR
Naif, ndo treinado e treinado. Esquema representa regido analisada no MPO (quadrado). Imagens

obtidas na objetiva 20x.
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Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal e a expressdo de vasopressina no

PVN em decorréncia do exercicio (grafico 7).

Observou-se maior ativacdo do PVN nos animais ndo treinados em comparacdo ao
grupo Naif, tanto nos animais Wistar quanto SHR. Os animais treinados, também de ambas as
linhagens, apresentaram aumento dos neurdnios imunorreativos ao c-Fos no PVN em
comparacdo aos animais ndo treinados e Naif correspondentes (Wistar: 127,7 + 10,6
neurdnios c-Fos-ir/seccgdo, treinados vs 90,9 £ 7,3 neur6nios c-Fos-ir/seccdo, ndo treinados vs
17,9 + 0,5 neurdnios c-Fos-ir/seccdo, Naif, SHR: 97,3 + 3,4 neurdnios c-Fos-ir/seccdo,
treinados vs 68,8 + 4,0 neurdnios c-Fos-ir/seccdo, ndo treinados vs 16,6 + 1,0 neurbnios c-
Fos-ir/seccdo, Naif p < 0,05). Somente os animais SHR treinados apresentaram ativacao
neuronal 24% menor no PVN em comparagdo com 0s animais Wistar correspondentes.

Verificou-se maior expressdo de vasopressina no PVN dos animais ndo treinados em
comparagdo ao grupo Naif, tanto nos animais Wistar quanto SHR. Os animais treinados,
também de ambas as linhagens, apresentaram aumento da expressao de vasopressina no PVN
em comparagdo aos animais ndo treinados e Naif correspondentes (Wistar: 96,3 + 8,1
neurdnios vasopressina-ir/sec¢do, treinados vs 62,5 + 4,5 neurdnios vasopressina-ir/seccao,
néo treinados vs 15,4 £ 0,8 neur6nios vasopressina-ir/seccdo, Naif; SHR: 73,5 £ 3,5 neur6nios
vasopressina-ir/sec¢do, treinados vs 31,6 + 3,6 neurbnios vasopressina-ir/sec¢gdo, nao
treinados vs 13,6 + 1,0 neur6nios vasopressina-ir/sec¢do, Naif p < 0,05). Os animais SHR
treinados e ndo treinados apresentaram expressdo de vasopressina 24% e 50% menor,
respectivamente, em comparacdo com os animais Wistar correspondentes.

O numero de neurdnios duplamente marcados para Fos e vasopressina no PVN dos
animais ndo treinados em comparagdo ao grupo Naif foi maior, tanto nos animais Wistar

guanto SHR. Os animais treinados, também de ambas as linhagens, apresentaram aumento do
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numero de neurdnios duplamente marcados para Fos e vasopressina no PVN em comparacao
aos animais ndo treinados e Naif correspondentes (Wistar: 48,5 £ 4,6 neurdnios c-Fos-
vasopressina-ir/seccdo, treinados vs 28,8 + 2,5 neurbnios c-Fos-vasopressina-ir/sec¢do, ndo
treinados vs 7,5 £ 0,4 neurdnios c-Fos-vasopressina-ir/sec¢do, Naif; SHR: 30,8 + 2,6
neurdnios c-Fos-vasopressina-ir/sec¢do, treinados vs 14,3 £ 1,7 neur6nios c-Fos-vasopressina-
ir/seccdo, ndo treinados vs 7,6 £ 0,4 neurdnios c-Fos-vasopressina-ir/sec¢do, Naif p < 0,05).
Os animais SHR treinados e nao treinados apresentaram namero de neur6nios duplamente
marcados para c-Fos e vasopressina no PVN 36% e 50% menor, respectivamente, em
comparacdo com o0s animais Wistar correspondentes. Fotomicrografias representativas da

dupla marcacéo para c-Fos e vasopressina no PVN séo apresentadas na figura 5.
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Grafico 7. Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal (A), a expressao de vasopressina (B) e
a co-localizacdo Fos e vasopressina (C) no PVN em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga
em ratos Wistar e SHR (n=5/grupo). Dados expressos como média + EPM.  p < 0,05 vs. Naif
correpondente a mesma linhagem, ° p < 0,05 treinado vs. ndo treinado correpondente a mesma
linhagem, ¢ p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico.
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Figura 5. Fotomicrografias de secgdes coronais do PVN mostrando neurbnios imunorreativos a
proteina Fos (marcacdo nuclear preta) e a vasopressina (marcacgao citoplasmatica marrom) de ratos
Wistar Naif, ndo treinado e treinado, e de animais SHR Naif, ndo treinado e treinado. Esquema
representa regido analisada no PVN (quadrado). Imagens obtidas na objetiva 20x.
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Efeito do treinamento fisico sobre a expressado de ocitocina no PVN em decorréncia do

exercicio (gréafico 8).

