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RESUMO




E conhecido que o treinamento fisico de longa duragdo induz bradicardia. No
entanto, 0s mecanismos pelos quais o exercicio desencadeia esse fendmeno néo estd ainda
completamente elucidado. Portanto, o objetivo desse trabalho foi investigar a participagdo
dos receptores de adenosina na bradicardia induzida pelo treinamento fisico por natagdo
durante 8 semanas em atrios direitos isolados. Além disso, avaliamos a participagdo do
sistema simpéatico e parassimpatico nas respostas cronotropicas atriais na bradicardia de
repouso. Ratos Wistar machos foram treinados durante 8 semanas por natagdo, 5 dias por
semana, com sessdes de 60 minutos cada. Apds o periodo de treinamento, os atrios direitos
foram isolados e curvas concentragdo-efeito foram obtidas aos agonistas isoproterenol,
carbacol, CPA, NECA, o metil-ATP e IB-MECA. A frequéncia cardiaca e pressdo arterial
foram avaliadas através da artéria femoral esquerda nos animais acordados. O treinamento
fisico por natagdo durante 8 semanas provocou redugdo do peso corporal, lactato
plasmatico e da frequéncia cardiaca. Tanto a poténcia quanto a resposta maxima aos
agonistas 8 adrenérgico, isoproterenol, e de receptores de adenosina do subtipo Aj;
IB-MECA foram significativamente aumentadas nos animais treinados, enquanto que a
resposta cronotropica aos agonistas de receptores muscarimicos, carbacol, e receptores
purinérgicos A;, A; e Pox, CPA, NECA e a metil-ATP, respectivamente ndo foram
alteradas pelo treinamento fisico durante 8 semanas. Assim, o aumento da resposta
cronotrépica negativa ao agonista de receptores de adenosina do subtipo Az, IB-MECA,
parece participar da bradicardia de repouso apds treinamento fisico.
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BRADICARDIA INDUZIDA PELO TREINAMENTO FiSICO

O tremamento fisico regular produz alteragdes no sistema cardiovascular. Essas
alteragbes envolvem diminuicdo da pressdo arterial, da resisténcia vascular sistémica e da
freqiiéncia cardiaca que sdo freqiientemente encontradas tanto em humanos (MEREDITH
et al., 1991; SEALS & REILING, 1991) quanto em animais submetidos & atividade fisica
por vérias semanas (SCHEUER & TIPTON, 1977; LUTGEMEIER et al., 1987; MUSCH
et al., 1997, NOMA et al., 1987; OVERTON et al., 1988).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar as adaptagbes
cardiovasculares em resposta ao exercicio fisico. Especificamente, a bradicardia de repouso
tem sido correlacionada por diversos autores com possiveis alteragdes da atividade nervosa
autondmica sobre o coragdo; com diminui¢do da atividade simpatica sobre o marca passo
atrial bem como atenuagfio do arco reflexo dos baroreceptores arteriais e eferéncias dos
niicleos nervosos centrais (TIPTON, 1965; LIN & HORVATH, 1972; COUSINEAU et al.,
1988; HASSAN, 1991; COLLINS & DICARLO, 1997; KRIEGER, BRUM & NEGRAO,
1998). Além disso, alguns trabalhos tém avaliado a participagdo dos receptores
adrenérgicos e colinérgicos no fendmeno da bradicardia de treinamento. No entanto,
resultados conflitantes tém sido encontrados, redugfo na sensibilidade dos adrenoceptores B
presentes no nodo sino-atrial foi demonstrada por BOLTER, HUGHSON & CRITZ (1973)
e HAMMOND ez al. (1987) enquanto que outros investigadores observaram que a
bradicardia ap6s treinamento ndo alterava o numero desses adrenoceptores e sim o
automatismo cardiaco, com diminui¢3o da atividade intrinsica das células do marca-passo
cardiaco (HUGHSON et al., 1977; SMITH et al., 1989; SCHAEFER et al., 1992;
SCARPACE, LOWENTHAL & TUMER., 1992).

A participagdo do sistema nervoso parasimpatico na bradicardia de repouso
ap6s tremamento tem sido investigada e diferentes resultados foram encontrados. Aumento
(SCHEUER & TIPTON, 1977; SMITH et al., 1989), diminui¢io (DIEPSTRA, SHIELDS
& GOLD., 1980; CHEN, CHANDLER & DICARLO., 1997) ou nenhuma alteragio na
atividade do sistema nervoso autonomo parasimpético (O’LEARY & SEAMANS, 1993;
SCISLO, DICARLO & COLLINS, 1993; GREGOIRE et al., 1996) foi observada. Assim,
os mecanismos responsaveis pela bradicardia apés treinamento ainda ndo sio bem
compreendidos.

Introducdo
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NODO SINOATRIAL

O nodo sinoatrial € uma pequena por¢o de musculo cardiaco especializado, de
cerca de 15 milimetros de comprimento, localizado na parede superior lateral do atrio
direito que comanda a ritmicidade do coragdio. O nodo sinoatrial é quase totalmente
desprovido de filamentos contrteis e sua conexdo direta com as fibras atriais permite que o
potencial de a¢do gerado no nodo, seja imediatamente propagado pelo 4trio direito como
um todo (GUYTON & HALL, 1996). Uma diversidade de substancias estdo implicadas no
controle da freqiiéncia cardiaca. Dentre elas: catecolaminas, acetilcolina, angiotensina II,
neuropeptideos como a vasopressina, substincia P e peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), endotelinas e purinas (BARNES, FERRARIO & CONOMY, 1979;
PRIVITERA, THIODEAUX, & YATES, 1994; LINDSEY et al., 1995; GARDNER &
BROADLEY, 1999).

NEUROTRANSMISSAO ADRENERGICA

As catecolaminas sdo os mediadores enddgenos do sistema nervoso simpético
0s quais iniciam suas a¢les por interagio com receptores de membrana, denominados
adrenoceptores (AHLQUIST, 1948). Esses mediadores sio representadas pela
noradrenalina (liberada das terminagdes nervosas pds-ganglionares simpéticas), adrenalina
(liberada da medula adrenal) e dopamina. A ocupagdo dos adrenoceptores pelas
catecolaminas € rapida, reversivel, saturavel, estereoseletiva e leva a formagdo de segundos
mensageiros intracelulares que desencadeiam as respostas fisiologicas.

