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RESUMO

Neste trabalho o comportamento das variaveis, freqiiéncia cardiaca e pressio
arterial de repouso foram estudadas antes, e apés bloqueio farmacolégico em ratos Wistar
jovens (n = 12) e velhos (n = 6). Os animais foram submetidos a cateterizago da artéria
cardtida ¢ veia jugular, e a implantagio de eletrodos em posigio subcutinea. A freqliéncia
cardiaca foi obtida a partir do registro eletrocardiografico ¢ a pressio arterial medida
diretamente por meio de c4nula conectada a um transdutor de pressio. As atividades simpatica

e vagal foram avaliadas por bloqueio farmacol6gico do SNA, empregando-se doses fracionadas

de atropina ¢ propranolol, por via endovenosa. A freqiiéncia cardiaca controle foi medida antes

dos procedimentos de administragéo das drogas, ¢ a freqiiéncia cardfaca intrinseca medida apés
o duplo bloqueio farmacolégico. Os resultados mostraram que: a freqiiéneia cardiaca controle e
a intrinseca dos ratos velhos comparadas as dos jovens apresentaram valores mais baixos; em
relagdio ao efeito simpético, efeito vagal, tdnus simpatico e tonus vagal nfio foram identificadas
diferencas entre os animais jovens e velhos; a pressdo arterial sistolica e a média dos ratos
velhos apresentaram valores mais baixos do que a dos jovens, entretanto em relagiio a pressdo
arterial diastolica nfo foi identificada diferenca. Assim, a diminuigio da freqiiéncia cardiaca
controle e da freqiiéncia cardiaca intrinseca observada nos ratos vethos em relagdo aos jovens
com a abordagem experimental empregada, sugere que essa alteragio ndo é dependente dos

mecanismos de controle autondmico.
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ABSTRACT

In this study the behavior of the variables, heart rate and arterial pressure, at the
rest were studied before and after pharmacological blockade in young (n = 12) and old (n = 6)
Wistar rats. The animals were submitted to surgery. Two catheters were implanted mto
carotida artery and jugular vein and electrodes were implanted subcutanecusly. The heart rate
was obtained from ECG and direct measure of arterial pressure was obtained from pressure
transducer. The vagal and sympathetic activities were assessed from pharmacological blockade
of the autonomic nervous system, with fractionated doses of atropine and propranolol,

endovenously. The control heart rate was measured before procedures of drugs administration

and intrinsic heart rate measured after pharmacological blockade. The results showed that:
control and intrinsic heart rate of old rats were lower than that observed in young rats; there
were no differences between old and young rats as regards vagal and sympathetic effects, vagal
and sympathetic tonus; the systolic and mean arterial pressure of old rats were lower than that
observed in young rats, however, there were no differences between old and young rats as
regards diastolic arterial pressure. Then, the reduction of control and intrinsic heart rate
observed in old rats regarding young rats with the experimental approach employed, suggests

that this aiteration are no dependent on mechanisms of autonomic control.
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1. INTRODUCAO

O aumento da idade da populacgdo, o estilo de vida atual, as doengas do sistema
cardiovascular associadas ao envelhecimento, incluindo coronariopatia, insuficiéncia cardiaca e
hipertensio, em humanos, tém estimulado a investigagdo de populagdes senescentes
(DOCHERTY, 1990; FOLKOW, SVANBORG, 1993; LAKATTA, 1993).

A condigdo ideal para o estudo do comportamento do sistema cardiovascular, no
processo de envelhecimento em humanos, seria a realizagio de estudos longitudinais, com um
controle dos habitos de vida e acompanhamento médico para obtengio de resultados que

indicassem as alteragbes do organismo decorrentes do envelhecimento fisiologico. Porém &

dificil, tendo-se em vista o tempo de duragio da vida, como também limitacGes quanto &
procedimentos invasivos e ainda, pelo fato de que as diferencas observadas podem estar
associadas ao estilo de vida individual e as patologias.

Assim, o estudo das mudancas fisiolégicas do sistema cardiovascular,
decorrentes do aumento da idade no homem, torna-se limitado devido a questdes éticas,
relacionadas as técnicas experimentais, e problemas de ordem econdémica (WEINDRUCH,
1995).

Neste contexto € que, o modelo experimental mais utilizado, até o presente, em
pesquisas sobre o envelhecimento do sistema cardiovascular tem sido o rato (LAKATTA,
1993; FOLKOW, SVANBORG, 1993). Este modelo experimental ¢ bastante favoravel,
considerando-se que ratos apresentam tempo de sobrevida maxima de 48 meses, as questdes
éticas envolvidas nos procedimentos experimentais invasivos nfio impdem limites t80 restritos
quanto 4 outros animais, como o cfio, coelho e gato e, as condigdes ambientais ¢ de vida, como
ingestio de alimentos e 4gua, sdo controladas (BUREK, HOLLANDER, 1980; WEINDRUCH,
1995).

Além disso, GILL et. al. (1989) e FOLKOW, SVANBORG (1993) relatam que
ratos raramente desenvolvem aterosclerose. Os ratos da linhagem Fischer 344 ndo sio

susceptiveis ao desenvolvimento de aterosclerose (TANABE, BUNAG, 1989) e hipertensgio
(McLEAN, GOLDBERG, ROBERTS, 1983) ao longo do seu periodo de vida.



A eficiéncia do sistema cardiovascular ¢ controlada pela interacfo de diversas
variveis, altamente interdependentes, que por meio do sistema nervoso auténomo, regulam as
variaveis cardiovasculares de freqiiéncia cardiaca, pré-carga, pos-carga, fluxo coronariano e
propriedades contréteis intrinsecas do miocérdio, € o estado contratil da vasculatura (XIAO,
LAKATTA, 1992; LAKATTA, 1993).

As alteragdes da fungio cardiovascular podem ser causadas por mudangas nos
mecanismos Intrinsecos dessas varidveis cardiovasculares € ou na modulagio exercida pelo
sistema nervoso autdnomo sobre elas (LAKATTA, 1987). De acordo com DOCHERTY
{1990), o comportamento do sistema cardiovascular no envelhecimento pode estar associado a
um conjunto de alteracdes no controle autondmico, entre outras modificagSes.

Porém, o conhecimento destes mecanismos esta longe de permitir informagdes

conclusivas a respeito da fisiologia do sistema cardiovascular no envelhecimento.

O sistema nervoso autonomo

O sistema nervoso auténomo (S.N.A.), também chamado de visceral ou
neurovegetativo, € constituido por duas subdivisdes que sdo as algas simpatica e parassimpatica
ou vagal, cujo papel principal ¢ assegurar a homeostasia, ou seja, manter as condigGes de
equilibrio dindmico do meio interno (GREEN,1990; LEFKOWITZ, HOFFMAN, TAYLOR,
1996; DOCHERTY, 1996).

As condigbes homeostaticas do meio interno sfio mantidas por meio de
receptores sensoriais periféricos, cujas fibras aferentes transmitem as informagdes ao sistema
nervoso central, onde estas sfo processadas e as respostas apropriadas retransmitidas aos sitios
efetores, via fibras eferentes autondmicas, que desencadeiam os ajustes fisiologicos (GREEN,
1990).

Os sinais periféricos alcangam o sistema nervoso central através de vias
ascendentes espinobulbar, O hipotdlamo e o micleo do trato solitario sfio considerados os

principais locais de integragio das funcdes do S.N.A., pois sua estimulagfo ativa vias bulbo-



espinhais € produgdo hormonal que conduzem respostas autondmicas (LEFKOWITZ,
HOFFMAN, TAYLOR, 1996).

' Do ponto de vista anatémico, as eferéncias autondmicas dividem-se em fibras
eferentes simpéticas, que deixam o sistema nervoso central na porgfo toracolombar da medula
e, as fibras eferentes vagais, que deixam o sistema nervoso central nas porgdes cranial e sacral.
As fibras auton6micas pré-ganglionares simpéticas, as pré e pés-ganglionares vagais tem como
neurotransmissor a acetilcolina. A noradrenalina ¢ o neurotransmissor das fibras pés-
ganglionares simpaticas, embora seja conhecida a existéncia de fibras pos-ganglionares que
liberam acetilcolina como neurotransmissor, de acordo com a figura 1.1 (GREEN,1990).

A agdo autonOmica simpitica e vagal ¢ mediada no érgio efetor via,
respectivamente, receptores colinérgicos do tipo muscarinico (M;, Mz, Ms;, Ms e Ms) e,
receptores adrenérgicos do tipo B, de subtipos B, B2, Bs € B4? e, do tipo o, de subtipos o; € o
(GREEN,1990; LEFKOWITZ, HOFFMAN, TAYLOR, 1996; KAUMANN, MOLENAAR,
1997, MOLENAAR, SARSERO, KAUMANN, 1997).

Atuacio do sistema nervoso auténomo sobre o sistema cardiovascular

O sistema cardiovascular é inervado por ambas as alcas autondmicas, e apesar
da agdo antagdnica entre ambas, o grau de atividade dos érgos e tecidos num dado momento,
representa a integragfio de influéncias dos dois componentes (LEFKOWITZ, HOFFMAN,
TAYLOR, 1996).

No coraglio de varias espécies animais, a modulagéo simpética ocorre por meio
de receptores B-adrenérgicos (B:, B2, B2?), cuja ativaciio induz aumento da freqiiéncia cardiaca

e da contratilidade miocardica, promovendo efeitos cronotropicos e inotrépicos positivos

(LEFKOWITZ, HOFFMAN, TAYLOR, 1996; KAUMANN, MOLENAAR, 1997; SANTOS,
1998).
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A modulagio vagal ocorre por meio dos receptores muscarinicos do subtipo M,
cuja ativagiio induz diminuicdo da freqgiiéncia cardiaca, resultando em efeitos cronotrépicos
negativos sobre o coragio (LEFKOWITZ, HOFFMAN, TAYLOR, 1996; POLLER et. al,
1997).

A freqiiéncia cardiaca ¢ resultante da contribuicdo simpatica e vagal sobre o
coragdo e, do ritmo intrinseco de despolarizacdo das células marcapasso cardfacas do nodo
sinusal (MACHADO, BRODY, 1989; LAKATTA, 1995).

Embora a agfo das algas simpatica e vagal apresentem agéio antagdnica sobre o
coracdo, sua atuacfio ocorre de forma integrada, sob controle dos centros autonémicos. Como

exemplo, sua ativacdo conjunta ¢ capaz de aumentar o rendimento cardiaco sem causar danos

ao coragdo, considerando-se que a alca simpitica exerce uma forte ativagio inotrépica,
enquanto a al¢a vagal previne a taquicardia e conseqliente prejuizo do enchimento cardiaco,
mantendo o volume sistolico efetivo (KOLLAIL KOIZUMI, 1979; LEVY, 1990).

Além disso, ROSENBLUETH, SIMEONE (1934) j& haviam observado que a
estimulagdo vagal, na presenca de um nivel constante de atividade simpética, produzia maior
reducdo na freqli€ncia cardiaca que na auséncia de atuacfio simpatica. Isso mostra que, desde
muito, ha indicagdes da existéncia de intera¢des reciprocas entre as duas alcas do sistema
nervoso autonomo, além de seus efeitos antagbnicos diretos sobre o nodo sinusal.

Enquanto ambas as algas do sistema nervoso autdnomo modulam a freqiiéncia
cardiaca, a vasculatura € modulada predominantemente pela alga simpdtica, cuja contribuigio
para 0 controle do ténus vascular depende do receptor que é ativado (Bi, Ba, o1 & o). A
ocupagdo de receptores adrenérgicos dos subtipos B; e B, no musculo liso vascular promove
dilatagBio, enquanto a ocupagio de receptores adrenérgicos dos subtipos oy e o promove
constri¢io (TSUJIMOTO, LEE, HOFFMAN, 1986; MAZZEO, 1991; GOLDSTEIN, 1995b).

O controle da resisténcia vascular periférica € primariamente, mas ndo
exclusivamente, devido ao controle simpatico, que por sua vez tem influéncia direta sobre a

pressdo arterial, juntamente com a regulacfio local da resisténcia vascular (LANG, NOLL,
LUSCHER, 1995; DOCHERTY,1996; RUSCHITZKA, NOLL, LUSCHER, 1997).



A fungdo cardiovascular € regulada pela interagdo de varios fatores que incluem
a freqliéncia cardfaca, a carga sobre o miocardio na fase de excitagdo que antecede a contraciio
(pré-carga), a carga sobre o miocdrdio durante a contragiio (p6s-carga), as propriedades
contrateis intrinsecas do miocardio ¢ o fluxo coronariano. Cada um destes fatores, que sfo
altamente interdependentes, ¢ influenciado pela atuacdo do S.N.A. e formam a base de muitos
reflexos cardiovasculares (LAKATTA, 1987; LAKATTA, 1993; XTAQ, LAKATTA, 1992).

