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Resumo:

Sinapses colinérgicas desempenham
um papel importante no controle autonémico.
Ha evidéncias de que estimulacdo colinérgica
central (ECC) aumenta a dissipacéo de calor
por meio da modulagdo de barorreceptores.
Diante disso, o objetivo do presente estudo foi
investigar os efeitos da ECC sobre as
respostas termorregulatoérias e
cardiovasculares em condi¢cdo de sensibilidade
alterada dos barorreceptores, tal como na
hipertensédo arterial. Foram utilizados ratos
machos Wistar e Espontanemente Hipertensos
(SHR) com 16 semanas de idade. As
respostas termorregulatdrias (temperatura da
calda e colbnica) e cardiovasculares (presséo
arterial, frequéncia e variabilidade cardiaca)
foram medidas por 60 minutos antes e apés
injecdes intracerebroventricular (icv) aleatérias
de fisostigmina ou salina com intervalo de 48
horas. Os principais achados deste estudo
foram que a ECC promoveu aumento da
dissipacgdo de calor e redugéo da variabilidade
da presséao arterial sistlica somente no grupo
SHR.
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Introducdo:
A administragéo intracerebroventricular
(icv) de fisostigmina, um agente

anticolinesterasico de acdo central e
reversivel, tem sido amplamente utilizado para
a compreensdo da resposta termorregulatoria
por seus efeitos hipotérmicos. Em ratos, a
dissipacdo de calor ocorre principalmente pela
vasodilatacdo cutédnea cauda e aumento do
fluxo sanguineo para a cauda, podendo ser
ativada a partir da estimulagdo colinérgica
central por meio da modulacdo de
barorreceptores arteriais.

As respostas termorregulatérias
induzidas por estimulacdo colinérgica central
ocorrem em paralelo as mudangas no sistema
cardiovascular. O aumento da temperatura da
cauda causada por injecado icv de fisostigmina
foi correlacionado com alta pressao arterial
sistolica (PAS). H&a evidéncias de que as
sinapses colinérgicas centrais desempenham
papel importante no controle da fung&o neural
cardiovascular. Ainda, segudo Pires e
colaboradores (2010), o efeito hipertensivo da
ativacdo colinérgica central promove maior
ativacdo de barorreceptores carotideos que
parecem estar diretamente relacionados ao
aumento da dissipagcédo de calor induzida pela
estimulacdo colinérgica central. No entanto,
nao ha dados publicados sobre o envolvimento
do sistema colinérgico central nas respostas
termorregulatérias em modelo que apresenta
alteracdo prévia da sensibilidade dos
barorreceptores.

O rato Espontaneamente Hipertenso
(SHR) é considerado um bom modelo para o
estudo da hipertensdo essencial. Tais animais
apresentam  sensibilidade alterada dos
barorreceptores, hiperatividade simpética e
disfuncdo endotelial. Além disso, o SHR
apresenta  similaridades com  humanos
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hipertensos, incluindo hemodinamica em
repouso e hiper responsividade
simpatoadrenal e cardiovascular a estimulos
estressantes. Adicionalmente, 0 SHR
apresenta  sensibilidade a estimulacdo
colinérgica central.

Tendo em vista que o controle
termorregulatério ndo somente  ocorre
paralelamente ao controle do sistema
cardiovascular, mas € dependente deste; que
a regulacédo da temperatura corporal pode ser
modulada pela ativagdo dos barorreceptores;
que ratos SHR apresentam sensibilidade
alterada deste reflexo; o objetivo do presente
estudo foi avaliar os efeitos da estimulacdo
colinérgica central sobre as respostas
termorregulatérias e cardiovasculares em ratos
SHR.

Metodologia:

Foram usados para o estudo ratos Wistar
machos (peso = 322.4 + 16.68g; PAS = 128.8
+ 2.27mmHg; n = 17) e SHR machos (peso =
249.7 £ 6.31g; PAS = 182.9 + 3.37mmHg; n =
17) com 16 semanas de idade. Os ratos foram
alojados em gaiolas individuais sob 12-12 h
ciclo claro / escuro com temperatura 22°C *
2°C e tiveram livre acesso a agua e ragao.
Todos os procedimentos cirdrgicos foram
realizados sob anestesia com ketamina-
Xilazina (116 e 6 mg/kg respectivamente),
dose profilatica de antibidtico (Pentabiotic,
24000 1U/ kg peso corporal) e analgesia pés-
operatéria (Fluxin Meglumine, 1,1mg/kg peso
corporal). Para a administracdo central da
fisostigmina foi realizado a canulacdo
intracerebroventricular com a utilizacdo de um
estereotaxico para pequenos  animais
(Stoelting CO, Wood Dale, United States) de
acordo com as coordenadas: AP = - 0,7 mm;
ML = - 1,5 mm; DV = - 4,0 mm (Paxinos G e
Watson C, 2007). Apo6s recuperacdo da
estereotaxia, os animais foram adaptados ao
uso dos sensores de temperatura da cauda e
temperatura do colén por 5 minutos durante
trés dias consecutivos. Para o registro da
pressdo arterial pulsatil foi implantado um
cateter (PE50 e PE10; Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, USA) na aorta ascendente
via artéria carétida esquerda exteriorizado no
dorso do rato para permitir livre movimentagao.
Para o protocolo experimental, a Injec&o icv de
2 uL de solucéo de fisostigmina (10 x 103 M -
Grupo Fis) (Sigma, St. Louis, EUA) ou NacCl
(0,15 M - Grupo Sal) foi realizada por meio de
uma seringa de 5 pL (Hamilton Company,
Nevada, EUA) conectada com PE10 a uma
agulha injetora de 16,3 mm de comprimento. A
temperatura colonica foi mensurada com
teletermometro (Yellow Springs Instruments

4600, Ohio, USA) e uma sonda térmica. A
temperatura da cauda foi mensurada por meio
de um sensor de temperatura (E-val Flex M8,
Ellab, Hilleroed, Denmark) acoplado a um
mostrador digital. A FC e PAS foram derivadas
a partir da pressao arterial pulsatii medida
continuamente por meio do cateter implantado
na aorta ascendente e conectado ao
transdutor do software (LabChart reader
v8.1.5, ADInstruments, PowerLab, Spain).
Andlises no dominio da frequéncia foram
avaliados durante os 15 primeiros minutos do
repouso apols injecdo icv de fisostigmina
(periodo de principal acéo da fisostigmina). A
transformada rapida de Fourier foi utilizada
para obter a densidade espectral dos
componentes espectrais da PAS e FC. A
normalidade das variaveis foi avaliada pelo
teste Shapiro-Wilk. Para a andlise de variancia
na densidade espectral da pressao arterial e
frequéncia cardica foi usado (anova) one-way.
Para analise do delta das variaveis
termorregulatérias e cardiovasculares em
fungcdo do tempo foi usado anova two-way. O
post-hoc de Bonferroni foi usado para multiplas
comparacdes. E as integradas &reas sob a
curva (ASC) da temperatura da cauda, PAS e
FC foram calculadas pela regra trapezoidal. O
nivel de significancia adotado foi de p < 0.05
para todos os testes.

Resultados e Discusséo:
Como resultdos, observou-se aumento do
delta (A: medida apés — medida antes) da
PAS, seguido de reducdo do AFC, com
posterior aumento do ATcauda em ambos 0s
grupos (Wistar fis e SHR fis). Entretanto,
somente o grupo SHR fis apresentou reducédo
do ATcolon. Sendo que a magnitude da
vasodilatacdo cutdnea, mensurada pelo
aumento da Tcauda no SHR fis, foi 27,46%
maior do que o alcancado pelo Wistar fis no
pico maximo, o que pode ter contribuido com a
reducdo significativa da temperatura corporal
interna somente no SHR fis. Além disso, as
variaveis APAS, AFC, ATcauda foram
fortemente correlacionadas com ATcolon
quando realizadas em ambos o0s grupos
(wistar e SHR). Estas mesmas variaveis foram
mais fortemente correlacionadas considerando
somente o grupo SHR. Adicionalmente, a ECC
reduziu a densidade espectral dos
componentes da variabilidade cardiaca da
PAS, indicando reducao da atividade simpatica
vascular, bem como da atividade cardiaca
simpatica no grupo SHR ap6s icv de
fisostigmina. Além disso, o componente da
densidade espectral da variabilidade da FC foi
significativamente maior no SHR fis
comparado ao Wistar fis indicando melhor
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modulacdo  autonbmica mediada pelo
barorreflexo apds estimulagdo colinérgica
central em ratos hipertensos.

Conclusdes:

A ECC em ratos hipertensos em repouso inicia
uma sucessdo de respostas cardiovasculares
e termorregulatérias que resultam em melhor
resposta autonémica mediada pelos
barorreceptores e reducdo da atividade
simpatica vascular. Paralelamente, ocorre
aumento da PAS, seguido de reducgédo da FC
com consequente aumento da Tcauda e
reducdo da Tcolon, levando a dissipacédo de
calor. Juntos, estes resultados fornecem
evidéncias que ECC promove a perda de calor
em ratos hipertensos primariamente por meio
de mecanismos nao termorregulatorios,
mediados pelos barorreceptores arteriais.
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