Os adrenoceptores foram inicialmente divididos em duas grandes categorias, a
e B (LANDS et al., 1967). Posteriormente, os adrenoceptores foram subdivididos em a;,
o2, P1, B2, Bs e Ps (este ndo bem caracterizado) pelo uso de antagonistas seletivos e
sequenciamento dos aminoécidos que participam de suas estruturas protéicas. Os subtipos
o sdo ainda subdivididos em 0t1a, Cib, Xip, C2a, Ct2v’ € Q2 (LANDS ef al., 1967; LANGER,
1974; BERTHELSEN & PETTINGER, 1977; STARKE, 1981; HAN ef al., 1987; REGAN
et al. 1988; McGRATH & WILSON, 1988; HAN & MINNEMAN, 1990; FORD er al.,
1994; HIEBLE, BONDINELL & RUFFOLO, 1995; KAUMANN et al., 1998).
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Os adrenoceptores pertencem a uma super familia de receptores de membrana
estritamente relacionados e acoplados s proteinas G. Todas essas protefnas receptoras
compartilham uma estrutura peptidica comum na qual a porgiio amino terminal (N) no lado
extracelular da membrana € conectada & uma cadeia carboxilica terminal (C) no lado
intracelular da membrana, por sete dominios transmembrana. O tamanho relativo das
cadeias N- e C-terminais e da terceira alga intracelular varia consideravelmente de receptor
para receptor (RAYMOND et al, 1990; BIRNBAUMER, 1992). A terceira alka
intracelular dos adrenoceptores P € o sitio de acoplamento desses receptores com a proteina
G.

As proteinas G sdo heterotrimeros consistindo de uma subunidade hidrofilica o,
e duas subunidades hidrofébicas p e y. Baseadas na presenca de isoformas da subunidade o,
foram identificadas vinte e cinco proteinas G distintas: quatro isoformas de Gs; trés de Gi;
duas isoformas de Go; uma Gz; duas Gq e duas transducinas. Destas, somente oito foram
purificadas livres ¢ nfio associadas a outros elementos da membrana. Na auséncia de
agonista, quando a proteina G estd na forma inativa, uma molécula de guanosina difosfato
(GDP) encontra-se ligada a4 subunidade o formando um complexo associado as
subunidades P e y. Na presenga do agonista, o receptor ativado interage com a proteina G e
induz a troca de GDP por guanosina trifosfato (GTP) na subunidade .. Apés ligar-se ao
GTP, a subunidade o dissocia-se das subunidades By e torna-se ativada. A subunidade o
permanece livre até que ocorra a hidrélise de GTP e a formagio novamente de GDP,
levando & sua reassociagdo com as subunidades By (BIRNBAUMER, 1990; 1992). A
subunidade o da proteina Gs, quando ativada, leva 3 estimulagdo da adenilato ciclase
(RODBELL, 1980; GILMAN, 1987).

Os adrenoceptores a1, quando acoplados a proteina Gq, ativam a fosfolipase C
levando a formacdo dos segundos mensageiros inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol
(DAG), os quais resultam no aumento de calcio intracelular e na ativagdo da proteina
quinase C (EXTON, 1985). Os adrenoceptores a, parecem mediar a resposta fisiologica
através da mibi¢do da adenilato ciclase (DOCHERTY, 1998).
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As respostas dos adrenoceptores B sio mediadas através da ativagio da
adenilato ciclase (EMORINE, MARULLO & BRIEND-SUTREN., 1989; EMORINE,
BLIN & STROSBERG, 1994; COHEN, ZIEMANN & CHEN, 1999) e consequente
estimulagdo de uma proteina G, denominada Gs, a qual leva a um aumento de AMP ciclico
intracelular e ativagdo da proteina quinase A (BRODDE, 1993). Também sob determinadas
condigbes, o adrenoceptor f; pode estar acoplado a uma proteina G (Gi) inibitéria de
adenilato ciclase (DAAKA et al., 1997; XIAO et al., 1999).

O adrenoceptor B; € o subtipo mais abundante (75-85%) no coragdio do
mamifero e o receptor B, também € detectavel no tecido cardiaco (BRISTOW et al., 1986;
BRODDE, 1993; KAUMANN & MOLENAAR, 1997). Estudos recentes tém demonstrado
a existéncia de receptores B3 e P4 no miocardio de ratos e humanos (GAUTHIER et al.,
1996; MOLENAAR er al., 1997; KAUMANN et al., 1998; COHEN et al, 1999). O
receptor adrenérgico B; parece promover efeito inotrépico negativo (GAUTHIER et al.,
1996), ao contrario do B, que semelhante ao f; e B, promovem efeito inotrépico positivo
(KAUMANN & MOLENAAR, 1997; KAUMANN et al., 1998). A estimulagdo dos
receptores B-adrenérgicos por catecolaminas circulantes ou agonistas adrenérgicos leva ao
aumento da frequéncia cardiaca (cronotropismo positivo), forga de contragdo (inotropismo
positivo), freqiiéncia de relaxamento cardiaco e automaticidade (POST, HAMMND &
INSEL, 1999).

Os adrenoceptores B podem ser regulados por diferentes estimulos, aumentanto
ou diminuindo sua expressdo funcional e/ou numérica. O aumento do efluxo de
catecolaminas promove diminuigdo na expressdo e no acoplamento dos receptores aos seus
efetores enquanto que a diminuicdo dos niveis de catecolaminas produz aumento na
expressdo e/ou na eficicia da resposta celular (STYLES, CARON & LEFKOWITZ, 1984).

A atenuagio da resposta mediada pelos receptores ¢é denominada
dessensibilizagdo. Este fenomeno envolve os processos de desacoplamento, sequestro e
down-regulation do receptor, resultando na perda de sua responsividade mesmo na
presenca de estimulo. O desacoplamento ocorre de segundos a minutos apds a exposigdo do
receptor ao agonista e resulta na modificacdo da proteina do receptor pela fosforilagio. O
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processo de seqliestro ocorre minutos apos a exposigdo do receptor ao agonista e envolve a
mobilizacdo dos receptores da superficie celular para compartimentos intracelulares que sdo
inacessiveis aos agonistas hidrofilicos A "down-regulation" ocorre ap6s horas de exposi¢io
do receptor ao agonista e resulta na perda de receptores das células por degradacdo ou
diminui¢do de sintese protéica. (WALDO et al., 1983; SIBLEY ef al., 1986; LEFKOWITZ,
1988; POST, HAMMOND & INSEL, 1999).

Os horménios tireoideanos e glicocorticéides promovem ativagdo dos niveis de
RNAm dos receptores, e consequentemente aumento do niimero de receptores, fendmeno
esse denominado “up-regulation” (WANG, HADCOCK & MALBON, 1990). A
modulagdo dos adrenoceptores P pelos glicorcorticdides esta bem documentada (LEE &
REED, 1977; MANO, AKBAZADEH &TOWNLEY, 1979). Os glicocorticéides produzem
aumento do RNAm que por sua vez induz sintese de novos receptores e consequente
mudancas na resposta celular (HADCOCK, WANG & MALON, 1989). Aumento dos
niveis de glicocorticéides circulantes tem sido observado em individuos que praticam
atividade fisica regular que tem sido associado a elevagdo do mimero de adrenoceptores B
em linfécitos (MAKI et al., 1990).