O mais conhecido reflexo cardiovascular autondmico a curto prazo ¢ o
barorreflexo arterial, mediado por mecanorreceptores localizados no seio carotideo e no arco
da aorta. Sua ativagio resulta em uma estabilizagfo eficiente e pronta da pressio arterial, em
resposta as alteragdes batimento a batimento cardiaco (DOCHERTY, 1990; KRIEGER,
MICHELINI, 1992; VASQUEZ et. al., 1997).

O aumento da pressio arterial estimula os barorreceptores adrticos e carotideos
provocando alteragfio do balango autonémico, com redugfio reflexa da descarga simpdtica
sobre o sistema cardiovascular e, acréscimo da descarga vagal sobre o coragfio, que se expressa
pela diminuigdo da freqiiéncia cardiaca, da forga de contragfio miocdrdica e do tdnus
vasoconstritor. Por outro lado, a queda da pressfio arterial desencadeia a redugido da descarga

vagal e acréscimo da descarga simpética, provocando a resposta reflexa inversa (SMITH,

KAMPINE, 1990; KRIEGER, MICHELINI, 1992; GOLDSTEIN, 1995a).

A atuagdo conjunta dos barorreceptores aodrticos e carotideos parece ser

dependente da espécie, pois existem evidéncias de um predominio da agfo dos barorreceptores
adrticos sobre os carotideos na regulagfio da freqiiéncia cardiaca e da pressfio arterial em ratos
(KRIEGER, VASQUEZ, TRINDADE Jr, 1980).
Outros mecanismos de controle sdo os quimiorreflexo, cujos receptores localizados no seio
carotideo € no arco da aorta sfo sensiveis & alteragGes quimicas sangiiineas (P0O;, PCO,, pH), ¢
reflexos cardiopulmonares, cujos receptores localizados em diferentes estruturas da regidio
cardiopulmonar sfo sensiveis 4 mudangas na pressdo de enchimento cardiaco (VASQUEZ,
1994; VASQUEZ et. al., 1997).



Embora os mecanismos ainda nfo estejam esclarecidos, hé indicacbes de que
interagOes entre as aferéncias que conduzem informagdes da periferia para o sistema nervoso
central, a partir dos barorreceptores, quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares, cujo
processamento ocorre no nucleo do trato solitdrio, regulam a atividade dos neurénios
autondmicos pré-ganglionares. Esses trés reflexos se constituem em vias paralelas que
garantem a homeostasia do sistema cardiovascular (VASQUEZ et. al., 1997).

A modulagdo autondmica sobre o sistema cardiovascular apresenta modifica¢Bes
que dependem das diferentes condigdes fisiologicas do organismo, como exercicio
(CHRISTENSEN, GALBO, 1983; GREEN, 1990), estresse (STAUSS et. al, 1997) e
envelhecimento (PFEIFER et. al, 1983; BARBOSA, BARBOSA F, SA, 1996), e condicbes
patolégicas, como insuficiéncia cardiaca (BARBOSA, BARBOSA F°, SA, 1996), hipertensio
arterial (VASQUEZ et. al., 1997) e doengas da artéria corondria (SMITH, KAMPINE, 1990).

O envelhecimento

TUMER, SCARPACE, LOWENTHAL (1992) relatam que as mudancas
fisiologicas decorrente do envelhecimento de humanos compreendem desde alteracbes na
composigéo corporal, que incluem aumento da gordura corporal ¢ diminuiciio da massa magra,
até alteragdes na funcéo cardiovascular.

Neste contexto, estudos tém revelado que ratos vethos de diferentes linhagens,
como Fischer 344 machos (LARTAUD et. al., 1993; HANDA, DUCKLES, 1987) ¢ fémeas
(TUMA et. al., 1985), Wistar Kyoto machos (LANG, NOLL, LUSCHER, 1995) e Wistar
machos (WERNER et. al., 1995; VARGAS et. al,, 1997), apresentam um aumento de peso
corporal significativo em relagio aos jovens.

No sistema cardiovascular, a freqiiéncia cardiaca intrinseca, responsavel pelo

ritmo do cora¢fio na auséncia de modulagfo autondmica, diminui linearmente com o aumento
da idade, de acordo com estudo realizado por KUGA, YAMAGUCHI, SUGISHITA (1993)

numa amostra de individuos com idade entre 14 e 75 anos.



SHIRAISHI et. al. (1992), em seus estudos com bidépsias em coragdes de

pacientes de 8§ a 89 anos sem historia de arritmias, verificaram que até a idade adulta nfio ha

diminui¢do no volume das células do nodo sinusal. Porém, acima dos 50 anos de idade hd uma
atrofia das células nodais com conseqiiente redugfio no tamanho do nodo e infiltracfio de tecido
gorduroso.

Estudos comparativos entre jovens e velhos, tém demonstrado uma atenuag8o
na engrenagem central e reflexa das alcas simpética e vagal do S.N.A. sobre o coracio, nas
situagdes de estresse em humanos (WEI et. al., 1983) e em ratos (BUWALDA, KOOLHAAS,
BOHUS, 1992) e, na estimulagfio do nervo vago e inje¢io de acetilcolina em ratos anestesiados
(FERRARI et. al., 1991).

O barorreflexo pode ser avaliado, entre outras formas, quanto ao reflexo de
bradicardia promovido por agentes farmacol6gicos vasoconstritores, como a fenilefrina, que
elevam a pressio arterial, ou quanto ao reflexo de taquicardia promovido por agentes
farmacologicos vasodilatadores, como o nitroprussiato de sodio, que a deprimem (AGUIAR,
1989).

De acordo com a afirmag¢fo acima, POLLER et. al. (1997) testaram o reflexo de

bradicardia com o uso de fenilefrina em humanos, ¢ verificaram que as respostas reflexas da

freqiiéncia cardiaca causadas pela ativagio dos barorreceptores apresentam-se atenuadas em
idosos comparadas & adultos jovens.

Experimentos que testaram a resposta da fregiiéncia cardiaca a ativagdo dos
barorreceptores com uso de nitroprussiato (DOCHERTY, FITZGERALD, OMALLEY, 1986)
e, fenilefrina e nitroprussiato (TANABE, BUNAG, 1989; BARRINGER, BUNAG, 1991;
WERNER et. al.,, 1995) em ratos, também averiguaram reducfio da resposta reflexa dos
animais vethos em relacio aos jovens. HAJDUCZOK et. al. (1991), confirmaram esses achados
em seus experimentos com cdes jovens e velhos.

STAUSS et. al. (1997) analisaram a sensibilidade barorreflexa de ratos Fischer
344 com idades de 12 e 24 meses, sem intervengdes farmacologicas, e puderam verificar,

também, um prejuizo nas respostas reflexas da freqiiéncia cardiaca.



O prejuizo na sensibilidade barorreflexa, provavelmente, envolve ndo apenas os
barorreceptores, mas também a atividade neuronal aferente, os mecanismos integrativos
centrais e a atividade neuronal eferente (DOCHERTY, FITZGERALD, OMALLEY, 1986:
TANABE, BUNAG, 1989).

De acordo com os estudos de WEI et. al. (1983) a idade avancada esta
associada, também, a uma diminui¢io na variagiio da freqiiéncia cardiaca basal em humanos.
Sendo que, WERNER et. al. (1995) observaram o mesmo em ratos Wistar, sugerindo uma
reducgdo da atuagfo vagal relacionada ao aumento da idade.

SOLTANPOUR, SANTER (1997), por meio de estudos morfométricos e

histoquimicos, nfo encontraram alteragbes funcionais relacionadas ao aumento da idade no

nucleo motor dorsal do vago, nicleo ambiguo e niicleo do trato solitério, localizados na regido
bulbar do sistera nervoso central, sugerindo que a alga vagal é preservada em ratos Wistar.

Assim sendo, a redugfio das repostas cardiovasculares mediadas pelo nervo
vago, relatada por PFEIFER et. al. (1983), KUGA, YAMAGUCHI, SUGISHITA (1993) e
BARBOSA, BARBOSA F°, SA (1996) em humanos e por BUWALDA, KOOLHAAS,
BOHUS (1992) em ratos, provavelmente, nfio tem origem central.

Com relagfio a freqiiéncia cardiaca de repouso, existem vérios trabalhos que
evidenciam a auséneia de mudangas resultantes do aumento da idade, como os de WEI et. al.
(1983), KUGA, YAMAGUCHI, SUGISHITA (1993), ESLER et. al. (1995b) e WHITE,
LEENEN (1997) em humanos, o de DOCHERTY, FITZGERALD, OMALLEY (1986) em
ratos Sprague-Dawley, o de FRANCHINI et. al. (1996) em ratos Wistar, os de STAUSS et. al.
(1996) e STAUSS et. al. (1997) em ratos Fischer 344 acordados e, o de MORRIS, PAVIA
(1997) em ratos Sprague-Dawley anestesiados.

Entretanto, outros estudos realizados com ratos Sprague-Dawley ¢ Wistar,
anestesiados, tem demonstrado uma diminuicio da FC de repouso (DOCHERTY, HYLAND,
1986; HACHINSKI et. al., 1992).

Do ponto de vista histolégico, um estudo com 4trios direitos de ratas jovens e

velhas, mostrou que néo ha perda significativa entre 0 nimero de axdnios noradrenérgicos e o
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namero de axonios total e, no ntimero de vesiculas sindpticas contendo noradrenalina. Porém, a

porcentagem de degeneragfo dos axdnios noradrenérgicos ¢ maior em ratas velhas, e esta se

manifesta tanto em axdnios noradrenérgicos quanto colinérgicos (McLEAN, GOLDBERG,
ROBERTS, 1983).

Experimentos comparando ratos jovens e velhos in vivo realizados por
FERRARI et. al. (1991), revelaram um aumento na resposta cronotropica negativa, decorrente
de estimulagdo elétrica vagal e injegio de acetilcolina, nos animais velhos.

Porém, POLLER et. al. (1997) mostraram que a atividade dos receptores
muscarinicos no coragiio de humanos, avaliada por meio de curva dose-resposta a atropina €
pirenzepina, diminui com o avango da idade, ocasionando uma reducfio na responsividade
vagal.

A resposta cronotropica positiva para a estimulagio B-adrenérgica com curva
dose-resposta a noradrenalina e ao isoproterenol diminui com o aumento da idade em musculo
trabecular da parede ventricular posterior de ratos Wistar (LAKATTA et. al., 1975). Por outro
lado, a resposta cronotropica negativa, obtida por meio de curva dose-resposta ao agonista
muscarinico carbacol mostra-se inalterada em dtrios direitos isolados de ratos velhos

(ELFELLAH, JOHNS, SHEPHERD, 1986).
A resposta inotrépica positiva, analisada no trabalho de LAKATTA et. al.

(1975) e a resposta inotrépica negativa do atrio esquerdo, decorrente da agéo do agonista
muscarfnico carbacol, analisada no trabalho de ELFELLAH, JOHNS, SHEPHERD (1986),
mostram-se reduzidas nos ratos Wistar e Fischer 344 estudados. Entretanto nfo foi encontrada
uma diminui¢do na resposta inotropica negativa, em decorréncia da agdo do agonmista
muscarinico nifedipina, nem diminui¢fio na populacfio de receptores muscarinicos nos atrios
esquerdos de ratos velhos (ELFELLAH, JOHNS, SHEPHERD, 1986).

Em humanos, tem sido observada uma redugfo na responsividade B-adrenérgica
cardiaca relacionada a idade, em resposta ao agonista B-adrenérgico isoproterenol (KLEIN et.

al., 1986; WHITE, LEENEN, 1994) e ao antagonista B-adrenérgico propranolol (VESTAL,
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WOOD, SHAND, 1979). Enquanto POLDERMANS et. al. (1995) no encontraram essa
redugfio, em resposta ao agonista ,-adrenérgico dobutamina.

' Um estudo de XIAO et. al. (1998) mostrou reducfio da resposta inotrépica
positiva, desencadeada pela estimulagdo dos receptores pB-adrenérgicos em midcitos
ventriculares de ratos velhos, quando comparados com ratos jovens. Esse achado foi
relacionado & uma reduglo na densidade de receptores, tanto B; quanto B, e, & modificagbes
das interagcdes pés-receptor, ou seja, nos mecanismos de sinalizacio intracelular que estdo
envolvidos na modulagéio simpética cardiaca.

Porém, de acordo com outros estudos (SCARPACE, 1986; ROTH et. al.,
1998), ndo foi verificada uma diminui¢io no nimero de receptores B-adrenérgicos no misculo

cardiaco de ratos Fischer 344. Assim, a diminui¢io da resposta adrenérgica foi atribuida 4
alteracbes nos mecanismos de sinalizacdo intracelular. XIAO, LAKATTA (1992) afirmam que
estudos em animais intactos, em células e tecidos cardiovasculares e, em organelas de células
do coragio de diferentes animais, indicam que as alteragdes hemodindmicas associadas a idade,
em parte, sfo atribuidas a uma diminuiio na responsividade a estimulacdo adrenérgica,
decorrente de mudangas bioquimicas e moleculares no receptor e nos eventos pds-receptor.