O numero de neurdnios marcados para ocitocina no PVN dos animais treinados em
comparacdo aos grupos Naif e ndo treinado foi maior, tanto na linhagem Wistar quanto SHR.
Os animais SHR néo treinados e Naif apresentaram menor expressdo de ocitocina no PVN em
comparacdo aos animais Wistar correspondentes (Wistar: 47,5 £ 2,5 neurdnios ocitocina-
ir/seccdo, treinados vs 25,2 £ 2,7 neurbnios ocitocina-ir/sec¢do, ndo treinados vs 20,6 = 1,1
neurdnios ocitocina-ir/seccdo, Naif; SHR: 40,0 + 3,2 neurdnios ocitocina-ir/seccao, treinados
vs 15,3 + 1,5 neurdnios ocitocina-ir/sec¢do, ndo treinados vs 13,6 £ 0,6 neurdnios ocitocina-
ir/seccéo, Naif p < 0,05).

Verificou-se maior nimero de neurdnios duplamente marcados para Fos e ocitocina no
PVN dos animais treinados em comparacdo aos grupos Naif e ndo treinado, tanto nos animais
Wistar quanto SHR. Os animais treinados SHR apresentaram menor nimero de neurdnios
duplamente marcados para Fos e ocitocina no PVN em comparagdo aos animais treinados
Wistar (Wistar: 23,3 + 1,7 neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/secgédo, treinados vs 9,1 + 1,1
neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/sec¢do, nao treinados vs 5,5 + 0,7 neurdnios c-Fos-ocitocina-
ir/secgédo, Naif; SHR: 10,8 £ 0,9 neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/secgéo, treinados vs 5,8 = 0,7
neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/sec¢do, nao treinados vs 2,8 + 0,4 neurdnios c-Fos-ocitocina-
ir/seccdo, Naif p < 0,05). Fotomicrografias representativas da dupla marcacdo para c-Fos e

ocitocina no PV N séo apresentadas na figura 6.
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Gréfico 8. Efeito do treinamento fisico sobre a expressdo de ocitocina (A) e a co-localizagdo Fos e
ocitocina (B) no PVN em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga em ratos Wistar e SHR
(n=5/grupo). Dados expressos como média + EPM. ® p < 0,05 vs. Naif correspondente a mesma
linhagem, ° p < 0,05 treinado vs. ndo treinado correspondente a mesma linhagem, ¢ p < 0,05 SHR vs.
Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico.
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Figura 6. Fotomicrografias de secgdes coronais do PVN mostrando neurbnios imunorreativos a
proteina Fos (marcacdo nuclear preta) e a ocitocina (marcacao citoplasmatica marrom) de ratos Wistar
Naif, ndo treinado e treinado, e de animais SHR Naif, ndo treinado e treinado. Esquema representa

regido analisada no PVN (quadrado). Imagens obtidas na objetiva 20x.
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Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal e a expressdo de vasopressina no

SON em decorréncia do exercicio (grafico 9).

Observou-se maior ativacdo no SON nos animais treinados e ndo treinados em
comparacdo ao grupo Naif, tanto nos animais Wistar quanto SHR. Os animais SHR treinados
e ndo treinados apresentaram menor numero de neurdnios imunorreativos ao c-Fos no SON
em comparacdo aos animais correspondentes Wistar (Wistar: 57,3 + 2,5 neurdnios c-Fos-
ir/seccdo, treinados vs 55,8 + 1,7 neurdnios c-Fos-ir/sec¢do, ndo treinados vs 12,5 + 0,7
neurdnios c-Fos-ir/seccdo, Naif; SHR: 43,6 = 1,9 neurbnios c-Fos-ir/seccdo, treinados vs 38,8
+ 1,7 neurénios c-Fos-ir/sec¢do, ndo treinados vs 8,8 £ 0,4 neurbnios c-Fos-ir/seccdo, Naif p <
0,05).

Verificou-se maior expressdo de vasopressina no SON nos animais treinados e nédo
treinados em comparacdo ao grupo Naif em ambas as linhagens. Os animais SHR
apresentaram menor expressdo de vasopressina no SON em comparagdo aos animais Wistar
correspondentes (Wistar: 60,3 + 2,5 neurdnios vasopressina-ir/seccéo, treinados vs 57,6 + 1,9
neurdnios vasopressina-ir/sec¢do, ndo treinados vs 21,9 = 0,9 neurdnios vasopressina-
ir/seccdo, Naif; SHR: 49,2 + 1,9 neurbnios vasopressina-ir/seccdo, treinados vs 45,1 + 1,8
neurdnios vasopressina-ir/sec¢do, nao treinados vs 14,0 £ 0,5 neurdnios vasopressina-
ir/seccdo, Naif p < 0,05).