NEUROTRANSMISSAO COLINERGICA

Os receptores colinérgicos sfo classificados em dois tipos principais:
nicotinicos que respondem a nicotina e muscarinicos que exibem resposta excitatéria a
muscarina). Os receptores nicotinicos compreendem dois subtipos: Nn (neuronal) ¢ Nm
(muscular e ganglionar), os quais estdo presentes no sistema nervoso central, na jungdo
neuromuscular € nos ganglios autondmicos. S3o constituidos por quatro ou cinco
subunidades alojadas na membrana, formando um canal iGnico central, que atua como o
sitio de ligagcdo da acetilcolina, € estd situado no dominio extracelular da molécula do
receptor (EGLEN et al., 1996).

Introdu¢do
35



Os receptores muscarinicos sdo classificados em cinco subtipos distintos,
denominados M;, M, M3, My € Ms (BONNER er al., 1987; GOYAL, 1988; DORJE ef al.,
1991; CAULFIELD, 1993).

Em coragdio de mamiferos, a populagio predominante de receptores
muscarinicos € do subtipp M, (HAMMER & GIACHETTI, 1982), cujos efeitos
cronotrépicos e inotrépicos negativos estdo associados a inibi¢do da atividade da adenilato
ciclase ocasionada pelo acoplamento do receptor as protefnas Gi ou GK (PETERSON
et al., 1984; MAEDA et al., 1988; EGLEN et al., 1996). Nas células endoteliais do tecido
vascular estdo presentes os receptores muscarinicos Ms, os quais, apds estimulagio,
induzem a liberagdo do 6xido nitrico que se difunde para as células adjacentes do misculo
liso causando relaxamento. A vasodilatagdo também pode ocorrer pela agio da acetilcolina
em receptores pré-sindpticos dos terminais nervosos adrenérgicos, que promovem a
inibiio da liberagdo de noradrenalina (FURCHGOTT, 1984; PALMER et al., 1988;
MONCADA et al., 1991).

As fibras parassimpéticas colinérgicas estdo distribuidas extensamente nos
atrios e nos tecidos especializados de condugiio (nodos sinoatrial, atrioventricular e fibras
de Purkinje), enquanto que no miocardio ventricular, esta inervagdo € esparsa (KENT et al.,
1974; LEVY & SCHWARTZ, 1994). O impulso cardiaco normal é iniciado no nodo
sinoatrial, pela despolarizagdo espontdnea das células do marca-passo. O potencial de agio
¢ conduzido pelas fibras do mmisculo atrial do nodo atrioventricular e, em seguida, pelas
fibras de Purkinje no musculo ventricular.

A acetilcolina diminui a freqiiéncia cardiaca (efeito cronotrépico negativo) e a
freqliéncia de condugéio em tecidos especializados dos nodos sinoatrial e atrioventricular
(efeito dromotrépico negativo) através da diminuigdo da freqiiéncia de despolarizagdo
diastolica espontdnea (a corrente do marca-passo) € pelo aumento da corrente de
repolarizagdo no nodo sinoatrial; retardando assim, o limiar de deflagragio do potencial e
os sucessivos efeitos do ciclo cardiaco (DI FRANCESCO, 1993).
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RECEPTORES DE ADENOSINA

O grupo das purinas compreende a adenosina e nucleotideos purinérgicos como
adenosina difosfato (ADP), uridina difosfato (UDP), 5'-adenosina trifosfato (ATP) e uridina
trifosfato (UTP). Além de seus papéis energéticos, estas substncias causam uma ampla
variedade de efeitos farmacologicos como, redugiio da freqiiéncia cardiaca e pressio
arterial, inibicio dos movimentos intestinais (DRURY & SZENT-GYORGY, 1929),
regulacdo do fluxo coronariano, vasodilatagdo, agregagdo plaquetaria e participagio em
mecanismos de transmissio autondmica (BURNSTOCK, 1978). Além disso, na tltima
década, numerosos trabalhos mostram que a adenosina (e nucleotideos relacionados),
juntamente com a substdncia P ¢ CGRP, sio importantes moduladores end6genos da
atividade neuronal de terminagdes nervosas sensoriais (DUNWIDDIE & FREDHOLM,
1988; NISHIMURA ef al., 1990; SAWYNOK, ZARRINDAST & REID, 1997; KHAKH &
KENNEDY, 1997; DOWD et al., 1998; KAKUYAMA et al., 1998) e, dessa forma,
dependendo do receptor, local e espécie animal, as purinas participam de processos
neurogénicos como agente inibitorios ou excitatorios (AHLUWALIA & CELLEK, 1997).

Os purinoceptores estdo presentes em uma grande variedade de tecidos e tipos
celulares (células hematopoiéticas, mastécitos, células miocérdicas e atriais, epitélio
intestinal, células musculares, endotélio, células secretoras), quer em animais de
experimentacdo, quer em humanos (MARTIN, 1992; CASADO et al., 1992; MOGUL
ADAM & FOX, 1993; PEAKMAN & HILL, 1994; 1996; BRACKETT & DALY, 1994:
IWAMOTO er al., 1994; MARQUARDT & WALKER, 1994; PORZIG et al., 1995;
PUFFINBARGER et al., 1995; LIANG & HALTIWANGER, 1995; DIXON et al., 1996;
PRENTICE & HOURANI, 1996).

Os receptores da adenosina (e nucleotideos relacionados) foram, durante muito
tempo, classificados em subtipos P, e P,, onde os primeiros eram tidos como os
responsaveis pelos efeitos biolégicos da adenosina, enquanto os ultimos, pelos efeitos do
ADP e ATP (BURNSTOCK, 1978). Entretanto, em vista do grande avango na clonagem e
expressdo molecular dos sub-tipos de receptores purinérgicos, uma nova avaliagio e
classificacdo desses receptores foi recentemente feita pelo Committee on Receptor
Nomenclature and Drug Classification pela IUPHAR (FREDHOLM, ABBRACCHIO &
BURSNTOCK, 1997).
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De acordo com essa nova classificagéo, os receptores P; foram divididos em 3
novas classes, denominados A;, A; e A;. O receptor A, foi ainda sub-dividido em dois sub-
tipos: A;a € Ap (ONGINI & FREDHOLM, 1996). Em relagdo ao mecanismo de
transducdo desses receptores, sabe-se que a ativagdo dos receptores A, e A; determina
inibi¢do da adenil ciclase, reduzindo a formagdo do AMPc intracelular (CARRUTHERS &
FOZARD, 1993). Ao contrério, os sub-tipos Az e Azp sdo acoplados a proteina G e, uma
vez estimulados, determinam ativacdo da adenil ciclase. Mais recentemente, foi relatado
que algumas das agSes mediadas pelos receptores Az sdo moduladas por outras vias que
ndo a do AMPc (HORI & KITAKAZE, 1991; FREDHOLM et al., 1996; FEOKTISTOV &
BIAGGIONI, 1997).