Similarmente, GOLFETTI (1996) verificou, por meio de curva dose- resposta a
noradrenalina, uma diminui¢do na responsividade B-adrenérgica em atrios esquerdos de ratos
Wistar velhos.

O volume sistélico mostra-se preservado em humanos com idades avancadas,
vencendo o aumento da rigidez da vasculatura que promove uma elevagio da pos-carga
(LAKATTA, 1993). Além disso, TUMA et. al. (1985) nfio verificaram mudancas no volume
sistolico de ratas Fischer 344 conscientes e anestesiadas, ao comparar animais com 12 e 24
meses de idade. Logo, estudos em humanos e em animais tém confirmado a preservagio do
volume sistolico com o aumento da idade, pelo menos em repouso (DOCHERTY, 1990)

Com relagéo a pressio arterial, em humanos é bem documentada a relagio entre

idade senil e aumento da pressfio arterial sistOlica, na auséncia de alteragdes da pressdo

diastolica, cujo mecanismo parece envolver, dentre os mecanismos potenciais, a perda de
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elasticidade dos vasos (WEI et. al. 1983; LAKATTA, 1987; SHANNON, CARLEY,
BENSON, 1987).

Entretanto, estudos em animais verificaram manutencio das respostas
pressoricas, sistOlica e diastOlica, entre ratos Wistar jovens e velhos (LANG, NOLL,
LUSCHER, 1995; WERNER et. al., 1995). Do mesmo modo, estudos com ratos Sprague-
Dawley ndio apontaram diferencas na pressdio arterial sistolica e diastélica dos velhos em
compara¢fo aos jovens, sugerindo que a complacéncia arterial nfio estd comprometida em ratos
velhos (DOCHERTY, HYLAND, 1986; DOCHERTY, FITZGERALD, OMALLEY, 1986).

Em seus estudos comparativos entre jovens e velhos, McCARTY (1985) e
STAUSS et. al. (1996) verificaram manutencio da pressdo arterial média em ratos Fischer 344
e, HACHINSKI et. al. (1992), WERNER et. al. (1995), FRANCHINI et. al. (1996) ¢
VARGAS et. al. (1997) em ratos Wistar. Sendo o mesmo encontrado por MORRIS, PAVIA
(1997) em ratos Sprague-Dawley.

LARTAUD et. al. (1993), em um estudo com ratos Wistar distribuidos em trés
grupos, com idades de 2, 14 e 23 meses, verificaram que a pressdo arterial média permanece
estavel durante toda a fase de maturagéo e na idade senil.

O envelhecimento pode alterar a regulagio neuro-humoral do musculo liso

vascular, contribuindo para uma perda na adaptacio cardiovascular em resposta a distirbios
circulatérios (HANDA, DUCKLES, 1987).

Um estudo realizado por MIYASHIRO, POPPA, BERK (1997), mostrou que
ratos Fischer 344 adultos apresentam uma redugfio da capacidade de remodelamento vascular,
induzido por alteracdes cronicas do fluxo sangiiineo na artéria carétida, em comparagio aos
jovens. Tal altera¢do foi atribuida & mudancas estruturais que ocorrem na idade adulta, sem
mudancas no ténus vascular, haja visto que a vasodilatacio mAaxima com nitroglicerina nfio
afetou as mudancas que ocorreram na dimensdo dos vasos em decorréncia das alteragbes
cronicas do fluxo.

WHITE, LEENEN (1994) estudaram a complacéncia arterial, calculada a partir

da pressdo de pulso e do volume sistdlico obtido por ecocardiografia, em 14 individuos jovens,
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com idade entre 24 ¢ 40 meses, ¢ 15 individuos idosos, com idade entre 50 e 73 anos. Eles
verificaram que os jovens apresentaram complacéncia arterial mais alta em comparagio aos
velhos.

Estudos que avaliaram a dilatagdo mediada pelo agonista B-adrenérgico
isoproterenol em artéria pulmonar ¢ aorta (DUCKLES, HURLBERT, 1986) e artéria
mesentérica (TSUJIMOTO, LEE, HOFFMAN, 1986) de ratos , revelaram um prejuizo desta
resposta, decorrente do aumento da idade.

Embora DUCKLES, HURLBERT (1986) demonstraram um declinic na

responsividade [-adrenérgica do muisculo liso arterial de ratos, seu estudo nio revelou

alteragdes na responsividade B-adrenérgica do misculo liso de veia jugular, avaliado em ratos
com idade entre 1 a 27 meses, sugerindo que artérias e veias mostram diferentes padrées de
mudanca em relagfo a idade.

DOCHERTY (1994) verificou que a vasoconstri¢do, promevida por ativacio de
a-adrenoreceptores em resposta a noradrenalina, esta prejudicada em individuos com idade
avangada. Do mesmo modo, HANDA, DUCKLES (1987) verificaram que a vasoconstrigdo,
promovida pela administraciio de trés agonistas a-adrenérgicos distintos e pela estimulacio
elétrica do nervo simpético lombar e, avaliada pela medida da pressio de perfusfio nos
membros inferiores, estd diminuida na vasculatura de ratos com 24 meses de idade.

Distintamente, foi relatado por LAKATTA (1987) que a modulagio o-
adrenérgica do tdnus venoso no é prejudicada com o envelhecimento, em humanos.

McCARTY (1985) mostrou que os niveis plasmaticos basais de catecolaminas
sdo similares em ratos Fischer 344 jovens e velhos. Porém, existe informacgdo na literatura
demonstrando um aumento na concentracio de adrenalina e noradrenalina circulantes no
plasma de ratos velhos comparados aos jovens em repouso (HACHINSKI et. al. 1992) e, de
mdividuos idosos comparados aos jovens em repouso (ZIEGLER, LAKE, KOPIN, 1976:
ESLER et. al., 1995a; POLLER et. al.,, 1997).

Embora, de acordo com DOCHERTY (1990), nfio seja evidente que esse

aumento na concentragio de catecolaminas plasmdticas, decorrente do envelhecimento, exerca
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influéneia sobre o sistema cardiovascular, SCARPACE (1986) e XIAO, LAKATTA, (1992)

tem sugerido que este fato contribui para a desensibilizagdo B-adrenérgica que acompanha o

envelhecimento.

Este aumento pode ser devido a uma diminui¢io na velocidade de remocio das
catecolaminas da corrente sangiliinea por recaptagdo (DOCHERTY, HYLAND, 1986;
BORTON, DOCHERTY, 1989; ESLER et. al. 1995a; ESLER et. al. 1995¢c; WHITE,
LEENEN, 1997).

Por outro lado, evidéncias tém apontado para uma diminuicio na concentragio
de catecolaminas no miocdrdio de ratos velhos, sugerindo um prejuizo nas terminagdes
simpaticas (LAKATTA et. al., 1975, McLEAN, GOLDBERG, ROBERTS, 1983).

Como visto nesta revisio de literatura, a majoria dos estudos sobre o
comportamento do sistema cardiovascular no envelhecimento aborda alteragdes relacionadas
aos neurotransmissores e receptores do sistema cardiovascular.

Com base no exposto, esse trabalho pretende avaliar a contribuicio do
comportamento das varidveis cardiovasculares de freqiiéncia cardiaca e pressdio arterial, bem
como a modulacio autonémica sobre o nodo sinusal, na fisiologia cardiovascular de ratos

jovens e velhos, na busca de informacdes que possam fornecer esclarecimentos acerca do

comportamento do sistema cardiovascular durante o processo de envelhecimento fisiologico.
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2. OBJETIVOS

* Estudar o comportamento da fregiiéncia cardiaca e da pressfo arterial de ratos jovens e

vethos.
* Estudar a contribuigfio simpética e vagal sobre o nodo sinusal de ratos jovens e velhos.

* Comparar o comportamento da freqiiéncia cardiaca, a contribuicfio simpatica e vagal sobre o

nodo sinusal e 0 comportamento da presséo arterial entre ratos jovens e velhos.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais experimentais

Neste estudo foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar Hannover,
provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Campinas, envelhecidos até a
realizacfio do estudo, no Biotério Setorial da Faculdade de Educacfio Fisica e/ou no Biotério
do Departamento de Fisiologia e Biofisica do Instituto de Biologia da UNICAMP. A amostra
de animais adultos jovens, assim como os animais que foram separados para envelhecer no
Biotério do Instituto de Biologia, permaneceram no Biotério Setorial da Faculdade de
Educacdo Fisica, por um intervalo minimo de uma semana antes da realizacdo dos
experimentos. Os animais foram alojados em gaiolas plésticas coletivas (50 x 36 x 16 cm),
permanecendo seis animais jovens e trés animais velhos por gaiola, e estes, se necessirio,
isolados. Eles foram alimentados com ragiio comercial Labina C (Purina) e agua, ambos
oferecidos “ad libitum”. A temperatura ambiental média foi mantida em 24.7°C + 3.2°C, a
umidade relativa do ar variou entre 40% a 60% e ciclo claro/escuro de 12 horas com o inicio

do ciclo claro as 7:00 horas.

3.2. Grupos experimentais

Para realizagio deste estudo os animais foram divididos em dois grupos:
Grupo jovem - composto de 12 animais adultos jovens com idade entre 2 e 3 meses, cujo peso
variou entre 195 e 315¢.
Grupo velho - composto de 6 animais velhos com idade entre 30 e 32 meses, cujo peso variou
entre 430 ¢ 580¢.
A idade dos animais que constituiram o grupo velho, assegura que estes sejam
considerados velhos, pois de acordo com as curvas de sobrevida de ratos da linhagem Wistar

Hannover a essa idade a sobrevida € relativamente baixa, como mostra a figura 3.1.



17

Figwra. 3.1 - Curvas de sobrevida de ratos machos ¢ fmeas da linhagem Wistar
Hannover (BUREK, HOLLANDER, 1980).

3.3. Arranjo experimental para obten¢fic das medidas de freqiiéncia cardiaca
{(FC) e pressiio arterial (PA)

As medidas de FC ¢ PA foram obtidas por meio de trés eletrodos colocados em
posiglo subcutinea e de um catéter inserido na artéria cardtida esquerda, respectivamente.

Para administracfio das drogas a veia jugular esquerda também foi cateterizada.
3.3.1. Confecciio de eletrodos e catéteres

O comprimento dos eletrodos variou entre 6 ¢ 9 cm, de acorde com a idade do
animal, considerando-se que os ratos velhos apresentaram maior superficie corporal que os
ratos jovens, e também de acordo com o local de implantagdio, pois os eletrodos da regifio
ventral foram mais curtos em relagfio aos eletrodos da regifio dorsal, como ilustrado na figura
3.2.

Para contecgdo dos eletrodos foram utilizados fios de ago inoxidavel (didmetro

de 0.2 mmy}, da Kanthal; tubo termorretratil (didmetro de 1.59 mm); pinos condutores; tubo de
polietileno PE 50; fio de solda; acido fosforico 10% e soldador. Inicialmente, seccionou-se um

segmento de 20 cm de fio de ago que foi soldado ao pino conector, utilizando-se uma gota de
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acido fosfbrico para garantir a fixacfo, Apods resfriamento, o segmento de fio de aco foi
infroduzido em um segmento de tubo de polietileno para o isolamento, que variava em
comprimento de acordo com o tamanho do animal. A fim de garantir a fixacho entre o tubo de
polietileno e o pino condutor, foi empregado 1 cm de tubo termorretrdtil, gue foi aquecido
para recobrr a junco de ambos, como mostra a figura 3.3. Na extremidade oposta ao pino, o
fio de ago restante foi moldado para dar origem a dois anéis, como mostra a figura 3.4. A
terminaciio em anéis do eletrodo fol wtilizada como ponto de fixacio no tecido muscular
subcutineo do animal,

Os catéteres venoso e arterial foram confeccionados, utilizando-se tubo de
poligtileno PE 50 (didgmetro interno de 0.580 mm e didmetro externo de 0.965 mm), da Clay
Adams. O tubo de polietileno foi primeiramente seccionado em tamanhos de 8 cm e 10 om,
para cateferizagfic de animais jovens e velhos, respectivamente. Para orientacfio no processo
de cateterizacfio arterial ¢ venosa, um fio de algodfio 4-0, da Shanorn, foi amarrado 4 3 cm da
extremidade proximal dos catéteres, para os grupos jovem e velho, como mostrado nas figuras

3.2 e3.5

E -}"“ Ef.%&
Figura 3.2 - Catdteres venose ¢ avterial, sletrodos da
regifio dorsal e ventral,
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Figura 3.4 — Terminacio em andis dos
sletrodos.

Figara 3.3 ~ Pinos de conexdio dos eletrodos.

-

Figura 3.5 -~ Extremidade
nroximal do catéter.

3.3.2, Téenicas cirdrgicas

Inicialmente, o animal fol anestesiado por exposigiio ac éter sulfiirico, da
Chemco Ind. ¢ Com. Litda. e, posteriormente, submetido & tricotomia das regifes dorso-
cervical, dorso-tordcica, dorso-lombar, ventro-cervical e ventro-toracica em uma sala anexa 3
sala de cirurgia.