O numero de neurdnios duplamente marcados para Fos e vasopressina no SON dos
animais treinados e ndo treinados foi maior em comparacao ao grupo Naif, tanto nos animais
Wistar quanto SHR. Os animais SHR treinados e ndo treinados apresentaram menor dupla
marcacdo ao c-Fos e a vasopressina no SON em comparacdo aos animais Wistar
correspondentes (Wistar: 40,3 £ 2,5 neurdnios c-Fos-vasopressina-ir/sec¢éo, treinados vs 35,4

*+ 2,1 neurbnios c-Fos-vasopressina-ir/seccdo, nao treinados vs 14,1 = 0,7 neurbnios c-Fos-
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vasopressina-ir/seccdo, Naif; SHR: 28,2 £+ 1,9 neurbnios c-Fos-vasopressina-ir/seccao,
treinados vs 24,6 £ 1,7 neurdnios c-Fos-vasopressina-ir/secc¢do, ndo treinados vs 11,9 + 0,8
neurbnios c-Fos-vasopressina-ir/seccdo, Naif p < 0,05). Fotomicrografias representativas da

dupla marcacéo para c-Fos e vasopressina no SON séo apresentadas na figura 7.
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Grafico 9. Efeito do treinamento fisico sobre a ativacdo neuronal (A), a expressao de vasopressina (B) e
a co-localizacdo Fos e vasopressina (C) no SON em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga
em ratos Wistar e SHR (n=5/grupo). Dados expressos como média + EPM. ® p < 0,05 vs. Naif
correspondente a mesma linhagem, © p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de
treinamento fisico.



54

7 [ 5 ¢ 1 z 1 0 1 z 3 1 3 d L
L ||{| T : i _J_ J_,_ J\ _
L - — 1 1 7 h fi ]
=l P . I it
L \ y SIHL. :! e i! Mz ,J'I I\k, Mz I= "l .!! STHL ,-'; \ ]
I , / ) b L i {oam S ]z
I 1=
) in
[ T ]
5 __i_r'_' ! I |
i _
a4 f
Fi | | _
4 :
[ -
[i / -
3[4 7
[f !
I e
I e
i T
r Inter A E

N3o Treinado Treinado

Wistar

SHR

Figura 7. Fotomicrografias de sec¢des coronais do SON mostrando neurdnios imunorreativos a
proteina Fos (marcacdo nuclear preta) e a vasopressina (marcacdo citoplasmatica marrom) de ratos
Wistar Naif, ndo treinado e treinado, e de animais SHR Naif, ndo treinado e treinado. Esquema
representa regido analisada no SON (quadrado). Imagens obtidas na objetiva 20x.
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Efeito do treinamento fisico sobre a expressao de ocitocina no SON em decorréncia do
exercicio (gréafico 10).

O numero de neurbnios marcados para ocitocina no SON nos animais treinados e nao
treinados em comparacéo ao grupo Naif foi maior, tanto na linhagem Wistar quanto SHR. Os
animais SHR treinados e ndo treinados apresentaram menor expressdo de ocitocina no SON
em comparacgdo aos animais Wistar correspondentes (Wistar: 48,3 + 2,5 neurdnios ocitocina-
ir/seccdo, treinados vs 45,8 + 1,7 neurdnios ocitocina-ir/sec¢do, ndo treinados vs 7,9 £ 0,9
neurdnios ocitocina-ir/seccdo, Naif; SHR: 34,2 + 1,9 neurbnios ocitocina-ir/seccao, treinados
vs 31,8 =+ 1,7 neurbnios ocitocina-ir/seccdo, ndo treinados vs 6,8 + 0,4 neurbnios ocitocina-
ir/seccéo, Naif p < 0,05).

Verificou-se maior nimero de neurdnios duplamente marcados para Fos e ocitocina no
SON dos animais treinados e ndo treinados em comparacdo ao grupo Naif, tanto nos animais
Wistar quanto SHR. Os animais SHR treinados apresentaram menor nimero de neurdnios
duplamente marcados para Fos e ocitocina no SON em comparagdo ao grupo Wistar
correspondente (Wistar: 25,3 £ 2,5 neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/seccdo, treinados vs 19,8 +
1,7 neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/sec¢édo, ndo treinados vs 4,1 £ 0,7 neurdnios c-Fos-ocitocina-
ir/seccdo, Naif; SHR: 18,2 + 1,9 neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/seccéo, treinados vs 16,8 + 1,7
neurdnios c-Fos-ocitocina-ir/sec¢do, nao treinados vs 2,8 + 0,4 neurdnios c-Fos-ocitocina-
ir/seccdo, Naif p < 0,05). Fotomicrografias representativas da dupla marcacdo para c-Fos e

ocitocina no SON séo apresentadas na figura 8.