Os receptores P, permanecem com a mesma denominagdo, divididos em duas
classes, segundo seus mecanismos de acoplamento e estrutura molecular: P.x (aqueles
ligados aos canais iOnicos) € P,y (receptores com 7 dominios de membrana acoplados a
proteina G). Dessas duas classes, vérios sub-tipos ja foram clonados tais como Paxi, Paxz,
Paxs € Payi, Pova, Pays, Pavs, Pays, Pays, Poyr € Payy; (KHAKH & KENNEDY, 1997). O
RNA mensageiro dos varios sub-tipos de receptores P;x estdo expressos em ganglios
sensoriais (COLLO er al., 1996).

ADENOSINA E CORACAO

A adenosina é um nucleosideo que compreende a adenina ligada a uma ribose
por uma ponte glicosidica A adenosina ¢ um precursor ou um metabélito dos nucleotideos
purinicos como AMP, ADP e ATP (figura 1).
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Figura 1: Estrutura quimica da adenosina. Adaptado de Voet & Voet, 1995.
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Esses nucleotideos podem ser liberados do interior das células ou dos terminais
nervosos simpéaticos onde sfo prontamente degradados pelas enzimas ecto-nucleotidases,
localizadas na membrana celular das células, levando a formagio de adenosina e posterior

metabolismo (figura 2).

Figura 2: Metabolismo da adenosina. Adaptado de Voet & Voet, 1995.
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A concentragio de adenosina no sangue ¢ fluido intersticial, em normoxia, €
normalmente baixa, uma vez que um eficiente sistema de transporte capta a adenosina de
volta para a célula formando novamente AMP (KROLL ez al., 1993). No entanto, em
condigdes de hipdxia, a formagao de adenosina € grandemente aumentada e seu processo de
degradagdo é intensificado (SWAIN et al., 1982). A adenosina exerce efeitos inotropicos €
cronotrdpicos negativos no coragdo. Além disso, a adenosina produz dilatagdo dos vasos
coronarianos (JAMES, 1965; ENDOH, MARUYAMA & TAIRA, 1983). A inje¢do de
adenosina no nodo sinoatrial induz diminuigio da freqiiéncia cardiaca em cdes (BELLONI
et al., 1985), coelhos (WEST & BELARDINELL], 1985) ¢ em humanos (DRURY &
SZENT-GYORGYL, 1982). Assim, a adenosina ¢ liberada do coragéo quando ocorre
deficiéncia no aporte de oxigénio para o miocardio, como por exemplo: isquemia, hipoxia €
durante o exercicio. O exercicio é o tnico agente estressor que desencadeia adaptagdes
positivas no coragdo. Durante o exercicio, ocorre um aumento na demanda de oxigénio em
vérios tecidos e no coragdo e conseqiiente elevagio dos niveis de adenosina no miocardio e
no efluxo coronariano, indicando que a maior liberagio de adenosina no tecido cardiaco
seria um mecanismo protetor em resposta a isquemia (BERNE, 1963; SCHRADER,
HADDY & GERLACH, 1977; BARDENHEUER & SCHRADER, 1986).

Os receptores de adenosina estio presentes no coragdo de varias espécies
animais, inchiindo o homem. Existem, pelo menos quatro subtipos de receptores de
adenosina: A, Asa, Azp, € A, membros da familia dos receptores acoplados a proteina G
com 7 dominios transmembrana ¢ composigio glicoproteica. (OLAH, REN & STILES,
1995).

Os receptores de adenosina A; foram clonados, sequenciados e purificados
apresentando 36.600 daltons e 326 aminoacidos. Sdo encontrados em grande nimero no
cérebro (cerebelo e hipocampo), medula espinhal, testiculos e tecido adiposo, € em menor
mimero nos rins, bago e coragdo. A ativagdo dos receptores de adenosina do subtipo A; e a
resposta celular envolve varios segundos mensageiros, pode haver inibigdo da ativacdo da
adenilato ciclase (MUNSHI et al., 1991), aumento da corrente de potassio (TRUSSEL &
JACKSON, 1985), inibigio da corrente de calcio, por modulacdo de canais de célcio do
tipo N (GREEN & HAAS, 1991), estimulagdo da fosofolipase C através da proteina Gs
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(GERWINS & FREDHOLM, 1992, OLAH & STILES, 1995), e finalmente pode haver
inibigo da hidrélise do fosfatidilinositol (DELAHUNTY et al., 1988). No nodo sino-atrial,
a adenosina parece aumentar a corrente idnica retificadora dos canais de potassio, bem
como inibe a atividade da adenilato ciclase acarretando agdes cronotropicas negativas
(BELARDINELLI et al., 1995).

Os receptores A, de adenosina medeiam a estimulagdo da adenilato ciclase e
sio classificados em dois subtipos, Aza € Azs. Os receptores Aza possuem peso molecular
em torno de 45.000 daltons e alta afinidade para adenosina, estdo presentes em grande
nfimero no cérebro, timo, plaquetas e células endoteliais (SCHIFFMANN et al., 1991;
PETERFREUND et al., 1996). Os receptores Ass tem peso molecular em torno de 36.350
daltons e baixa afinidade pela adenosina, sdo encontrados principalmente no célon,
esdfago, antro gastrico e mastdcitos (RIVKEES et al., 1992; SHEPHERD, LINDEN &
DULING, 1996).

Os receptores A3 de adenosina foram clonados de testiculos de rato e cérebro de
ratos, ovelhas ¢ humanos (MEYERHOF ef al., 1991; ZHOU et al., 1992; SALVATORE
et al, 1993). Sua estimulagio produz inibicdo da adenilato ciclase, ativagdo do
metabolismo dos fosfoinositideos com formagio de IP3, além de ativar enzimas
anti-oxidantes (ALI et al., 1990; JACABSON, 1998). No coragdio, os receptores Az de
adenosina possuem papel cardioprotetor em resposta a isquemia pela redugdo da freqiiéncia
e forca de contragio (TAWFIK-SCHLIEPER ef al., 1989; HORI & KITAKAZE, 1991;
SHRYOCK & BELARDINELLI, 1997).