Devido a maior complexidade dos procedimentos cirtirgicos de cateterizacio ¢
em relaglio a fixacdo dorsal dos eletrodos, a cateterizagfio foi realizada antes da implantacdo

destes,

Cateterizacio venosa ¢ arterial

Os catéteres venoso e arferial foram preenchidos com salina NaCl 0.9% e,
tiveram suas extremidades distais ocluidas por um pino.

O animal permaneceu posicionado sobre uma placa cirlirgica (22 x 29 cm), em
dectbito dorsal, com as quatro patas imobilizadas e abduzidas, durante todo o procedimento

cirtirgico para a cateterizagio. As presas superiores foram fixadas a uma haste da placa,



mantendo o pescogo hiperestendido, com o objetive de facilitar a visualizaciio e manipulagio

para a cateterizaco venosa e arterial.

A pele tricotomizada permitiu que a vela jugular fosse visualizada e neste local
realizou-se wma incisfio, ou seja, aproximadamente na regifio superior a jungfo da clavicula
com o 0880 esterno. Para alcangar a veia, o tecido subcutdneo foi afastado e, apds sua
localizagdo, procedeu-se o isolamento; para tal foram traspassados dois fios de algoddo sob o
vaso, sendo que um deles obstruiu o fluxo venoso cranial. Através de incisio obliqua e parcial
da veia, o catéter fol introduzido por 3 ¢m em direciio caudal e, por meio do outro fio de
algodio foi, frouxamente, amarrado ao vaso.

Com a fipalidade de testar o fluxo através do catéter, o pino oclisor da
extremidade distal do mesmo foi removido ¢ foram injetados pequenos volumes de salina
NaCl 0.9%, e o fluxo observado. A extrermidade distal do catéter foi ocluida novamente e
procedeu-se a amarracio definitiva deste & veia. Apds estes procedimentos, os dois fios de
algodfo foram unidos para garantir a fixagio do catéter junio ao vaso.

A seguir, iniciou-se 3 cateterizacio da artéria cardtida, mantendo-se extrema
cautela para preservacgdo da integridade do nervo vago, durante todo o procedimento cirtrgico.

Dois afastadores foram posicionados nag laterais da incisfo do tecido cutineo

para que a artéria fosse melhor visualizada. Para o isolamento foram traspassados dois flos de
algoddo sob o vaso, um em posi¢io cranial, onde o fluxo sangiiinec foi interrompido e o outro,
em posigdo caudal, foi tracionado a fim de promover a elevagfio da artéria e a interrupcéio
ternporaria do fluxo de sangue. Através de incisfio obliqua e parcial do vaso, o catéter foi
introduzide por 3 cm; o fluxo sangiiineo, na porglio cateterizada da artéria, foi obstruido
utilizando-se uma pinga oclusora de vasos; © o catéter amarrado 4 artéria em posicio caudal,
por meio do fio de algodio.

Com a finalidade de testar o fluxo, através do catéter arterial, o pino oclusor foi
removido da extremidade distal, permitindo leve escoamento do sangue. O fluxo sangiiineo do
catéter 101 rapidamente ocluido, e a seguir, preenchido com salinga NaCl 0.9%, fechado com o
pino oclusor e, entdo, amarrado definitivamente 4 artéria. Posteriormente, os dois fios de

algodfio foram unidos para garantir a fixacfio do catéter.
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Alterando-se a posi¢io do animal para decubitc ventral, foi realizada uma
inciso, na regifio dorso-cervical medial, para exteriorizacdo das extremidades distais dos
catéteres, por meio de um trocater. As incistes ventral e dorsal foram suturadas e os catéteres

fixados a pele.

Implantacdo dos eletrodos

Apds a colocagio dos catéteres foram realizadas duas incisdes, ambas na regido
ventro-toracica, posicionadas a direita e a esquerda em relagéio ao coragfio, aproximadamente
entre a 7* ¢ 8” costelas e, uma terceira na regifio dorso-lombar medial, para a implantagdo de

trés eletrodos. O tecido adiposo foi afastado ao ponto em que o tecido muscular se tornasse

aparente, e neste foram fixadas as extremidades em anéis dos eletrodos, utilizando-se fio
cardiovascular (5-0), da Ethicon, de modo que se obtivesse o registro eletrocardiografico na
Derivada I (DI).

Realizou-se ainda, uma inciséio na regifio dorso-cervical medial, préximo aos
catéteres, a partir da qual foi introduzido um trocater para transportar a extremidade distal dos
eletrodos das regides ventro-toracica direita e esquerda, bem como da regiio dorso-lombar
medial, para exteriorizacfio na regifio dorso-cervical medial

Com a finalidade de testar o posicionamento dos eletrodos, a terminacio em
pinos condutores foi conectada & extremidade de um cabo, e este a um amplificador de E.C.G.,
do registrador de variaveis biologicas, para obtengdo do registro eletrocardiografico. Apéds este
procedimento, as extremidades em pino dos eletrodos foram recobertas por um segmento de
tubo termorretratil (didmetro de 4.76 mm). A seguir, este foi suturado 4 pele ¢ aquecido para
fixagdo, de modo que o neutro permanecesse entre 0s pinos positivo e negativo.

Durante toda a cirurgia, o animal foi mantido anestesiado por exposiciio ao éter.

Ao final dos procedimentos cinirgicos foi realizada antibioticoterapia, por aplicagiio via

intraperitoneal de 20mg/kg de peso do antibitico Keflin Neutro, da Eli Lilly do Brasil Ltda.
Os animais permaneceram alojados em gaiolas individuais para recuperagdo durante um

periodo de 24 horas.
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3.4. Protocolo experimental

Numa etapa preliminar ao estabelecimento do protocolo experimental foram

realizados experimentos pilotos, para verificagdo do efeito da sobrecarga de volume sobre a
FC e PA. Estes experimentos foram conduzidos em 3 animais jovens e se constitufram de uma
curva de salina NaCl 0.9% de 6 doses cumulativas, com um intervalo de 3 minutos entre as
inje¢Oes e 6 doses cumulativas, com um intervalo de 5 minutos entre as injegSes, sendo que foi
administrado um volume de 0.1ml a cada dose.

Para o estudo do controle autonémico simpético e vagal sobre a FC e PA foram
realizados bloqueios seletivos, seqlienciais e alternados das algas simpatica e vagal do sistema
nervoso autonomo (S.N.A.). Para o bloqueio do sistema nervoso simpatico foi empregado o
bloqueador B-adren€rgico propranolol (DI. - propranoclo] hydrocloride, P.M. 295.8) e, para o
bloqueio do sistema nervoso vagal foi empregado o bloqueador de receptor muscarinico
atropina (atropine methyl bromide, P.M. 384.3), ambos da Sigma Chemical Co.

No 1° e 3° dia do protocolo experimental, foram realizadas as curvas com
seqiiéncia alternada de administracdo das drogas, com a finalidade de verificar se a ordem das
seqiiéncias, de algum modo, afetava os resultados. No 2° dia do protocolo experimental foi

realizada a curva com solugBo salina NaCl 0.9%, com o objetivo de propiciar uma

metabolizagdo desejavel das drogas pelo organismo e o acompanhamento dos valores de PA.
Em cada dia do protocolo experimental, antes do inicio do experimento, era
realizada a medida do peso corporal dos animais.
O protocolo completo foi estabelecido para ocorrer em trés dias consecutivos de

experimentos.
1°. dia

Apo6s 24 horas da cirurgia, o animal era mantido, livremente, na gaiola
individual, e os procedimentos para realizagio das curvas de administragio de drogas e
registro eram iniciados.

Para o registro da PA, o catéter arterial foi conectado ao transdutor de pressio,

por meic de uma extensdo de tubo de polietileno PE 50, preenchida com 0.1 salina NaCl
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0.9%; enquanto o catéter venoso foi conectado a uma seringa de vidro (insulina, 1 ml)
contendo salina e utilizando-se também uma extensdo de tubo de polietileno preenchida com
0.1 ml de salina NaCl 0.9%.

Para o registro da FC, os eletrodos foram conectados a um cabo, e este ao
amplificador de E.C.G. do registrador de varidveis biologicas.

O animal permanecia nessa condigdo por um periodo de pelo menos uma 1
hora, para adaptagio ao aparato experimental e estabilizacio da resposta da FC instantinea,
em valores semelhantes aos descritos na literatura (BAKER, 1979).

A este tempo, procedeu-se o preparo das solugdes de atropina & concentragéo

fnal de 3 mg/kg de peso, tanto para o grupo jovem quanto para o grupo velho; e propranolol &

concentragio final de 4 mg/kg de peso para o grupo jovem e 8 mg/ke de peso para o grupo
velho (NEGRAO et. al., 1992; KALIL, 1997).

As solugBes foram distribuidas em 5 doses de mesma concentracdo e igual
volume, sendo 0.1 ml o volume de cada dose de atropina para ambos os grupos jovem e velho
e, 0.1 ¢ 0.2 ml o volume de cada dose de propranolol para os grupos jovem e velho,
respectivamente. A atropina foi administrada com intervalo de 3 minutos entre cada dose e o
propranolo] com intervalo de 5 minutos entre cada dose, com um volume final de 1.3 ml de
drogas para o grupo jovem e 2.1 ml de drogas para o velho, considerando-se que o intervalo de
tempo, entre as administragSes, foi estipulado por meio de experimentos piloto, onde
verificou-se qual o intervalo de tempo necessério, apds cada dose de atropina ou propranolol,
para a estabilizagfio dos valores de FC tomados como referéncia.

Imediatamente, apds o periodo de estabilizagiio, a FC e a PA foram registradas
€, a seguir, aplicou-se duas doses intravenosas (i.v.), de 0.1 ml de salina NaCl 0.9%, com
intervalos de 5 minutos, sendo que entre estas foi realizado novo registro. Para a consecucio

do controle, foram consideradas as quatro medidas obtidas (controle;), de acordo com a figura
3.6!

Apbs a obtencdo das medidas nas condicbes de controle, foi iniciada a
administragfo 1v. de 5 doses cumulativas da primeira droga, para alcancar o primeiro

bloqueio. Finalizada esta etapa do experimento, a extensio de tubo de polietileno, conectada
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ao catéter venoso, foi lavada com inje¢iio de 0.05ml de salina NaCl 0.9%, antes do inicio da
administracfio da droga seguinte. Apos o bloqueio farmacoldgico de uma das algas do SN.A.,
efetuou-se a outra administracdo i.v. de 5 doses cumulativas da segunda droga, para o segundo
bloqueio, ou seja, da outra alga.

A fim de remover a influéncia autondmica sobre o coragfio, foram
administradas doses suplementares de atropina e propranolol, com a metade da concentragio
final de cada droga, na mesma seqiiéncia em que foram administradas durante a curva. Essas

doses conduziram ao duplo bloqueio farmacolégico.
2° dia

Passadas 24 horas do primeiro estudo, realizou-se experimento seguindo os
mesmos procedimentos do 1° dia, entretanto com a administracio de salina NaCl 0.9%.

Foram administradas 6 doses cumulativas, iv., de mesma concentraciio e
volume de salina, com intervalos de 3 minutos entre cada dose (Salina a), seguidas de outras 6
doses cumulativas, com intervalos de 5 minutos entre estas (Salina b). Foram administradas
um total de 12 doses, ou seja, 2 doses a mais em comparagéio a0 experimento com drogas, para

observagdo do comportamento da PA com o aumento de volume. Para finalizar o experimento,

fo1 injetada salina NaCl 0.9% com volume idéntico a0 aplicado no duplo bloqueio (salina

final), como mostra a figura 3.6.

3° dia

Vinte e quatro horas apds, foi realizado experimento, seguindo os mesmos
procedimentos do 1°. dia, porém com alterndncia na ordem de administragfio das drogas, a fim
de se conseguir um novo bloqueio completo da atuagio do S.N.A. sobre o coragio, como

mostra a figura 3.6.
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Os animais foram distribuidos no protocolo experimental conforme esta

mostrado no quadro 3.1.

Protocolo 1°. Dia 2°. Dia 3° Dia
w\ﬁfﬁa}
Amostras
Ratos Jovens
atropina (3mg/kg) Propranolo! (4mg/kg)
6 + salina +
propranolol (4mg/kg) atropina (3mg/kg)
propranolol (4mg/kg) Atropina (3mg/kg)
6 + salina +
atropina (3mg/kg) propranolol (4mg/ke)
Ratos Velhos
atropina (3mg/kg) Propranolo] (8mg/kg)
2 + salina +
propranolol (8mg/keg) atropina (3mg/kg) |
propranolo! (8mg/kg) Atropina (3mg/kg)
4 + salina +
atropina (3mg/kg) propranolol (8mg/kg) |

Quadro 3.1 - Distribuicio dos animais dos grupos jovem e velho no protocolo experimental.