56

80
H Naif

[ Nao Treinado
[ Treinado

60 -

40

20

Neurdnios SON ocitocina-ir/secgao

Wistar SHR

™

40 1

30

20 A

10 A

Neurdnios SON ocitocina + c-Fos-ir/secgao

Wistar SHR

Grafico 10. Efeito do treinamento fisico sobre a expressdo de ocitocina (A) e a co-localizacdo Fos e
ocitocina (B) no SON em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga em ratos Wistar e SHR
(n=5/grupo). Dados expressos como média + EPM. * p < 0,05 vs. Naif correspondente a mesma
linhagem, °p < 0,05 SHR vs. Wistar correspondente ao mesmo estado de treinamento fisico.
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Figura 8. Fotomicrografias de sec¢des coronais do SON mostrando neurdnios imunorreativos a
proteina Fos (marcacdo nuclear preta) e a ocitocina (marcacao citoplasmatica marrom) de ratos Wistar
Naif, ndo treinado e treinado, e de animais SHR Naif, ndo treinado e treinado. Esquema representa
regido analisada no SON (quadrado). Imagens obtidas na objetiva 20x.
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Correlacédo entre a imunomarcacédo de c-Fos no MnPO e MPO e o trabalho realizado

durante o exercicio progressivo até a fadiga (gréafico 11).

Constatou-se correlagbes positivas entre o trabalho realizado pelos animais
normotensos e hipertensos e a imunomarcacao de c-Fos no MnPo e no MPO em decorréncia

do exercicio progressivo até a fadiga.
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Gréfico 11. Correlacdes entre o trabalho realizado durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos
Wistar e SHR e a imunomarcacéao de c-Fos no MnPO (A) e no MPO (B).
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Correlacdo entre a imunomarcacéo de c-Fos e a expressao de vasopressina no PVN e o

trabalho realizado durante o exercicio (grafico 12).

Constatou-se correlagbes positivas entre o trabalho realizado pelos animais
normotensos e hipertensos e a imunomarcacdo de c-Fos, a expressdo de vasopressina e 0
nimero de neurénios duplamente marcados para c-Fos e vasopressina no PVN em

decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga.
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Gréfico 12. Correlagdes entre o trabalho realizado durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos
Wistar e SHR e a imunomarcacédo de c-Fos (A), a expressdo de vasopressina (B) e a co-localizacdo de
c-Fos e vasopressina (C) no PVN.
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Correlacdo entre a imunomarcacao de c-Fos e a expressdo de ocitocina no PVN e o

trabalho realizado durante o exercicio (grafico 13).

Constatou-se correlagdes positivas entre o trabalho realizado pelos animais
normotensos e hipertensos e a expressdo de ocitocina e o numero de neurdnios duplamente

marcados para c-Fos e ocitocina no PVN em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga.
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Gréfico 13. Correlagbes entre o trabalho realizado durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos
Wistar e SHR e a expresséo de ocitocina (A) e a co-localizagdo de c-Fos e ocitocina (B) no PVN.
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Correlacédo entre a imunomarcacao de c-Fos e a expressdo de vasopressina no SON e o

trabalho realizado durante o exercicio (grafico 14).

Constatou-se correlagbes positivas entre o trabalho realizado pelos animais
normotensos e hipertensos e a imunomarcacgdo de c-Fos no SON, assim como a expressdo de
vasopressina € o nimero de neurdnios duplamente marcados para c-Fos e vasopressina no

PVN em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga.
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Gréfico 14. Correlagbes entre o trabalho realizado durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos
Wistar e SHR e a imunomarcacédo de c-Fos (A), a expressao de vasopressina (B) e a co-localizacdo de
c-Fos e vasopressina (C) no SON.
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Correlacdo entre a imunomarcacdo de c-Fos e a expressdo de ocitocina no SON e o

trabalho realizado durante o exercicio (grafico 15).

Constatou-se correlagdes positivas entre o trabalho realizado pelos animais

normotensos e hipertensos e a expressdo de ocitocina e o niumero de neurdnios duplamente

marcados para c-Fos e ocitocina no SON em decorréncia do exercicio progressivo até a fadiga.
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Gréfico 15. Correlages entre o trabalho realizado durante o exercicio progressivo até a fadiga em ratos
Wistar e SHR e a expressdo de ocitocina (A) e a co-localizagdo de c-Fos e ocitocina (C) no SON.
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V. DISCUSSAO:

O presente estudo demonstrou que o0 exercicio progressivo até a fadiga aumenta a
ativacdo neuronal hipotaldamica em animais normotensos e hipertensos, assim como eleva a
imunomarcacao de vasopressina no PVN e no SON. Apesar da resposta atenuada nos ratos
SHR, verificou-se que a atividade neuronal do MnPO, do MPO e do PVN ap0s o exercicio
fisico foi potencializada pelo treinamento fisico, o qual melhorou o desempenho fisico e o
balanco térmico dos animais. O aprimoramento do balanco térmico possivelmente foi
favorecido por esse maior recrutamento neuronal, resultando em reducdo das taxas de
aquecimento corporal e de acimulo de calor nos ratos Wistar e SHR. Ademais, o treinamento
fisico induz maior ativacdo de neurbnios vasopressinérgicos e ocitocinérgicos no PVN de
animais normotensos e hipertensos mediante o exercicio progressivo até a fadiga, a qual foi
diretamente associada com o trabalho desempenhado. Os dados sugerem que o recrutamento
neuronal desses centros hipotalamicos e a atividade de neurdnios vasopressinérgicos e
ocitocinérgicos no PVN estdo associados com o aprimoramento do desempenho fisico nos
animais treinados, possivelmente por aprimorar o balanco térmico. Ademais, a resposta
hipotalamica atenuada nos ratos SHR indica efeito inibitério da hipertensdo arterial sobre a
plasticidade neuronal induzida pelo treinamento fisico.

Durante o exercicio fisico a temperatura corporal interna aumenta intensamente (fase
dindmica do balango térmico) até o estabelecimento do limiar térmico para vasodilatacdo
cutanea, o qual facilita a dissipacdo de calor. A partir dai, a temperatura corporal interna
estabiliza-se em um nivel mais elevado (fase estavel do balango térmico) e assim permanece
até a fadiga. No presente estudo, esse perfil dinamico da alteracdo da temperatura corporal
interna durante a atividade fisica foi observado somente nos animais normotensos. Como

demonstrado previamente, durante os primeiros 15 minutos de atividade fisica progressiva
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dos animais Wistar, a temperatura corporal interna aumentou abruptamente e em seguida
estabilizou-se (Santiago et al., 2016). Esse momento de transicdo entre as fases dinamica e
estdvel do balaco térmico coincidiu com o estabelecimento do limiar térmico para a
vasodilatacdo cutanea, indicando aumento da capacidade de dissipar calor dos ratos Wistar.
Essa resposta permitiu o equilibrio entre as taxas de producdo e dissipacdo de calor e,
portanto, estabilizacdo da temperatura corporal interna nos animais normotensos.

AdaptacGes induzidas pelo treinamento fisico permitem aprimoramento na dissipacdo
de calor (Ichinose et al., 2009; Takeno et al., 2001; Thomas et al., 1999), além de maior
eficiéncia mecanica (Hintzy et al., 2005), resultando em menor quantidade de calor para ser
dissipado durante o exercicio fisico. Este estudo demonstrou que o treinamento fisico diminui
o limiar térmico para vasodilatacdo da cauda nos animais Wistar, conforme previamente
apresentado (Santiago et al., 2016). Isto quer dizer que a vasodilatacdo da cauda foi induzida
sob uma temperatura corporal interna mais baixa nos animais normotensos treinados. Assim,
nestes ratos, a dissipacdo de calor através da cauda foi antecipada. Tais efeitos decorrentes do
treinamento fisico possivelmente contribuiram para o equilibrio entre a dissipacdo e a
producdo de calor nos animais normotensos, estabilizando a temperatura corporal interna por
periodo prolongado durante o exercicio progressivo, inclusive durante o periodo de
intensidade elevada na qual a producédo de calor seria exacerbada (Leite et al., 2009; Wisloff
et al., 2001). Ainda assim, verificou-se uma segunda elevacdo da temperatura corporal interna
nos animais Wistar treinados. Isso possivelmente foi consequéncia de elevacdo intensa da
producéo de calor, resultando em novo desequilibrio térmico. Contribui para tal desbalanco
uma provavel saturacdo da capacidade de dissipacao de calor e o deterioramento da eficiéncia
mecanica ap6s 50 minutos de exercicio progressivo, momento no qual a poténcia da atividade
fisica encontrava-se demasiadamente elevada. Contudo, a possibilidade de que o treinamento

fisico também resultou em maior taxa metabolica ndo pode ser excluida, uma vez que esse
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aprimoramento dos mecanismos de perda de calor ndo ocasionou diferenca na temperatura
corporal interna entre os ratos Wistar treinados e ndo treinados durante o exercicio
progressivo até a fadiga. Essa hipotese é apoiada por estudo que demonstrou aumento da
densidade e do poder oxidativo de mitocdndrias musculares esqueléticas associado ao
treinamento fisico, sugerindo maior producdo de calor (Fernstrom et al.,2003). Portanto, um
aumento da taxa metabdlica seria compensado por maior dissipacdo de calor, mantendo a
temperatura corporal interna semelhante entre os grupos.