As relagdes de causa e efeito do aumento dos niveis de adenosina no coragdo
apos atividade fisica € sua associagdo com a bradicardia ainda nfo sdo claras. Portanto, o
objetivo geral desse projeto foi investigar a participagdo dos receptores de adenosina na
bradicardia de repouso presente em animais submetidos a 8 semanas de treinamento fisico
por natagio e também a participagdo dos mediadores classicos do sistema nervoso
autdnomo simpético e parassimpdatico nesse fenomeno, usando atrios direitos isolados.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
Os objetivos especificos foram:

1. Awvaliar as respostas cronotrépicas de atrios direitos de ratos controles ou
treinados por natagdo por 8 semanas para os agonistas 3 adrenérgicos, muscarinicos e
purinérgicos. Para isso foram construidas curvas dose-resposta em ambos 0s grupos ao:

» Isoproterenol (agonista f adrenérgico)

» Carbacol (agonista muscarinico)

» ATP (agonista purinérgico)

» CPA (N-ciclopentiladenosina, agonista de receptores de adenosina A;)

» NECA (5-N- ethylcarboxamido adenosina, agonista de receptores de
adenosina A;)

» IB MECA (agonista de receptores de adenosina A3)
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2. MATERIAL E
METODO
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ANIMAIS

Ratos Wistar, pesando entre 150 a 200 g, provenientes do Centro
Multiinstitucional de Bioterismo da Universidade Estadual de Campinas (CEMIB-
UNICAMP, Campinas, SP) foram usados em todos os experimentos. Os ratos foram
alojados, pelo menos por uma semana, no biotério de manutengdo do Departamento de
Farmacologia - FCM - UNICAMP, em gaiolas coletivas. 4gua e ragdo foram fornecidas ad
libitum.

Os animais foram divididos em dois grupos: ratos controles, sem qualquer

manipulagdo e ratos treinados por natagdo durante oito semanas.

AVALIACAO DOS RATOS QUE FORAM USADOS NO ESTUDO

Na primeira semana de estudo, os animais passaram por um periodo de
adaptacfio tanto ao meio liquido quanto a carga imposta, que consistiu de aumentos
progressivos no tempo de natag#io, iniciando a atividade fisica com 15 minutos, na primeira
sessf0, com aumento progressivo de 15 minutos por dia até completar o tempo total de 60
minutos. A carga foi adicionada no periodo equivalente da natag@io. Somente os animais
adaptados ao meio liquido foram utilizados no estudo.

PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO POR NATACAO

Os animais foram submetidos a sessdes de natagdo que consistiram de 5 sessdes
por semana, cada sessdo de 60 minutos, durante oito semanas consecutivas. As sessdes
foram realizadas num tanque de amianto com 100 cm de comprimento, 70 cm de largura ¢
60 cm de altura. A 4gua foi colocada 2 uma profundidade de 40 cm com temperatura
mantida em torno de 32° C. Foram fixados ao térax dos ratos, pesos equivalentes a 5 % do
peso corporal do animal (GOBATTO ef al., 1992). Os animais foram treinados em grupos
de 10 ratos. A natacio foi escolhida para efetuar o treinamento fisico por facilidades
metodologicas. Apos o término do periodo total de treinamento, os animais foram mantidos
em repouso por um periodo de 48 horas e entdo sacrificados para medida de freqliéncia
cardiaca ou para obtengéo dos atrios direitos isolados.
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MEDIDA DE FREQUENCIA CARDIACA E PRESSAO ARTERIAL

A medida da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial foi avaliada diretamente
através de uma populagdio de cinco ratos de cada grupo no final do protocolo experimental
de acordo com Jansakul (1995). Vinte e quatro horas ap6s o periodo de treinamento, os
animais foram anestesiados com pentobarbital sodico, 50 pg/kg de peso, ip. A artéria
femoral esquerda de cada rato foi canulada, usando tubos de PE-10. A céanula foi
exteriorizada na regido dorsal do rato e apds 24 horas, a freqiiéncia cardiaca e a presséo
arterial foram avaliadas, conectando-se o catéter a um transdutor de pressdo acoplado a um
poligrafo Grass modelo 7D.

AVALIACAO DO CONDICIONAMENTO FiSICO DOS ANIMAIS:
LACTATO SANGUINEO

Para controle do efeito do treinamento no condicionamento fisico dos animais
submetidos & natagdio foi realizado teste de esforgo com a andlise do lactato sangiiineo,
modificado de SANTOS et al. (1998). O teste foi realizado 48 horas apés a ultima sesséo
de natagdo e consistiu de uma tnica sessdo de 1 hora. Foram coletadas amostras de sangue
da extremidade da cauda do rato para determinacdo de teores de lactato sangiiineo a cada
20 minutos.

O lactato sangiiineo foi analisado através de coleta de 25 pl desprezando-se a
primeira gota. Imediatamente, o sangue foi diluido em 50 pl de solugdo de fluoreto de sédio
(1%), contida em tubos de Eppendorf. As amostras coletadas foram estocadas em freezer
para posterior anslise que foi feita através do método eletroquimico segundo ENGELS &
JONES (1978).

A determinagio do 4cido latico baseia-se primariamente na existéncia de um
sensor de prova e trés camadas de membranas. A camada média contém a enzima L-lactato
oxidase numa forma imobilizada. A face da prova, coberta pela membrana, esté situada em
uma cimara contendo tampd3o na qual é injetada a amostra. Uma parte do substrato
difunde-se através da membrana e quando ocorre o contato entre a amostra € a enzima L-
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lactato oxidase produz-se peréxido de hidrogénio (H,0,) (reagéo 1) que € entdo oxidado, no
anodo de platina, produzindo elétrons (reagdo 2).

L-lactato + O, —%  piruvato + H,0, (reagdo 1)
H,0, ¥ 2H +0, + 2 e—(reagdo 2)

O fluxo de elétron é linearmente proporcional a concentracdio de equilibrio
de peréxido de hidrogénio e, portanto, proporcional & concentragdo de lactato. Os valores
de lactato s3o lidos entdo no aparelho YSL 2300 STAT (Yellow Spring, Inc. E.U.A).

ATRIOS DIREITOS ISOLADOS

Os animais foram anestesiados com halotano e exsanguinados por sec¢do dos
vasos cervicais. Em seguida, os coragdes foram removidos e colocados em solugdo de
Krebs ringer bicarbonato com a seguinte composicdo em mM: NaCl, 124; KCL 4,75;
MgS0,, 1,30; CaCl, 2,25; NaHCO;, 25,0; NaH,PO,, 0,6; glicose, 10,0; ascorbato, 0,3;
EDTA, 0,03 e 17-B-estradiol (5 pM). Nesta solugdio de Krebs-ringer bicarbonato, o 17-B-
estradiol foi adicionado para evitar a metabolizagdo do isoproterenol (HUGHES & SMITH,
1978). Em seguida, os étrios direitos foram isolados € montados em cdmaras de incubagdo
de tecido (20 ml volume) preenchidas com a solugdo Krebs ringer bicarbonato
continuamente aerada com 95% de 0, e 5% de C0, , mantido A temperatura de 36.5-C, e pH
entre 7,3 a 7,5.