3.5. Sistemas de registro das variaveis cardiovasculares

Por meio do registro eletrocardiografico, da freqiiéncia cardiaca instantanea, da
pressdo arterial pulsétil e da pressfo arterial média, como os observados na figura 3.7, foram
calculados as varidveis bioldgicas: freqiiéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica (PAS),
pressio arterial diastélica (PAD) e pressdio arterial média (PAM). O registro da FC instantinea
foi utilizado como fonte de informac¢io sobre a estabilidade dos valores de freqiiéncia
cardiaca.

Os registros das varidveis foram realizados, descontinuamente, durante o tempo
necessario para que o animal se adaptasse ao aparato experimental; no decorrer do

experimento os registros foram continuos.
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Para as medidas da FC e PA o registro foi adquirido a uma velocidade de 50
mm/s apds cada intervalo entre as doses, sendo que nos intervalos era mantida uma velocidade
de 5 mmy/s. |

O sinal eletrocardiogréfico foi obtide a partir do sinal captado pelos eletrodos e,
destes, conduzido por um cabo de aproximadamente 400 ¢m de comprimento {confeccionado
no Centro de Engenharia Biomédica da Faculdade de Engenharia Elétrica da UNICAMP),
sendo uma de suas extremidades ligada aos pinos de conexdo dos eletrodos e a outra ao
amplificador de E.C.G. Modelo 13-4615-64A, Gould Inc., instalade num registrador de
varidveis bioldgicas Modelo RS83400, Gould Inc, com registro no 1° canal. O sinal de saida do

amplificador de E.C.G. foi conduzido, por um cabo, a um amplificador de E.C.G. com

treqiiencimetro Modelo 13-4615-66, Gould Inc para o registro da FC instantdnea no 2° canal.

A medida direta da PA foi obtida por meio de um transdutor de pressio Modelo
P23X1., Viggo-Speciramed, conectado a uma coluna de mercirio, para os procedimentos de
calibragdo. Através de uma torneira de trés vias, foi estabelecida a comunicaco do transdutor
com a coluna de merctirio, com uma seringa contendo salina NaCl 0,9%, que foi empregada
para retirar bolhas do sistema, antes da comxéo do animal, e com a extensfio em tubo de
polietileno PE 50 do catéter arterial. O cabo do transdutor foi conectado a um amplificador
para transdutor Modelo 13-4615-50, Gould Inc., que amplificou o sinal de pressdo arterial
pulsitil para o registro no 3° canal. O sinal de safida do amplificador para transdutor foi
conduzido por um cabe a um amplificador universal Modelo 13-4615-38, Gould Inc., para
registro da PAM no 4° canal, conforme mostra a figura 3.8.

Os valores, considerados para a pressio arterial sistélica (PAS) e para a
diastolica (PAD), foram obtidos da média dos ciclos consecutivos, contidos em dois segundos
do registro da pressio arterial pulstil; e o valor considerado para a pressdo arterial média
(PAM) fol aquele observado no registro da mesma em dois segundoes, como mostra a figura
37
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Figura 17 - Registro ECG, FC instantAnes, pressdo arterial pulsatil (PAS/PAD) e pressfio arterial
media (PAM).
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Figura 3.8 - Esquema ilustrativo da instrumentagdo para registro das variaveis cardiovasculares.
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3.6. Analise Estatistica

Preliminarmente, foram realizados os procedimentos para analise descritiva dos
dados. O comportamento das varidveis FC ¢ PA foram verificados pela construgdo de graficos
em séries de tempo dos grupos jovem e velho. Os valores de FC ¢ PA foram sumarizados e
apresentados em “box-plots”, com intervalo de confianga da mediana estipulado em 95% para
ambos o0s grupos jovem e velho. Para a comparagéio dos conjuntos de dados, representados por
"box-plots”, foi levada em considera¢do a posigdo relativa das distribuictes dos valores e a
sobreposicdo entre os intervalos de conflanca da mediana, para todas as varidveis

cardiovasculares analisadas.
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4. RESULTADOS
4.1. Caracteristicas biométricas dos animais estudados

Durante ¢ periodo de realizacio do protocolo experimental, pode-se observar
perda de peso corporal nos grupos jovem e velho, como mostram as figuras 4.1 ¢ 4.2,
respectivamente.

A analise estatistica, com base na sobreposigfio dos intervalos de confianga da
mediana estipulados em 95%, revela que no 2° dia do protocolo experimental houve uma
diminui¢ho significativa (p > 0.05) no peso dos animais jovens e velhos em relagdo ao peso

inicial, que se estendeu ao 3° dia do protocolo em ambos os grupos.

A figura 4.3 apresenta os valores dos pesos corporais dos grupos jovem e velho
antes da cirurgia (painel A), no 1° dia do protocolo experimental {painel B), no 2° dia do
protocolo experimental {painel C) ¢ no 3° dia do protocolo experimental (painel D). Pode-se
verificar que em todas as fases do protocolo experimental os valores do peso corporal foram
significativamente menores (p > 0.05) para os animais do grupo jovem em comparagdo aos do

grupo velho,
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Figura 4.1 - Valores de peso corporal do grupe jovem durante o protocolo experimental;
peso inicial = antes da cirurgia; 1° exp. = 1° dia do protocolo experimental; 2° exp. = 2° dia
do protocolo experimental; 3° exp. = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.1 - Valores de peso corporal do grupo velho durante o protocolo experimental;
peso inicial = antes da cirurgia; 1° exp. = 19 dia do protocolo experimental; 2° exp. = 2° dia
do protocolo experimental, 39 exp. = 37 dia do protocolo experimental.
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4.2, Variavels Cardiovasculares

Apos um periodo de adaptaglo ao ambiente experimental, os animais, de ambos
os grupos, foram submetidos aos procedimentos para o blogueio da atnacio das alcas
simpdtica ¢ vagal do sistema nervoso autbnomo, de acordo com o protocolo experimental
esquematizado na figura 3.6,

O valor de controle foi obtido pelo céleulo da média de 4 medidas realizadas
antes do inicio da administragfo da primeira droga, para FC, PAS, PAD e PAM. Os valores
obtidos antes do duplo blogueio, ou seja, apds as administragBes das duas segiiéncias de
drogas, foi denominada FC, PAS, PAD e PAM anmtes do duplo blogueio. As medidas
alcangadas apds a realizacio do duplo blogueio foram denominadas FC, PAD, PAS e PAM 3
minutos apos duplo blogueio, e FC, PAS, PAD e PAM 15 minutos apds duple blogueio, de

acordo com a figura 3.6.

Freqiiéncia cardiaca (FO)

As figuras 4.4 a 4.7 exemplificam o comportamento da fregiiéneia cardiaca de

um animal jovem ¢ um velho nas duas diferentes seqliéncias experimentais, destacando os

instantes de aplicagfio das drogas.

As figuras 4.8 a 4,11 ilustram o comportamento da freqliéncia cardiaca dos
grupos jovem e velho durante a realizagfio dos experlmentos no 1% ¢ 3° dia do protocole
experimental, de acordo a seqiiéncia de administragfio das drogas, representados em graficos
com séries temporais individuais,

Os valores individuais de FC foram registrados nos instantes prévios a
administragio de cada dose, em cada uma das seqiiéncias de drogas (figura 3.6). Os valores
numérices da FC foram medidos a partir dos registros, de acordo com os procedimentos
descritos no capitulo de material e métodos,

As mediapnas para cada dose, nas duas diferentes seqiiénecias experimentais,

foram calculadas para ambos os grupes jovem e velho e, estdio apresentadas no quadro 4.1,
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Figura 4.5 - Valores da freqiiéncia cardiaca de 1 animal do grupo jovem e 1 animal do
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Figura 4.9 - Valores da freqiiéncia cardiaca de 6 animais do grupo jovem (linha contfnua) e
2 animais do grupo velho (linha tracejada) durante o experimento no 3° dia do protocolo
experimental; P + A = administra¢do de propranclol + atropina.
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39

Valores da FC, em mediana, durante os experimentos nas duas diferentes seqiiéncias

experimentais, nos grupos jovem e velho

1° dia do protocolo experimental

Fase experimental Controle Atropina Propranolol db 5| db 15
Grupos N
Jovem 6 | 400385389 | 337 | 458 | 467 | 461 | 460 | 460 | 391 | 387|393 | 387]394| 379 | 381
Velho 7 [ 384 (363 | 387 | 372 | 389 | 385 | 387 | 398 | 385 | 303 | 207 | 284 | 282 | 283 | 265 276

3° dia do protocolo experimental

Fase experimen Controle Propranolol Atropina db5' | db 15
Grupos : N

Jovem 6 [419[42113981416 333 (318 30229512901 32932632213201326| 308 320

Velho 2 (32713251339 |3321279 2781275273 127713081312 (315(3231320] 294 308

1° dia do protocolo experimental

Fase experimental Controle Propranolol Atropina db5 | db 15
Grupos N
Jovem 6 | 3853801365379 | 351 347|349 | 344 | 342 | 391] 400 [403 [4037405| 393 392
Velho 4 318324320323 (2762781265 2651257 | 279278 | 281 [2871287| 274 288

3° dia do protocolo experimental

Fase experimental Controle Atropina Propranolol db5 | db 15
Grupos N
Jovem 6 |404[447[4497]452 462458 4561447454 | 375[361|359]355352] 348 361
Velho 4 | 348|350 | 347 | 360 | 385 | 367 | 378 | 351 | 336 | 294 | 295 | 289 | 286 | 286 | 268 | 276

Quadro 4.1 — Valores do comportamento da FC (bpm), expressos em mediana, durante os experimentos no 1° e 3° dia do
protocolo experimental dos grupos jovem e velho; db 5' = 5 minutos apés duplo bloqueic; db 15° = 15 minutos apés duplo
bloqueio,
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Pode-se observar, a partir dos graficos da freqiiéncia cardiaca em série de

tempo dos grupo jovem e velho, que as alteracbes nos valores de FC foram mais evidentes, em

resposta a administragio da primeira dose de cada droga quando comparada as doses
subsequentes.

Nota-se também uma resposta menos evidente da FC aos efeitos da atropina,
nos animais do grupo vetho em relagdo aquela apresentada pelo grupo jovem, independente da
seqiiéncia de administragfo das drogas e confirmada nos proximos graficos.

Para a analise da influéncia relativa de cada dose, nas duas seqiiéncias de
administragdo das drogas, sobre a FC no 1° e no 3° dia do protocolo experimental, foram
definidos que:

Para a 1* seqiiéncia de administragiio das drogas, o efeito de 100% foi
determinado pela diferenca entre o valor da FC imediatamente anterior a administragio da 2°
segiiéncia de drogas e o da FC controle.

Para a 2% seqiiéncia de administragdio das drogas, o efeito de 100% foi
determinado pela diferenca entre o valor da FC imediatamente anterior a administracio do
duplo blogueio e o da FC imediatamente anterior a administragiio da 2* seqiiéncia de drogas.

O efetto de cada dose foi calculado pela diferenga entre o valor da FC
imediatamente anterior & administracio de uma dose e o valor da FC na dose precedente,
expresso em percentual e, de acordo com a formula abaixo:

FC,-FC,
FC, - FC,

100x Jtalque k=1, 2, 3,4, 5 doses

Os efeitos de cada dose de atropina sobre a variagdo da FC foram analisados
nas duas seqiiéncias experimentais, para os grupos jovem (n = 12) e velho (n = 6). As curvas
de atropina do 1° e do 3° dia do protocolo experimental estdio representadas, respectivamente,
nos painéis A, C e B, D da figura 4.12, para o grupo jovem e, da figura 4.14 para o grupo
velho.

Os efeitos de cada dose de propranolol sobre a variagdo da FC foram analisados

nas duas seqiiéncias experimentais. As curvas de propranolol do 1° e do 3° dia do protocolo
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experimental estfio representadas, respectivamente, nos painéis A, C e B, D da figura 4,13,
para o grupo jovem ¢, da figura 4.15, para o grupo velho.

As figuras 4.12 ¢ 4.13 demonstram que a variagiio, em percentual, da FC do
grupo jovem € significativamente mais acentuada (p > 0.05) por efeito da 1* dose.

Entretanto, ac contrério do encontrado para o grupo jovem, pode-se observar,
na figura 4.14, que nfio houve diferenga significativa (p > 0.05) entre os valores percentuais da
FC para os efeitos da atropina, no grupe velho. Sendo assim, née hd indicagdes de uma maior
porcentagem de variagio da FC, em resposta 4 atropina, apés a administracdo de uma
determinada dose. Similarmente a0 observado nos gréficos em série de tempo, hé uma menor
variag@o da FC, em resposta 2 atropina, no grupo velho que no grupo jovem.

Porém, os valores percentuais da FC para os efeitos do propranolol no grupe
velho, indicam variagio da FC significativamente maior (p > 0.05) em resposta a droga, apds a
mje¢dio da 1° dose, de acordo com a figura 4.15. Esta observagfo € semelhante aquela do

grupo jovem, embora nfio seja evidente nos 4 experimentos ilustrados.
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Figura 4.15 - Variaclo dos valores de freqiiéneia cardiaca, expressos em porcentagem, obtides no §°
minute apés administragio de cada uma das 5 doses de propranciol no grupo vetho; FC1 = 1°, dia do
protocolo experimental (paimel A e Cy; FC3 = 3°. dia do protocolo experimental (painel Be D A+ P =
administragio de atropina + propranolol; P + A = administragio de propranclol + atropina.