Por outro lado, os animais hipertensos apresentaram elevacdo da temperatura corporal
interna crescente e concomitante com cada intervalo de aumento de intensidade do exercicio
progressivo. Ademais, a variacdo da temperatura corporal interna atingiu valores
demasiadamente superiores nos animais SHR em comparacdo com os animais Wistar. Isso
possivelmente foi consequéncia de elevacdo intensa da producdo de calor, ndo compensado
por dissipacdo de calor proporcional. Corroborando com essa proposta, foi demonstrado que
ratos SHR apresentam elevacdo da temperatura corporal interna ao final da atividade fisica,
associada a maior producdo de calor e nenhuma alteragcdo na dissipacao de calor (Campos et
al., 2014). O deterioramento da eficiéncia mecéanica nos animais hipertensos, o qual resulta
em maior quantidade de calor para ser dissipado durante o exercicio fisico, pode também ter
favorecido tal desequilibrio térmico (Campos et al., 2014). Neste estudo, 0s animais SHR
apresentaram limiar térmico para vasodilatacdo da cauda e temperatura da cauda semelhantes
aos dos animais Wistar. Essas respostas ndao foram modificadas pelo treinamento fisico,
indicando que o mecanismo de dissipacdo de calor permaneceu preservado. Portanto, a
producdo de calor crescente possivelmente contribuiu para o consideravel desequilibrio
térmico durante o exercicio progressivo até a fadiga e as maiores taxas de agquecimento
corporal e de acumulo de calor observadas nos animais hipertensos em comparagédo com 0S

animais normotensos.
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No presente estudo, 0s animais treinados, tanto Wistar quanto SHR, apresentaram
menores taxas de aquecimento corporal e de acimulo de calor durante o exercicio progressivo
até a fadiga. Em relacdo aos animais normotensos, tal adaptacdo sobre o equilibrio térmico ja
foi demonstrada, indicando que esta se deve ao aprimoramento da dissipacdo de calor através
da diminuicédo do limiar térmico para vasodilatagcdo cutanea (Santiago et al., 2016). O mesmo
raciocinio ndo se aplica aos ratos hipertensos diante a evidéncia de que o mencionado limiar
ndo se alterou nos animais SHR treinados, em comparacdo com 0 grupo nao treinado
correspondente. No entanto, ndo podem ser desconsideradas outras vias de perda de calor,
como a dissipacdo de calor atraves das patas e do trato respiratorio (Gordon, 1990),
provavelmente também influenciadas positivamente pelo treinamento fisico.

Ja é bem definido que taxas de aquecimento corporal e de acimulo de calor elevadas
sdo fatores limitantes para o desempenho fisico, os quais reduzem o comando do sistema
nervoso central para a continuidade da atividade fisica, precipitando a fadiga (Leite et al.,
2006; Rodrigues et al., 2003). Portanto, a melhora do balan¢o térmico observada nos animais
treinados possivelmente contribuiu para o aprimoramento da capacidade fisica, como
demonstrado pelo maior tempo de exercicio até a fadiga e maior velocidade maxima atingida
(Santiago et al., 2016). Em comparacdo aos animais normotensos, observou-se que 0s animais
SHR apresentaram reducdo ainda mais consideravel do desempenho fisico. Sabe-se que a
dissipacdo é mais importante do que o controle da producdo de calor para a regulacdo da
temperatura corporal interna durante o exercicio fisico (Webb, 1995). Portanto, o aumento
intenso da producdo de calor ndo compensado pela dissipacdo equivalente do mesmo,
observado nos ratos SHR, possivelmente estd relacionado com maior sobrecarga térmica
imposta a estes animais (Campos et al., 2014). Levando-se em consideracao esses aspectos, as
demandas termorregulatoria e metabolica para aumentar o fluxo sanguineo para cauda e para

0s musculos, respectivamente, seriam ambas elevadas. Dessa forma, o coracdo poderia ser
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incapaz de bombear sangue suficiente para atender tais demandas, contribuindo para a
interrupcdo do exercicio fisico uma vez que a capacidade de bombeamento cardiaco poderia
se exceder (Gonzalez-Alonso et al., 2008).

A area pré-oOptica € considerada o principal sitio de integracdo sensorio-motor da
termorregulacdo (Nakamura & Morrison, 2010; Romanovsky et al., 2009). Em relacdo as
conexdes nervosas para iniciacdo de respostas de defesa ao calor, estudos demonstraram que
sinais sensoriais de aquecimento sdo transmitidos principalmente para neurbnios
glutamatérgicos do MnPO (Nakamura & Morrison, 2010). Por sua vez, a conexao deste
nacleo com o MPO ¢€ de natureza estimulatdéria sobre os neurbnios GABAérgicos, 0s quais
suprimem tonicamente repostas de conservacdo de calor, inclusive a vasoconstricdo da pele
(Morrison & Nakamura, 2011; Romanovsky et al., 2009). Achados indicam que o PVN
contém neurdnios sensiveis a temperatura que controlam o ténus simpatico da vasculatura da
cauda, assim, a ativacdo desse nucleo desencadeia inibicdo simpatica, isto é, vasodilatacdo da
pele, via liberacdo de GABA (Cham & Badoer 2007, Leite et al., 2012).