OBTENCAO E ANALISE DAS CURVAS CONCENTRACAO-EFEITO

Em é&trios direitos isolados de ratos controles ou treinados, as curvas
concentragio-efeito aos agonistas: isoproterenol, carbacol, a metil- ATP, CPA, NECA e
IB-MECA foram obtidas através do aumento cumulativo das concentragbes do agonista em
meia unidade logaritmica entre doses sucessivas (VAN ROSSUM, 1963). As curvas
concentragdo-efeito aos agonistas de adenosina foram feitas na presenga de propranolol
(1 pM) e atropina (3 pM) para eliminar qualquer interferéncia dos receptores Be

muscarinicos, respectivamente, na resposta purinérgica.
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O efeito dos agonistas sobre os batimentos espontdneos dos atrios direitos
foram avaliados pelo aumento ou diminuiggo dos batimentos por minuto. Os dados obtidos
das curvas concentragio-efeito nos atrios direitos isolados foram avaliados segundo a
equagcdo descrita abaixo:

A letra E representa o aumento da freqiiéncia de batimentos atrial em resposta
ao agonista (efeito); Emax representa a resposta maxima que o agonista pode produzir ; ¢
representa o logaritmo da ECso, definida como a concentragdo do agonista que produz
metade da resposta méxima; x representa o logaritmo das concentragdes do agonista; o
exponencial n é o coeficiente angular ou inclinagdo, o qual define o tipo de curva
concentragdo-efeito obtida e, finalmente, o simbolo @ representa a resposta observada na

auséncia do agonista.

A anslise de regressdo nio linear para determinar os parametros: Emax, log ECs
e n foi determinada utilizando-se o programa estatistico GraphPad Prism (GraphPad
Software, San Diego, CA) com o valor basal dos batimentos atriais iguais a zero, ® = zero.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados sio apresentados como média * erro padrdo das médias. O teste

de Student ndo pareado e pareado foi usado dentro do programa InStat (GraphPad
Software). Valores de P < 0,05 foram considerados significativos.
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3. RESULTADOS
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PESO CORPORAL

O treinamento fisico por natagdio durante 8 semanas reduziu significativamente
o peso corporal dos animais quando comparados com o grupo controle (Tabela 1).

Tabela 1: Peso corporal dos ratos no inicio e no final do estudo dos grupos controle ou

treinado por natacdo durante 8 semanas.

GRUPOS Inicio Fim N
Controle 166+2.9 342 £33 59
Treinado 17141.7 304 £3.5° 59

Os dados estdo apresentados como médias + E.P.M. para N experimentos.

* P < 0,05, em relagdo aos seus respectivos grupos controle (teste ¢ de Student pareado).

FREQUENCIA CARDIACA E PRESSAO ARTERIAL

O treinamento fisico por natagio durante 8 semanas dos animais, nio produziu
qualquer alteracio nos valores de pressdo arterial dos animais, quando comparados com
seus respectivos grupos controles enquanto que a freqiiéncia cardiaca dos animais treinados
foi significativamente reduzida (Tabela 2).

Tabela 2: Efeito do treinamento fisico por natagdo durante 8 semanas nos valores de
pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca de ratos.

GRUPOS Pressiio Arterial (mmHg) Freqiiéncia cardiaca (bat/min)
Inicio Final Final
Controle 128+7 123+1.2 3965
Treinado 127+ 8 123+ 6 300+ 18°

Os dados est#o apresentados como médias + E.P.M. para N experimentos.

* P< 0,05, comparagio entre o grupo controle e treinado pelo teste ¢ de Student néo pareado.
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LACTATO SANGUINEO

A figura 3 mostra a concentragdo de lactato sangiiineo nos animais controles ou
submetidos ao treinamento fisico por natagdio durante 8 semanas. A menor concentragao de
lactato nos animais treinados mostra que o programa de treinamento fisico empregado neste

trabalho foi eficaz.
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Figura 3: Evolugo temporal dos niveis de lactato sangiiineos em ratos controles (O) ou
treinados por natagdo durante 8 semanas (®) . Os dados representam as médias +

E.P.M. para 5 animais.
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FREQUENCIA BASAL ATRIAL

A freqiiéncia dos batimentos esponténeos dos étrios direitos de ratos controles
(259 + 6, bat/min) ndo foram diferentes daquelas dos animais treinados por nata¢do durante
8 semanas (256 =+ 6, bat/min).

AGONISTA g ADRENERGICO: ISOPROTERENOL

O efeito do treinamento fisico por natagio durante 8 semanas na sensibilidade
da resposta cronotrépica positiva ao isoproterenol em atrios direitos isolados foi avaliado.
Tanto a poténcia quanto a resposta maxima ao isoproterenol foram significantemente
aumentadas nos 4trios direitos de ratos treinados (tabelas 3).

Tabela 3: Poténcia e resposta maxima (A, bat/min) do isoproterenol em atrios direitos

isolados de ratos controles ou treinados por natagdo durante 8 semanas.

GRUPOS PECso Emax N
Controle 8,76 = 0,08 115+ 10 6
Treinado 9,25+ 0,12* 172 £ 13* 8

Os dados estio representados como médias + E.P.M. para N experimentos.

* P< 0,05, comparagdo entre o grupo controle e treinado pelo teste ¢ de Student néo pareado.
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AGONISTA MUSCARINICO: CARBACOL

A figura 4 ilustra as curvas concentragdo-efeito ao agonista muscarinico,
carbacol. Podemos observar que o treinamento fisico por natagdo durante 8 semanas ndo
determinou qualquer alteragio na sensibilidade da resposta cronotrépica negativa ao
carbacol quando comparados aos animais controles. A resposta méaxima ao carbacol
também ndo foi afetada pelo treinamento. A tabela 4 mostra os valores de pECsp € da

resposta maxima ao agonista.
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Figura 4: Curvas concentracdo-efeito ao carbacol em atrios isolados de ratos controles (O)
ou treinados por natacdio durante 8 semanas (®). Os dados estdo representados

como médias + E.P.M. para 6 experimentos.
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Tabela 4: Poténcia e resposta méxima (A, bat/min) do carbacol em atrios direitos isolados

de ratos controles ou treinados por natagio durante 8 semanas.

GRUPOS PECsp Emax N
Controle 5,61 £15 200 +£27 6
Treinado 6,07+ 15 - 182 +£20 6

Os dados estao representados como médias + E.P.M. para N experimentos.

Emax, resposta maxima.