Quando comparou-se as distribuicSes dos valores de FC controle do 1° dia do

protocolo experimental (FC.1) entre si, ou seja, entre os animais que foram, posteriormente,

submetidos 4 cada uma das diferentes segiiéncias de administracie de drogas, ndo foram
encontradas diferengas significativas {p > 0.03), em ambos os grupos jovem e velho. Do
mesmo modo, no foram encontradas diferengas significativas (p > 0.05) entre as distribuicdes
dos valores de FC controle do 3% dia do protocolo experimental (FC3), ou seja, entrs os
animais que haviam sido submetidos a uma das duas diferentes seqidncias de administracio
das drogas no 1° dia, em ambos os grupos jovem e velho, como mostrado no anexo 1L

Quando foram realizadas as mesmas comparagdes para as distribuicses dos
valores de FC anies (FCaap), 5 minutos (FCq 5 € 15 minutos (FCay 159 apés o duplo blogueio
observou-se resultados similares aos da FC conmfrole, nos grupos jovem e velho, como
mostrado no anexo 11

Sendo assim, os dados foram agrupados por dia de experimento, independente
da ordem de administragéo de drogas para a promogfo do blogueio do S.N.A.

Além disso, as distribuicdes dos valores de FC conrole obtidos no 1° e 3° dia
de experimento, para ambos o3 grupos jovem e velho, nfio apresentaram diferencas
significativas (p > 0.035), como mostra a figura 4.16. A partir disso, nas comparages
posteriores, os valores de FC.! e FC.3 do grupe jovem ¢ do grupo velho foram agrupados.

Por outro lado, no grupo jovem as distribuicdes dos valores de FC antes do
dupla blogueio ¢ 5 minutos apids o duplo blogueio, obtidos no 1° e 3° dia de experimento,
apreseniaram diferencas significativas (p » 0.05), que indicam valores mais baixos no 3° dia
de protocolo experimental em comparagfio ao 1°, de acordo com as figuras 4.17 (painel A) ¢
4,18 (painel A).

Enfretanto, pode-se observar que no grupo vetho as distribuigdes dos valores de
FC antes do duplo blogueio e dos obtidos 5 minuwios apés o duple blogueio ndo apresentaram
diferencas significativas (p > 0.05) entre 0 1° ¢ 0 3° dia do protocolo experimental, como

mostram as figuras 4.17 (painel B) e 4.18 (painel B).
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Os valores de FC 15 mimuos apds duplo blogueio no 1° ¢ no 3° dia de
experimento ndo apresentaram diferencas significativas (p > 0.05) baseadas na sobreposicio
dos intervalos de confianca da mediana. No entanto, essa sobreposigiio é‘ de no méximo 23% e,
verifica-se que a FC estd diminuida em seus valores minimos, méaximos ¢ medianos no 3° em
relagiio ao 1° dia, como mostra a figara 4.19 (painel A). Assim sendo, nas comparagdes
posteriores optou-se pelo ndio agrupamento dos valores de FCql (15 ¢ FCq3 (15% do grupo
jovern.

No grupe velho, as distribuigdes dos valores de FC 15 minusos apds duplo
blogueio, no 1° ¢ 37 dia de experimento, nfio apresentaram diferencas significativas (p > 0.05),
come mostrade na figura 4.19 (painel B). A partir disso, nas comparagBes posteriores, 0s

valores de FCqp! (15) € FCqp3 (15) do grupo velho foram agrupados.
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Figura 4.16 - Valores de freqiiéneia cardiaca conrrole (FCo) do grupo jovem (painel A) e do
grupo velho (painel By, FCel = 1° dia do protocolo experimental; FCe3 = 3 dia do protocolo

experimental.
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Figura 4.18 - Valores de freqiiéncia cardiaca 5 mimaos apés duplo blogueio (FCdb (37) do
grupo jovem (painel A) e do grupo velho (paine! B, FCdbl = 1° dia do protocolo
experimental; FCdb3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.19 - Valores de freqiéncia cardiaca 15 minutos apds duplo blogueio (FCdb ( 153
do grupe jovem (painel A) e do grupo velho (painel B); FCdbl = 1° dia do protocolo
experimental; FCdb3 = 3° dia do protocolo experimental.

Na comparagfio enire as distribuigSes dos valores de FC controle (FC.1 + FC3)
¢ dos valores de FC 13 minutos apés o duplo blogueio no 1° dia do protocolo experimental, do
grupo jovem, pdo o1 verificada diferenga significativa (p > 0.05). Porém, quando a
compara¢do andloga ¢ realizada para o 3° dia do protocolo experimental verifica-se diferenga
significativa (p > 0.03), como mostra a figura 4.20 (painel A). Apesar disso, tanto no 1° quanto
no 3 dia fol observada diminuigfio dos valores de FC nos animais jovens apds a retirada
autondmica.

Na comparacfio entre as distribuicdes dos valores de FC congrole {(FC + FC.3)
¢ dos valores obtidos 15 minutos apds o duplo blogueio (FCqpt + FCa3 159 do grupo velhe,

veritica-se que houve diferengas significativas (p > 0.05). Os valores de FC 13 mimutos apos o

duplo blogueio séo mais baixos do que os valores de FC controle, como mostra a figura 4.20

(painel B).
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Figura 4.20 - Valores de fregiiéneia cardiaca conmirole (FCo) e freqiiéncia cardiaca 75
minutos apos duplo blogueio (FCdb (157} do grupo jovem {painel A) e do grupo velho
{painel B}, FCel ¢ FCdbi = 1° dia do protocolo experimental; FOc3 e FCdb3 = 3° dia do
protocolo experimental.

A comparag@io das distribuiges dos valores de FC conmtrole, entre os grupos

jovem ¢ velho, mostra diferencas significativas (p > 0.05), com valores mais baixos para os

animais do grupo velho, como mostrado na figura 4.21
A figura 4.22 mostra que a comparagio das distribuictes dos valores de FC
obtidos 15 minutos apds o duplo blogueio, entre os grupos jovem ¢ vetho, apresenta diferencas

significativas (p > 0.03), com valores mais baixos para os animais do grupo velho.
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Us valores numericos da FC empregados para construgiio dos “box-plots” dos
grupos jovem e vetho, para todas as etapas do protocolo experimental, estdo sumarizados no
anexo 1. |

Para o estudo quantitativo dos efeitos da modulacio autondmica, exercida pelas
alcas simpética e vagal, sobre a FC, foi considerado como efeito simpdtico a diferenca entre os
valores de FC controle ¢ os valores de FC obtidos apds as 5 doses de propranoiol; e como
efeito vagal a diferenca entre os valores de FC obtidos apds as 5 doses de atropina e os valores
controle (KALIL, 1997; NEGRAQ et. al,, 1992).

Foi considerado como tdnus simpatico a diferenga entre os valores de FC
obtidos apds as 5 doses de atropina e aqueles obtidos 15 minutos apés o duplo bloqueio; e
como t6nus vagal a diferenga entre os valores de FC obtidos /5 minutos apés o duplo blogqueio
e os valores de FC obtidos apds as 5 doses de propranociol (KALIL, 1997).

O efeito simpético e o tonus vagal foram calculados a partir dos resultados
obtidos dos experimentos cuja seqiiéncia de administragiio das drogas foram de propranolo! +
atropina; e para os calculos do efeito vagal e tdnus simpético foram empregados os
experimentos com a seqiiéncia inversa, ou seja, administragfio de atropina + propranclol:
Efeito simpdtico = [FCcontrole 1+ o 30 experimento (p + 4) — FCapds propranolel ;s ; 30 experimento (P + A} |
Lfeito vagal = [FCapds atropina 1o 3¢ experimento (4 + ) — FCCONITOLE 10 23° experimento (A + P) |
Tonus sumpéatico = [FCapds atroping 1o ¢ 3» experimento (4 + 7y — FCI5’ apds duplo blogueio 1o ¢ 3

experimento (A + )|
Ténus vagal = [FCL5' apds duplo blogueio - , 5 experimento (P + A) = FCapsds propranolol s . 30

experimento (P + A) l

A comparaglo intra grupo mostra um efeito simpatico significativamente mais
evidente (p > 0.05) sobre a FC dos animais do grupo jovem, ne 3° comparado ao 1° dia do
protocolo experimental; porém, nfo foram enconiradas diferencas significativas (p > 0.05)
para ¢ efeito simpético entre o 1° e 0 3° dia do protocolo experimental no grupo velho, como

mostrado nas figuras 4.23 (painel A) e 4.24 (painel A), respectivamente. Sendo assim, nas
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comparages posteriores, os valores de FC do efeito simpdtico do grupo velho foram
agrupados (1° exp. + 3% exp.).

Como verifica-se nas figuras 4.23 (painel B) e 4.24 (painel B), a comparagiio
intra grupoe do efeito vagal sobre a FC nfio mostra diferengas significativas (p > 0.05), entre o
1° e 0 3° dia do protocolo experimental, tanto para o grupo jovem quanto para o grupo velho.
A partir disso, nas comparagBes posteriores, os valores de FC do efeito vagal no 1° e 3° dia de
experimento do grupo jovem e do grupo vetho, foram agrupados (1° exp. + 3° exp.).

O tonus simpdtico e vagal em ambos os grupos jovem e velho, ndo
apresentaram diferengas significativas (p > 0.03), entre 0 1° e o 3° dia do protocolo

experimental, como mostram as figuras 4.25 ¢ 4.26. A partir disso, nas comparacdes

posteriores, os valores de FC do t6nus simpdtico e do tdnus vagal, obtidos no 1° e 3° dia de
experimento, do grupo jovem e do grupo velho, foram agrupados (1° exp. + 3 exp.).

No grupo jovem, pode-se observar que houve predomindncia significativa (p >
0.05) do efeito simpético no 3° dia do protocolo experimental em relagfio ao vagal, entretanto,
no 1° dia, o efeito simpético nfio difere significativamente do vagal (p > 0.05), de acordo com
a figura 4.27.

Nio foram observadas diferencas significativas (p > 0.05) entre os efeitos
simpatico e vagal sobre a FC, no grupo velho, como mostra a figura 4.28.

Ambos os grupos jovem e velho apresentaram tdnus  simpético
significativamente elevado em relag8o ao tOnus vagal (p > 0.05), como mostram as figuras
4.29¢4.30,
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Figura 4.23 - Variagio da freqliéncia cardiaca correspondente ao efeito simpdtico (painel A)
e vagal (painei B) no grupo jovem; 1° exp. = 1° dia do protecolo experimental; 3° exp. = 3°
dia do protocolo experimental.
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Figura 4.24 - Variagfio da freqliéncia cardfaca correspondente ao efeito simpético (painel A)
e vagai (painel B) no grupe velho; 1 exp. = 1° dia do protocolo experimental; 3° exp. = 3°
dia do protocolo experimental,
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Figura 4.25 — Variagdo da fregiténeia cardiaca correspondente ao tdnus simpdtico (painel A}
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Figura 4.26 — Variacio da freqiiéncia cardiaca correspondente ao ténus simpdtico (painel A)
e vagal (painel B) no grupe velho; 1° exp. = 1° dia do protocolo experimental; 3° exp. = 3°
dia do protocolo experimental.
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Figura 4.27 — Variagio da freqiiéncia cardiaca correspondente ao efeito simpdtico e vagal no
grupo jovem; efeito simp. = efeito simpdatico; 1° exp. = {° dia do protocolo experimental; 3°
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Figura 4.28 — Variaglo da freqliéncia cardiaca correspondente ao efeito simpdtico e vagal no
grupo vetho,
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Figura 4.29 - Variagio da freqiiéncia cardiaca correspondente ao tonus simpatico e vagal no
rupo jovem,
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Figura 4.30 — Variacfo da freqliéncia cardiaca correspondente ao t0nus simpético ¢ vagal no
grupo vetho,
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Comparando-se as distribuicdes dos valores de FC correspondentes aos efeitos
simpatico (figura 4.31) e vagal (figura 4.32) entre os grupos jovem e velho, nfio foram
observadas diferencas significativas (p > 0.05).

Nas figuras 4.33 & 4.34 pode-se visualizar que, também, nfio houve diferencas

significativas (p > 0.05) do tdnus simpatico e vagal entre os grupos jovem ¢ velho.