O presente estudo demonstrou maior ativagdo neuronal do MnPO, do MPO, do PVN e
do SON de animais SHR ndo treinados submetidos ao exercicio progressivo até a fadiga
quando comparados ao grupo Naif. Observou-se que o treinamento fisico aumentou ainda
mais a imunomarcagdo para c-Fos no MnPO, no MPO e no PVN dos animais hipertensos
quando comparado aos animais SHR ndo treinados. Além disso, a ativacdo neuronal
hipotaldamica dos animais SHR treinados foi consideravelmente menor em comparagdo com
seus respectivos controles Wistar. Isso porque a magnitude da ativacdo neuronal desses
centros termorreguladores parece estar relacionada a intensidade do exercicio fisico, sendo
esta mais exacerbada nos ratos Wistar pois estes alcancaram intensidade mais elevada durante
0 exercicio progressivo ate a fadiga (Santiago et al., 2016). Tal aumento da atividade neuronal

do MnPO, do MPO, do PVN e do SON correlacionou-se positivamente com o trabalho



70

realizado pelos animais durante o exercicio progressivo até a fadiga. Esse achado indica que a
maior ativacdo desses sitios termorregulatorios esta intimamente associada com a melhora do
desempenho fisico dos animais tanto Wistar quanto SHR treinados, provavelmente devido a
melhor adaptacdo ao estresse téermico. De fato, ja foi comprovado que o treinamento fisico
aumenta o recrutamento neuronal em centros termorreguladores hipotalamicos de animais
normotensos, o qual é diretamente associado com o maior trabalho desempenhado, sendo este
um possivel mecanismo central subjacente ao aumento da dissipacdo de calor através da
vasodilatacdo da cauda (Santiago et al., 2016). Apesar disso, como ja evidenciado (Campos et
al., 2014), e comprovado no presente estudo, a dissipacdo de calor através da vasodilatacdo da
cauda ndo se alterou em ratos SHR durante o exercicio progressivo até a fadiga. Dessa
maneira, é possivel que o melhor desempenho fisico dos animais treinados também esteja
relacionado a outras adaptacdes cardiovasculares resultantes da maior ativacdo dos ndcleos
hipotalamicos, particularmente do PVN, cuja interacdo com o nucleo do trato solitario
influencia a atividade simpatica cardiovascular (Martins et al., 2015). Evidéncias apontam
que, além da reducdo do tdnus simpatico, desencadeando remodelamento do coragdo, com
aumento do volume sistolico e diminuicdo da frequéncia cardiaca (Bernardo et al., 2010;
Cavalleri et al., 2011), o treinamento fisico também esté relacionado a outras contribuicGes
benéficas na hipertensdo arterial, dentre elas o remodelamento eutrofico de arteriolas,
causando normalizacdo da razdo parede-limem (Amaral et al., 2000) e o aumento da
concentracdo de fatores relaxantes derivados do endotélio (Haram et al., 2008; Whyte &
Laughlin, 2010). Todos esses mecanismos adaptativos poderiam reduzir a resisténcia
vascular, aprimorar a distribuicdo do fluxo sanguineo e restaurar a funcdo endotelial na
doenca cardiovascular hipertensiva, gerando impactos na dissipacdo de calor. Também ha
evidéncias da existéncia de neurdnios simpato-motores no PVN, o0s quais enviam projecoes

concomitantes para eferentes dos sistemas simpéatico e motor esquelético (Kerman et al.,
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2006), o que reforca a importancia do recrutamento neuronal no PVN tanto para as adaptac6es
fisioldgicas autonémicas, quanto para as respostas motoras na execuc¢do do exercicio fisico.