AGONISTA PURINERGICO: a-METIL- ATP

O agonista purinérgico o-metil ATP produziu pequena atividade cronotropica
negativa tanto em atrios direitos isolados de animais controle (-36 = 5, bat/min) quanto nos
4trios de ratos treinados por natagdo durante 8 semanas (-30 + 7, bat/min), que ndo foi

estatisticamente diferente entre os grupos (figura 5).
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Figura 5: Curvas concentragio-efeito ao o-metil ATP em atrios isolados de ratos controles
(O) ou treinados por natagdo durante 8 semanas (®). Os dados estdo representados

como médias + E.P.M. para 6 experimentos.
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AGONISTAS DE RECEPTORES DE ADENOSINA: CPA, NECA e
IB-MECA

Os agonistas de receptores de adenosina CPA, NECA e [B-MECA produziram
cronotropismo negativo que foi concentracio-dependente. A poténcia e as respostas
maximas a0 CPA e NECA em atrios direitos isolados de ratos treinados por natagdo durante
8 semanas ndo foram alteradas quando comparada aos seus respectivos grupos controle
(figuras 6 e 7, tabela 5). No entanto, verificamos um aumento tanto na poténcia quanto na
resposta maxima ao agonista de receptores de adenosina do subtipo A;, IB-MECA nos

4trios direitos isolados de ratos treinados (figura 8 e tabela 5).
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Figura 6: Curvas concentragio-efeito ao CPA em atrios isolados de ratos controles (O) ou
treinados por natagdo durante 8 semanas (®). Os dados estdo representados

como médias + E.P.M. para 6 experimentos.
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Figura 7: Curvas concentragdo-efeito ao NECA em atrios isolados de ratos controles (O)
ou treinados por nata¢do durante 8 semanas (®) . Os dados estdo representados

como médias + E.P.M. para 7 experimentos.
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4. DISCUSSAO
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Em coragdes de mamiferos, o nodo sinoatrial controla a ritmicidade cardiaca
através da despolarizagio de suas células que determinam uma frequéncia de batimentos
espontineos. A frequéncia cardiaca ¢ controlada essencialmente por fibras do sistema
nervoso autbénomo simpatico e parassimpético, que liberam na regifo do nodo sinoatrial
noradrenalina e acetilcolina, respectivamente. Além desses neurotransmissores classicos,
peptideos e purinas coexistem nas terminagdes nervosas autondmicas do nodo sinoatrial, e
controlam a freqiiéncia atrial. Entre os peptideos presentes no marca-passo temos a
angiotensina II, o peptideo natriurético atrial, a bombesina, o peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP), a colecistoquinina, a encefalina, a galanina, a gastrma, o
neuropeptideo Y, a neurotensina, a somatostatina, o peptideo intestinal vasoativo e a
vasopressina (HOKFELT et al., 1977; WEIHE & REINECKE, 1981; STEELE &
CHOATE, 1994; Lundberg, 1996; Beaulieu & Lambert, 1998).

As purinas (adenosina, AMP, ADP ¢ ATP) sdo co-estocadas e liberadas junto
com a noradrenalina das fibras simpaticas no nodo-sinoatrial e suas agdes caracterizam-se
por diminuigdo da atividade do marca passo cardiaco, além de reduzir a velocidade de
condugio ventricular (PELLEG er al., 1986, BURNSTOCK, 1995). Sabe-se que o
treinamento fisico regular induz uma diminuicio da freqiiéncia cardiaca, no entanto os
mecanismos pelos quais a bradicardia de repouso aparece ap6s o treinamento fisico regular
ndo esta ainda bem esclarecida.

O menor valor de freqiiéncia cardiaca, peso corporal e concentragdo de lactato
sanguineo mostram que o programa de natacdo por 8 semanas empregado em nosso estudo
foi eficaz. Assim passamos a avaliar o papel do sistema nervoso simpético, parassimpatico
e das purinas na resposta cronotrépica de atrios direitos isolados de ratos treinados por 8
semanas de treinamento e sua correlagdo com a bradicardia de repouso.

Alteracdes do sistema nervoso autonomo com diminuigdo da atividade
simpatica sobre o marca passo atrial bem como atenuagdo do arco reflexo dos
baroreceptores arteriais e eferéncias dos nicleos nervosos centrais tem sido atribuida como
umas das causas da bradicardia de repouso apés treinamento (TIPTON, 1965; LIN &
HORVATH, 1972; COUSINEAU et al., 1988; HASSAN, 1991; COLLINS & DICARLO,
1997; KRIEGER et al., 1998). A resposta cronotropica positiva mediada pelos
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adrenoceptores B é um dos determinantes da atividade simpatica. Nos, portanto, avaliamos
se a atividade fisica por natagdo durante poderia causar alguma alteracdo na resposta
cronotropica mediada por adrenoceptores  em étrios isolados. Nossos resultados mostram
que tanto a poténcia quanto a resposta méxima ao isoproterenol em 4trios direitos isolados
foram significativamente aumentadas, confirmando assim que a atividade do sistema
nervoso simpético diminui com o treinamento fisico. No entanto, esse aumento da resposta
B adrenérgica descarta a participagdo desses receptores na bradicardia de repouso, pelo
contrério, a maior sensibilidade da resposta cronotropica positiva ao isoproterenol

contrapde-se ao fendmeno de bradicardia.

Para explicar o aumento da poténcia e da resposta méaxima ao isoproterenol nos
animais treinados dois mecanismos poderiam  estar envolvidos.  Primeiro,
supersensibilidade da resposta cronotrépica mediada pelos adrenoceptores P no tecido atrial
pela atenuagdo da atividade simpitica. O fendmeno da supersensibilidade ¢ um mecanismo
adaptativo do organismo amplamente conhecido e estudado, onde a retirada ou diminui¢&o
da transmissdo neuronal no tecido, levaria ao aumento da resposta celular na tentativa de
manter a homeostase do organismo (FLEMING et al., 1971; 1989). Estudos prévios
mostram que atletas apresentam redugdo dos niveis plasmaticos de catecolaminas e
conseqilente aumento do niimero de adrenoceptores B em linfécitos (LEHMAN et al.,
1981; MAKI, KONTULA, HARKONEN, 1990) e aumento da resposta P adrenérgica ao
isoproterenol e noradrenalina (WYATT et al., 1978). Portanto, o exercicio fisico dindmico
diminui a atividade simpatica acarretando supersensibilidade da resposta B adrenérgica.

O segundo mecanismo possivel para explicar o aumento da resposta
cronotrépica ao isoproterenol em étrios direitos seria a elevagiio dos niveis plasmatico de
glicocorticoides. A modulagdo dos adrenoceptores P pelos glicorcorticdides estd bem
documentada (BUGAISKI et al., 1991; MOURA & DE MORAES, 1994; BUGAJSKI
et al., 1995; TSENG et al., 1995). Sua agfio nos receptores esterdides nucleares
desencadeiam aumento da sintese de RNAm, que por sua vez produz aumento da sintese de
novos receptores, aumentando a resposta celular (LEE & REED, 1977; MANO ez al., 1979;
HADCOCK ef al., 1989; TUOHIMAA et al., 1996). A atividade fisica regular produz
aumento significativo dos niveis de glicocorticoides circulantes (VASANKARI et al, 1991;
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TABATA et al., 1991), o que poderia promover aumento do nimero de adrenoceptores 3

resultando em aumento da resposta B adrenérgica no coragdo.

Assim, esses dois mecanismos associados ou nio poderiam desencadear

aumento da resposta B adrenérgica de étrios isolados de animais treinados.