Efeite simpatico sobre a frequencia cardiaca-grupo jovem e velho
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Figura 4.31 ~ Variagic da freqiéncia cardiaca correspondente ao efeito simpatico nos
grupos jovem e velho; 1° exp. = 1° dia do protocolo experimental; 3° exp. = 3¢ dia do
protocole experimental,



Efeito vagal sobre a frequencia cardiaca-grupo jovem e velho
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Figura 4.32 -~ Variagio da freqiiéncia cardiaca correspondente ao efeito vagal nos grupos
jovem e velho.
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Figura 4.33 — Variaglo da freqiiéncia cardiaca correspondente ao tnus simpdtico nos grupos
jovem e vetho.
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Tonus vagal sobre a frequencia cardiaca-grupo jovem e velho
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Figurs 4.34 — Variagio da freqiiéneia cardiaca correspondente ao ténus vagal nos grupos
jovem e velho.

Presséio arterial (PA)

Antes da mmplementago do protocolo experimental, foram realizados
expertmentos pilotos para verificagiio do efeito da sobrecarga de volume sobre a pressiio
arterial, com administragdes cumulativas de 0.1ml de salina NaCl 0.9%, seguindo-se os
procedimentos descritos para o 2° dia do protocolo experimental (figura 3.6), exceto as duas
administragdes de salina no perfodo contrele. Para este estudo piloto foram empregados 3
animais adultos jovens, com 4 meses de idade e peso, em mediana, de 315g.

A analise estatistica, com base na sobreposicfo dos intervalos de confianca da
mediana estipulados em 95%, mostrou que a sobrecarga de volume, decorrente das doses
cumulativas de salina NaCl 0.9%, nfio influencicu, de forma significativa, os valores de

pressiio arterial sistdlica, diastolica e média. Os resultados encontram-se no anexo I1L



De acordo com o protocolo experimental, no 2° dia foram realizados
experimentos com administracio de doses de salina NaCl 0.9%, de volumes idénticos aos
empregados nos blogueios, em ambos os grupos jovem e velho.

Os resultados desses experimentos, realizados no 2° dia do protocolo
experimental, asseguraram que a sobrecarga de volume, gerada por injegdes de salina NaCl
0.5%, ndo alterou a pressfio arterial sistdlica, diastdlica e média, como mostram as figuras do

anexo Vv,

Presso arterial sistdlica (PAS)

As figuras 4.35 a 4.38 exemplificam, respectivamente, o comportamento da
pressdo arterial sistolica de um animal jovem e um velho nas duas diferentes segiiéneias
experimentais, destacando os instantes de aplicacdo das drogas.

O comportamento da pressdo arterial sistdlica dos grupos jovem e velho durante
a realizacfio dos experimentos no 1° e 3° dia do protocolo experimental, de acordo a seqiiéneia
de administrag@io das drogas, representados em grificos com séries temporais individuais, estd
ilustrado nas figuras 4.39 a 4.42.

(s valores individuais de PAS foram registrados nos instantes prévies a
administracdo de cada dose, em cada uma das seqiiéncias de drogas (figura 3.6). Os valores
mumeéricos da PAS foram medidos a partir dos registros, de acorde com os procedimentos
descritos no capftulo de material e métodos.

As medianas para cada dose, nas duas diferentes seqiiéncias experimentais,

foram calculadas para ambeos os grupos jovem e velho e, estio apresentadas no quadro 4.2.
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Pressac arterial sistolica durante 1o. experimenio {A + P)
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¥igura 4.35 - Valores da pressio arterial sistélica de 1 animal do grupo jovem e 1 animal
do grupo velho duranie o experimento no 1° dia do protocole experimental; A + P =
administraciio de atropina + propranolol; setas vermethas = cada dose de atropina; setas
azuis = cada dose de propranolol; seta verde = duplo blogueic.

Pressao arterial sistolica durante 3o. experimento (P + A)
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Figura 4.36 - Valores da pressfio arterial sistolica de 1 animal do grope jovem e 1 animal
do grupo vetho durante o experimento no 3° dia do protocelo experimental; P + A =
administragiio de propranolol + atropina; setas azuis = cada dese de propranolol; sefas
vermeihas = cada dose de atropina; seta verde = duplo blogueio.



Pressac arterial sistolica durante 10. experimento (P + A)

8
2 - \L Vo ovov _&\;l/; 22
2
f .l
b
& __ Jovem 3
__velho 3
& b . ¢ .
G e : : | |
T : ] i : |
’ A 40 go  (minuios)

acontrole / D.proprancicl / c.atropina / &5 apos dupio bioqueio / e.15 apos duplo Riegueio

Figura 4.37 - Valores da pressio arterial sistélica de ! animal do grupo jovem ¢ | animal
do grupo velho durante o experimento no 1° dia do profocolo experimental; P + A =
administragio de propranolol + atropina; setas azuis = cada dose de propranclol; setas
vermelhas = cada dose de atropina; seta verde = duplo blogueio.

Pressao arterial sistolica durante 30. experimento (A + P)
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Figura 4.38 - Valores da pressfio arterial sistélica de I animal do grupo jovem = 1 animal
do grupo vatho durante o experimento ne 3° dia do protocolo experimental: A + P =
adminisiracio de atropina + propranciol; setas vermeihas = cada dose de atropina; setas
azuis = cada dose de propranolol; seta verde = duplo blogueio.
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Pressac arterial sistolica durante 1o0. experimento (A + P)
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Figura 4.39 - Valores da pressfo arterial sistélica de 6 animais do grupo jovem (linha

continua) & 2 animais do grupo velho {linha tracejada) durante o experimento no 1° dia do
protocolo experimental; A + P = administracfo de atropina + propranolol.

Pressac arlerial sistolica durante 3o. experimente (P + A)
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Figura 4.40 - Valores da pressfio arterial sistolica de 6 animais do grupo jovem (linha
continua) e 2 animais do grupo veltho {linha tracejada) duranie o experimento no 3° dia do
protocoto experimental; P + A = administraciio de propranolo} -+ atropina,



Pressao arterial sistolica durante 1o. sxperimento (P + A)
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Figura 4.41 - Valores da pressio arterial sistélica de 6 animais do grupo jovem (linha

continua) e 4 animais do grupo vetho (linha tracejada) durante o experimento no 1° dia do
protocolo experimental; P + A = administra¢o de propranolol + atropina.
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Figara 4.42 - Valores da pressfio arterial sistélica de 6 animais do grupo jovem (linha
continua) e 4 animais do grupo vetho (linha tracejada) durante o experimente no 3° dia do
protocole experimental; A + P = administragfo de atropina + propranolel.
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Valores da PAS, em mediana, durante os experimentos nas duas diferentes seqiiéncias

experimentais, nos grupos jovem e velho

1% dia do protocolo experimental

Fase experimental Controle Afropina Propranolo] db 5| db 15
Grupos N
Tovem 6 | 13411361 141|135 [ 136136 141 | 1351138 | 150 ] 136 1511154153 157 150
Velho 2 (124|124 1341125 134|123 | 121 120 | 123|143 [ 142 | 137|137 | 1401 141 145
3% dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Propranolol Atropina db 3 | db 15
Crupos N
Tovem 6 126112501201 121 [ 118 115 [112] 114 [ 119 115 123 | 121 ] 124 [130] 127 129
Velho 2 (1207105 | 114|106 | 160 | 137 | 128 | 137 | 142 | 138 | 141 | 141|130 | 143 ] 144 134
17 dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Propranolol Atropina db 5| db 15
Grupos N
Joverm 6 (13411337133 | 134 (40 [ 143 [ 143 | 142 145 | 148 | 144 | 144 | 143 | 144 | 147 147
Velho 4 111971201120 | 125 | 141 | 142 | 142 | 148 | 143 | 149 | 148 | 147 | 145 | 144 | 146 137
3° dia do protogolo experimental
Fase experimental Controle Atropina Propranolol db 5| db 15
Grupos N
Jovem 6 [131[126] 126|124 | 127123 | 126 (25123 | 126 ] 130|136 | 1331135 ] 143 144
Velho 4 1071112116 [ 110 113 [ 110|108 | 105 | 115|117 ] 110|114 113|113 113 104

(uadro 4.2 — Valores do comportamento da PAS (mmHg), expressos em mediana, durante os experimentos no 1° & 3° dia do
15 minutos apés duple

protocolo experimental dos grupos jovem e velho: db 5

blogueio.

5 minutos apés duplo bloqueio; db 15
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Comparando-se as distribui¢des dos valores da PAS entre os bloqueios
autondmicos sequenciais ¢ inversos, tanto do 1° como do 3° dia do protocolo experimental,
observa-se que jovens apresentaram semelhancas nas condicdes controle (PAS.1 e PASSY),
antes do duplo blogueio (BAS.q1 € PAS,w3), 5 mirutos apds o duplo blogueio (PASa! (5) ¢
PASg3 (50), e 13 minutos apés o dupio blogueio (PASg! (15 e PAS43 (159); e os velhos
apresentaram semelhancas nas condicdes controle, antes do duplo blogueio, e 5 minutos apos
o duplo blogueio. Por outro lado, as distribuicSes dos valores de PAS 15 minutos apds o duplo
bloqueio no 3° dia do protocolo experimental, no grupo velho, apresentaram diferencas entre
as duas seqliéneias de administracfio de drogas, como mostrado no anexo IV.

Nas condigdes em que ndo foram identificadas diferengas entre as distribuices,

os valores foram agrupados pelo dia de experimento, independente da segiiéncia de
administragdo de drogas para a promecio do bloqueio do S.N.A., ou seja, os do 1° ¢ 0s do 3°
dia.

As distribuigdes dos valores de PAS controle obtidos no 1° e 3° dia de
experimento, para ambos os grupos jovem e velho, nfic apresentaram diferencas significativas
(p > 0.05), como mostra a figura 4.43. A partir disso, nas comparacdes posteriores, os valores
de PAS.1 e PAS.3 do grupo jovem e do grupo velho foram agrupados.

Por outro lado, no grupo jovem as distribuicdes dos valores de PAS antes do
duplo blogqueio, obtidos no 1° e 3° dia do protocolo experimental, apresentaram diferencas
significativas (p > 0.03) que indicam valores mais baixos no 3° dia em relagfio ao 1° nfio
sendo o mesmo encontrado no grupe velho, como mostra a figura 4.44.

A figura 4.45 mostra que em ambos os grupos jovem e velho, as distribuigSes
dos valores de PAS 5 minutos apds o duplo blogueio, obtidos no 1° ¢ 3° dia do protocolo
experimental, nfo apresentaram diferencas significativas (p > 0.05).

Do mesmo modo, no grupo jovem, as distribuigtes dos valores de PAS 75
minutos apos o duplo bloqueio, obtidos no 1° ¢ 3° dia do protocolo experimental, néio
apresentaram diferencas significativas (p > 0.05), como mostrado na figura 4.46 (painel A). A
partir disso, nas comparagfes posteriores, os valores de PASg! (15" e PASg3 (157 do grupo

jovem foram agrupados.
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Os valores de PAS 15 minutos apds o duplo blogueie, do grupo velho, obtidos

no 1°dia foram agrupados e, sua distribuicfio comparada aquelas dos valores de PAS obtidos

nas duas seqiiéncias de administragfio de drogas do 3° dia do protocolo experimental. A
distribui¢o dos valores de PAS da sequi8neia propranolel seguido de atropina no 3° dia foi
semelhante 4 dos valores do 1° dia, entretanto houve diferenca significativa (p > 0.05) quando
se comparou a distribuigde da seqiiéncia inversa, ou seja, atropina seguida de propranolol, do
3° dia do protocolo experimental em relagio a do 1° dia, de acordo com a figura 4.46 (painel
B). Sendo assim, nas comparagles posteriores, os valores de PASg! (15) e PASg3 (159 do

grupo velho no foram agrupados.
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Figura 4.43 - Valores de pressdo arterial sistdlica controle (PASc) do grupo jovem (painel
A) e do grupo velhe (painel B); PAScl = 1° dia do protocolo experimental, PASc3 = 3° dia
do protocolo experimental.



PAS antes dupio bleausic-grupe jovem PAS antes dupio blogqueio-grupe velhe
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Figura 4.44 - Valores de pressio arterial sistolica amtes do duplo blogueio {PASadb) do
grupo jovem (painel A) e do grupo velho (painel B); PASadbl = 1° dia do protocolo
experimental; PASadb2 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.45 - Valores de pressfio arterial sistdlica 5 mimutos apds duple blogueio (PASdb
(57} do grupo jovem (painel A} e do grupo veiho (painel B); PASdbl = 1° dia do protocolo
experimental; PASdb3 = 3° dia do protocoio experimental.
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RAS 15" apos duplo blogueio-grupo joverm PAS 15 apos duplo Blogueio-grupo velho
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Figura 4.46 - Valores de pressfio arterial sistélica 15 mimuos apds dupio blogueio (PASdb
(15%) do grupo jovem (painel A) & do grupo velho (painel B); PASdbl = 1° dia do protocolo
experimental; PASdb3 = 3° dia do protocolo experimental.