Ja é bem estabelecido que, além do seu envolvimento no controle da presséo arterial e
osmolaridade plasmatica, a vasopressina central € uma molécula antipirética, sabidamente
desencadeadora de hipotermia devido a diminuicdo da producdo de calor associada ao
aumento da dissipacdo deste (Naylor et al., 1986; Steiner et al., 1998; Yang et al., 2009). Em
contrapartida, as evidéncias apontam que a injecdo central de ocitocina induz hipertermia
(Lipton & Glyn, 1982). Durante a exposicao ao frio, a ocitocina aumenta a producao de calor
através da estimulacdo da termogenése sem tremor (Kasahara el al., 2007; 2013, 2015; Lin et
al., 1983). Com o intuito de verificar o efeito termorregulatorio da vasopressina e da ocitocina
atuando centralmente, foi conduzida imunomarcacdo desses neuropeptideos no PVN e no
SON, principais centros hipotalamicos secretores desses hormoénios (Zimmerman et al.,
1984). No presente estudo, constatou-se que os animais SHR Naif apresentaram menor
imunomarcacdo de ocitocina no PVN em comparacdo com os animais Wistar Naif. Isso
corrobora com evidéncias de que a expressdo de RNAm para a ocitocina é reduzida no PVN
de ratos SHR (Martins et al., 2005). Como verificado através da marcacdo de c-Fos nos
nacleos hipotaldamicos, ocorreu maior imunomarcacdo de vasopressina no PVN e no SON,
além de aumento da marcacdo de ocitocina somente no SON dos animais Wistar e SHR néo
treinados submetidos ao exercicio progressivo até a fadiga quando comparados ao grupo Naif
correspondente. Portanto, o estimulo agudo provocado pelo exercicio progressivo até a fadiga
em ratos SHR ndo treinados possivelmente ndo foi suficiente para modificar a ja baixa
expressao de ocitocina no PVN dos animais hipertensos. No entanto, demonstrou-se que em
ambas as linhagens a atividade fisica crénica elevou a expressdo de vasopressina e ocitocina
no PVN apds o exercicio progressivo até a fadiga, porém, além de ndo alterar a ativacdo

celular, o treinamento fisico também ndo modificou a imunomarcacdo desses peptideos no
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SON. Achados apontam que o treinamento fisico afeta de maneira distinta a excitabilidade
intrinseca de neurdnios autondmicos e secretores do PVN e SON, isto €, resulta em aumento
da excitabilidade de neurbnios do PVN que se projetam para o tronco cerebral, enquanto
diminui a excitabilidade dos neurdnios magnocelulares endocrinos do SON (Jackson et al.,
2005). Demonstrou-se também que o treinamento fisico restabelece a expressdo de RNAmM
para a ocitocina no PVN de ratos SHR (Martins et al., 2005). Tais efeitos do treinamento
fisico sobre o PVN podem constituir mecanismos para sua maior ativacdo e secregdo
hormonal apo6s o exercicio progressivo até a fadiga. Tendo em vista que 0 PVN é um centro
integrador de respostas autondmicas e neuroenddcrinas (Swanson & Sawchenko 1980), e que
este esta envolvido na regulacdo da temperatura corporal interna (Cham & Badoer 2007, Leite
et al., 2012), o treinamento fisico poderia induzir adaptacdes nas propriedades intrinsecas de
neurdnios do PVN hipotalamicos responsaveis por regular a temperatura corporal interna,
contribuindo para o aprimoramento do balanco térmico. Assim, a atividade de neurbnios
vasopressinérgicos e ocitocinérgicos do PVN estabeleceria uma via de modulagdo do fluxo
simpatico para vasos cutaneos, interferindo na dissipacdo de calor (Santiago et al., 2016). Essa
premissa vale particularmente para os neurdnios liberadores de vasopressina, ja que sua acao
como neurotransmissor resulta em aumento da dissipacéo de calor através da vasodilatagdo da
cauda (Yang et al., 2009). De fato, observou-se que a densidade de neurbnios
vasopressinérgicos e ocitocinérgicos no PVN correlacionou-se positivamente com o trabalho
realizado pelos animais durante o exercicio progressivo até a fadiga. Esse achado indica que a
maior expressdo desses neuropeptideos esta fortemente associada com a melhora do
desempenho fisico, provavelmente por favorecer a dissipacdo de calor através da cauda.
Baseando-se nesses dados, é possivel especular que, de maneira oposta ao ocorrido durante a
exposicdo ao frio (Kasahara el al., 2007; 2013, 2015; Lin et al., 1983), o aumento da

expressao de ocitocina no PVN poderia estar relacionado a inibicdo de mecanismos de
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producdo de calor em situacdes de aumento da temperatura corporal interna, como durante a

atividade fisica.
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V1. CONCLUSAO:

Os resultados indicam que o treinamento fisico aumenta a atividade neuronal no
MnPO, no MPO e no PVN de ratos normotensos e hipertensos submetidos ao exercicio
progressivo até a fadiga, a qual esta relacionada com a melhora do desempenho fisico. A
atividade hipotalamica atenuada nos ratos SHR sugere que a hipertensdo arterial deprime a
adaptacdo neuronal induzida pelo treinamento fisico. Ademais, o0 exercicio crénico aumenta a
atividade de neurdnios vasopressinérgicos e ocitocinérgicos no PVN de animais normotensos
e hipertensos, sendo que tal recrutamento neuronal se mostra associado com a melhora do
desempenho fisico possivelmente favorecido pela menor taxa de aquecimento corporal

observada nos animais treinados.
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