A participagdo do sistema nervoso parassimpatico na bradicardia de repouso
ap6s treinamento apresenta resultados conflitantes. Alguns autores detectaram aumento da
atividade parassimpética (SCHEUER & TIPTON, 1977; SMITH et al., 1989; SHI et al.,
1995), outros observaram diminuicdo da atividade (DIESPTRA et al., 1980; CHEN et al.,
1997), enquanto que nenhuma alteragdo na atividade do sistema npervoso auténomo
parasimpético foi observada por outros investigadores (O’LEARY & SEAMANS, 1993;
SCISLO, DICARLO & COLLIN, 1993; GREGOIRE et al., 1996). Nossos resultados
mostram que o treinamento fisico por natagdo por 8 semanas, ndo determinou qualquer
alteragio da resposta cronotropica mediada pelos receptores muscarinicos em atrios direitos
isolados, sugerindo que o programa de trenamento empregado nfo modificou a atividade
parassimpética, assim a bradicardia de repouso encontrada nos animais treinados nio
parece estar associada a maior atividade parassimpética sobre o marca-passo cardiaco em
nosso estudo.

As purinas exercem efeitos inotropicos ¢ cronotropicos negativos no coragdo de
diversas espécies que sdo mediadas pelos diferentes receptores purinérgicos L (JAMES,
1965; BURNSTOCK & MEGHIJI, 1981; DRURY & SZENT-GYORGYL, 1982; ENDOH,
MARUYAMA & TAIRA, 1983; BELLONI ef al., 1985; WEST & BELARDINELLI,
1985; MANTELLI et al., 1993; QI & KWAN, 1996).

A formagio de adenosina através da degradacdo do ATP é grandemente
aumentada quando ocorre deficiéncia no aporte de oxigénio para o miocdrdio, como por
exemplo na isquemia, em hipoxia ou durante o exercicio (BERNE, 1963; SCHRADER,
HADDY & GERLACH, 1977; BARDENHEUER & SCHRADER, 1986). No exercicio,
ocorre um aumento na demanda de oxigénio em varios tecidos do organismo €
principalmente no coragdo, elevando os niveis de adenosina no miécardio. A adenosina
teria uma agfio cardioprotetora em resposta a isquemia e/ou maior consumo de oxigénio,

através da diminuigio da forga e da freqiiéncia de contragdo do tecido cardiaco, reduzindo
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assim o trabalho do coragdio e futuras lesdes miocérdicas, além do seu efeito vasodilator
promovendo maior aporte de sangue a0 miocéardio por vasodilatagdo coronariana. Os
valores de pECso da adenosina para 0s receptores A ¢ A, estdo na faixa de 107 a 10 M
enquanto que a afinidade para os receptores do subtipo As € em torno de 10° M, assim a
ativagdo deste subtipo requer altas concentragdes do agonista (SALVATORE et al., 1993;
JACOBSON et al., 1995). Nossos resultados mostram que 0s valores de pECso aos
agonistas de receptores de adenosina nos 4trios direitos isolados de animais controle foram
similares aos encontrados na literatura. No entanto, a resposta cronotropica negativa ao
agonista de receptores de adenosina do subtipo As;, IB-MECA foi significativamente
aumentada em 4trios de animais treinados por natagdo durante 8 semanas. Diversos
trabalhos mostram que os receptores de adenosina do subtipo As; parecem estar mais
envolvidos nos processos patologicos ¢ em resposta a isquemia do que os receptores do
subtipo A; e A2 (SALVATORE et al., 1993; JACOBSON et al., 1995; SEBASTIAO &
RIBEIRO, 2000), sugerindo que esses subtipos de receptores s3o mais sensiveis as

alteragdes das fungdes hemodinimicas em resposta ao exercicio.

Recentemente foi proposto existir uma modulagdo intracelular dos diferentes
segundos mensageiros dos receptores de adenosina, onde a ativagiio de um subtipo de
receptor pode aumentar a resposta de outro através de seus segundos mensageiros
(SEBASTIAO & RIBEIRO, 2000). Poderiamos assim especular que a supersensibilidade
observada ao isoproterenol poderia ser decorrente de maior ativagdo da proteina Gs que por
sua vez induziria maior estimulagdio dos mecanismos intracelulares da resposta mediada
pelos receptores As, uma Vez que foi postulada uma interagio entre a proteina Gs € os
segundos mensageiros envolvidos na resposta dos receptores As. Colaborando com essa
hipotése, XU et al. (1999) observaram que os efeitos cronotropicos negativos da adenosina
eram potenciados na presenga de isoproterenol sugerindo que a interagdo entre 0s segundos
mensageiros intracelulares € uma resposta do organismo para a manutencdo da homeostase
funcional do tecido. Assim, a bradicardia de repouso apos treinamento fisico parece ser
uma resposta do organismo ao aumenio do metabolismo por intensificagiio de quebra de
moléculas de ATP com maior participacdo dos receptores de adenosina do subtipo As, além
de mecanismos modulatérios intracelulares entre os diferentes receptores presentes no

marca-passo cardiaco.
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1. O programa de treinamento fisico por natagéo durante 8 semanas foi eficaz
levando 4 diminuicio de peso corporal, lactato sanguineo e da freqiiéncia
cardiaca.

2. O treinamento fisico por natagio determinou supersensibilidade da resposta
B adrenérgica em atrios direitos, sem alteracdo da resposta mediada pelos
receptores muscarinicos, mostrando que o programa de exercicio empregado
nesse estudo leva a atenuagfio da atividade simpatica sobre o marca passo
cardiaco e nenhuma mudanga da atividade parassimpatica.

3. A resposta cronotrépica negativa ao agonista IB-MECA foi
significativamente aumentada nos 4trios direitos de ratos treinados por
natagfio por 8 semanas sugerindo uma participagéo dos receptores do subtipo

A; na bradicardia de repouso apds treinamento.
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6. SUMMARY
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Endogenous adenosine is produced by the heart during ischaemia and exercise
as a natural cardioprotective nucleoside. Physical training can produce many adaptations on
cardiovascular system such as bradycardia, but the underlying mechanisms by which
bradycardia is establish still not understand. Therefore the aim of this work was to
investigate the role of adenosine receptors on the bradycardia induced by swim training.
Also we evaluated the activation of sympathetic and parasympathetic activity on the rat
right atria. Adult Wistar rats were divided in two groups, control and trained animals. Swim
training program consisted of regular physical activity for 8 weeks, five days a week, for 60
minutes each session. After 48 hours of swim training, the right atria were isolated and
concentration-response curves were obtained for isoproterenol, carbachol, CPA, NECA,
IB-MECA, and o methyl ATP. Heart rate and blood pressure were measured by femoral
artery catheter. Swim training produced a significant reduction on plasma lactate level,
body weight and heart rate without changes on the blood pressure. No changes were seen at
the pECso values for o. methyl-ATP, CPA, NECA, and carbachol in both groups. However,
the chronotropic responses to B adrenergic agonist, isoproterenol, and for A; agonist, IB-
MECA, were markedly augmented in trained animals as compared to control group. Thus,
bradycardia induced by swim training program may involve the participation of adenosine
A; receptors in rat right atria.
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