A comparagdo entre as distribuicSes dos valores de PAS confrole (PAS1 +

PAS:3) e dos valores 15 minutos apos o duplo blogueio controle (PASg1 + PASg3), do grupo

jovem, mostrou diferencas significativas (p > 0.05) que indicam aumento da PAS apés o
blogueio autondmico em relagfo ao consrole, de acordo com a figura 4.47

A comparacdo entre as distribui¢Bes dos valores de PAS controle ¢ daqueles
obtidos 13 minutos apds o duplo bloqueio do grupo velho mostrou diferencas significativas (p
> 0.05), indicando valores de PAS mais altos apds a retirada autonOmica, exceto para a
distribuiglo dos valores de PAS obtidos 15 minuios apés o duplo blogqueio no 3° dia do
protocolo quando a seqliéneia para o bloqueic foi atropina seguida de propranolol, como

mostra a figura 4,48,
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PAS controle @ PAS 15 apos dupio blogueio-grupo jovem
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Figura 4.47 - Valores de pressfio arterial sistélica comrole (PASc) e pressio arterial sistélica
15 minutos apos duplo blogueio (PASdb (15Y) do grupo jovem; PASc] e PASdbL = 1° dia do
protocolo experimental; PAScS e PASdD3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.48 - Valores de pressio arterial sistélica controle (PASc) e pressio arterial sistélica
15 minutos apos duplo bloqueio (PASAb (15) do grupo vetho; PASc] e PASdb] = 1° dia do
protocolo experimental; PASc3 e PASd3 = 3° dia do protocolo experimental.
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A comparagio das distribui¢des dos valores de PAS controle, entre os grupos
Jjovem e velho, mostrou diferencas significativas (p > 0.05) que indicam valores mais baixos
para 0s animais do grupo velhe, de acordo com a figura 4.49.

Na comparagio entre a distribuicdo dos valores de PAS 13 minutos apés o
duplo blogueio do grupo jovem com a dos valores do grupo velho no 1° dia do protocolo
experimental n@o foi verificada diferenga significativa (p > 0.05). Porém, quando a
comparagdo andloga ¢ realizada para o 3° dia do protocolo experimental no grupo velho

verifica-se diferenga significativa (p > 0.03) em relagfio ao grupo jovem, como mostra a figura
4.50,

Pressao arterial sistolica controle-grupe jovem e velho
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Figura 4.49 - Valores de pressiio arterial sistolica conrrole (PASc) dos grupos jovem e velho;
PAScl e= 17 dia do protocoio experimental; PASc3 = 3° dia do protocolo experimental.
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PAS 15 minutos apos duple blogueio-grupo jovem & velho
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Figura 4.50 ~ Valores de pressfo arterial sistdlica 73 minwtos apds o duplo blogueio
(PASdb (157)) dos grupos jovem e velho; PASEbI = 1° dia do protocolo experimental;
PASdb3 = 3° dia do protocolo experimental.

Os valores numéricos da PAS empregados para a construgio dos "box-plots”,
dos grupos jovem ¢ velho, para todas as etapas do protocelo experimental estfio sumarizados

no anexo [v.
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Pressfic arterial diastélica (PAD)

As figuras 4.51 a 4.54 exemplificam, respectivamente, o comportamento da

pressdo arterial diastélica de um animal jovem e um vetho nas duas diferentes seqiiéncias
experimentais, destacando os instantes de aplicacfio das drogas.

O comportamento da pressdo arterial diastélica dos grupos jovem e velho
durante a realizagdo dos experimentos no 1° ¢ 3° dia do protocolo experimental, de acordo a
seqiiéncia de administragdo das drogas, representados em grificos com séries temporais
individuais, estd i{lustrado nas figuras 4,55 2 4.58.

Os valores individuais de PAD foram registrados nos instantes prévios a
administragic de cada dose, em cada uma das segiiéncias de drogas (figura 3.6). Os valores
numericos da PAD foram medidos a partir dos registros, de acordo com os procedimentos
descritos no capitulo de material ¢ métodos.

As medianas para cada dose, nas duas diferentes segiiéncias experimentais,

foram calculadas para ambos os grupos jovem e velho e, estio apresentadas no guadro 4.3.
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Figura 4.51 - Valores da pressio arterial diastélica de 1 animal do grupo jovem e | animal
do grupo vetho durante o experimento no 1° dia do protocole experimental; A + P =

adminisiragio de atropina + propranclol; setas vermelhas = cada dose de atropina; setas
azuis = cada dose de propranolel; seta verde = duplo bloqueio.

Fressac arterial diastolica duranie 3o0. experimento (P + A)
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Figura 4.52 - Valores da pressdo arterial diastélica de | animal do grupo jovem e i animal
do grupo velho durante o experimento no 3° dia do protocolo experimental; P+ A =
admtinistracfio de propranolol + atropina; setas azuis = cada dose de propranclel; setas
vermelhas = cada dose de atropina; seta verde = duple blogueio.
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Pressao arterial diastolica durante 1o. axperimento (P + A)
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Figura 4.53 - Valores da pressio arterial diastélica de | animal do grupo jovem e ! animal
do grupo velho durante o experimento no 1° dia do protocolo experimental; P+ A =
administragio de propranclol + atropina; setas azuis = cada dose de propranolol; setas
vermethas = cada dose de atropina; seta verde = duplo blogueio.

Pressao arterial diastolica durante 3o. experimento (A + P)
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Figura 4.54 - Valores da pressdo arterial diastolica de 1 animal do grupo jovem e 1 animal
do grupo vetho durante o experimento no 3° dia do profocolo experimental; A + P =
administragio de atropina -+ propranolol; setas vermelhas = cada dose de atropina; setas
azuis = cada dose de propranolol; seta verde = duplo bloqueio.
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Figura 4.55 - Valores da pressfo arterial diastdlica de 6 animais do grupe jovem (linha

contfnua) e 2 animais do grupo vetho (linha tracejada) durante o experimento no 1° dia do
protocolo experimental; A + P = administragfio de atropina -+ propranolol.
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Figura 4.56 - Valores da pressio arterial diastolica de 6 animais do grupo jovem (linha
continug) e 2 animais do grupo velho (linha tracejada) durante o experimento ne 3° dia do
protocolo experimental; P -+ A = administragfio de propranolol + atropina,
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Pressao arterial diastalica durante 10. sxperimento P+ A}
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Figura 4.57 - Valores da pressiio arterfal diastolica de 6 animais do grupo jovem (linha

continua} e 4 animais do grupo vetho (linha tracejada) durante o experimento no 1° dia do
protocolo experimental; P + A = administracdc de propranolol + atropina.
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Figura 4.58 - Valores da pressio arterial diastolica de 6 animais do grupo jovem (linha
continua) e 4 animais do grupo vetho (linha tracejada) durante o experimento no 3° dia do
protocolo experimental; A + P = administragio de atropina + propranolol.
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Valores da PAD, em mediana, durante os experimentos nas duas diferentes seqiiéncias

experimentais, nos grupos jovem e velho

1° dia do protocolo experimental

Fase experimental

Controle Atropina Propranolol db5 | db 15
Grupos N
Jovem 6 1100110171105} 100 1103102105101 [103[116] 113112 115]115] 113 112
Velho 2 19219219 7951927193188 [ 929098 [100]95 |97 |98 1 9% 99
3° dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Propranolol Atropina db5' | db 15
Grupes \ N
Jovem 6 18 |88 81184 77 (78] 7 137 | B | 8B 081851 & | 5
Velho 2 (847417974 [115] 96 | 88 | 95 | 100|100 ] 104|103 | 101 [ 1011 100 92
1° dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Propranolol Atropina db5 | db 1%
Grupos N
Tovem 6 | 9819697 |98 100]104]104]107]106]112]110]111]110]110] 110 109
Velho 4 1818|818 [96]97|95 98|97 |106]106|104 102|161 1 103 97
3° dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Atropina Propranolol db5' | db 15
Grupos N
Jovem 6 |87 18 |89 91 |95[92[95[ 929693939719 9271 101 99
Velho 4 | 74178176 [ 7S 17772 |74 | 72| 78 | 76 | 67 | 68 | 68 | 681 70 59

Quadro 4.3 — Valores do comportamento da PAD (mmHg),
protocolo experimental dos grupos jovem e velho; db §

bloqueio.

ressos em mediana, durante os experimentos no 1° e 3° dia do
exp!

= 5 minutos apés duplo blogueio; db 15' = 15 minutos apds duplo

Comparando-se as distribuicdes dos valores da PAD entre os bloqueios

autondmicos sequenciais e inversos, tanto do 1°, como do 3° dia do protocolo experimental,

observa-se que jovens apresentaram semelhancas nas condi¢des controle (PAD.1; PAD.3),

antes do duplo bloqueio (PADugl; PAD,ap3), 5 minutos apos o duplo blogueio (PADg] (5
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PADa3 (57), e 15 minutos apés o duplo blogueio (PADg! (15'); PADg3 (15)); e os velhos

apresentaram semelhancas nas condig¢Ges controle. Por outro lado, as distribui¢des dos valores

de PAD antes, 3, ¢ 15 minutos apés o duplo blogueio no 3° dia do protocolo experimental, no
grupo velho, apresentaram diferengas entre as duas seqiiéncias de administragdo de drogas,
como mostrado no anexo IV.

Nas condi¢bes em que ndo foram identificadas diferengas entre as distribuicdes,
os valores foram agrupados pelo dia de experimento, independente da seqiiéncia de
administragdo de drogas para a promog&o do bloqueio do S.N.A., ou seja, os do 1° e os do 3°
dia.

As distribuigSes dos valores de PAD controle obtidos no 1° e 3° dia de
experimento, para ambos os grupos jovem e velho, nio apresentaram diferencas significativa
(p > 0.05), como mostra a figura 4.59. A partir disso, nas comparagdes posteriores, os valores
de PAD1 e PAD.3 do grupo jovem e do grupo velho foram agrupados.

Entretanto, as distribui¢Ses dos valores de PAD antes, 5 e 15 minutos apos o
duplo bloqueio, do grupo jovem, apresentaram diferencas significativas (p > 0.05) na
comparagfio entre o 1° e 3° dia de experimento, que indicam valores mais baixos no 3° dia em

relagio ao 1°, como mostrado no painel A das figuras 4.60 a 4.62. Sendo assim, nas
comparagdes posteriores, os valores de PADg,! (15") e PADg3 (15') do grupo jovem ndo

foram agrupados.

Os valores de PAD antes, 5 e 15 minutos apds o duplo bloqueio, do grupo
velho, obtidos no 1° dia foram agrupados e, suas distribuigdes comparadas aquelas dos valores
de PAD obtidos nas duas seqiiéncias de administragdo de drogas do 3° dia do protocolo
experimental. As distribuigbes dos valores de PAD da segiiéncia propranolol seguido de
atropina no 3° dia foram semelhantes as dos valores do 1° dia, entretanto, houve diferencas
significativas (p > 0.05) quando se comparou a seqiiéncia inversa, ou seja, atropina seguida de
propranolol, do 3°dia do protocolo experimental em relacio ao 1° dia, como mostrado no
painel B das figuras 4.60 a 4.62. Sendo assim, nas comparagSes posteriores, os valores de

PADgw! (15" e PADg,3 (15" do grupo velho ndo foram agrupados.
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Figura 4.59 - Valores de pressio arterial diastélica comrole (PADc) do grupo jovem
(painel A} e do grupo velhe (painel B); PADcl = 1° dia do protocolo experimental; PADc3
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Figura 4.60 - Valores de pressio arterial diastSlica antes do duplo blogueio (PADadb) do
grupo jovem (painel A} e do grupo velho (painel B); PADadbl = 1° dia do protocolo
experimental; PADadb3 = 3° dia do protocolo experimental,
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Figura 4.42 - Valores de pressfio arterial diastdlica 15 mimwos apds duplo blogueio
(PADdb (15%) do grupo jovem (painel A) e do grupo velho (painel B); PADdb! = 1° dia do
protocolo experimental; PADdb3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Na comparagdo entre as distribuigSes dos valores de PAD controle (PAD L +
PAD3) e dos valores 15 minutos apés o duplo blogueio no 1° dia do protocolo experimental,
do grupe jovem, foi verificada diferenca significativa (p > 0.03). Porérﬁ,} quando a comparacio
andloga ¢ realizada para o 3° dia do protocolo experimental ndo verifica-se diferenca
significativa {p > 0.05), como mostra a figura 4.63.

A comparaglo entre as disiribuigSes dos valores de PAD conrrole ¢ daqueles
obtidos 13 minutos apds o duple blogueio do grupo velho mostrou diferencas significativas (p
> (.05), exceto para a distribuicio dos valores de PAD obtidos 15 minutos apés o duplo
bloqueio no 3° dia do protocolo quando a seqiiéncia para o bloqueio foi propranolol seguido

de atropina, como mostra a figura 4,64,
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Figura 4.63 - Valores de pressfio arterial diastolica controle (PADC) e pressdo arterial
diastolica 15 minutos apds duplo blogueio (PADdb (157) do grupo jovem; PADct ¢ PADdD!
= 1° dia do protocolo experimental; PADc3 ¢ PADb3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.64 - Valores de pressdio arterial diastSlica conmrole (PADc) e pressdo arterial
diastolica 15 minutos apos duplo bloqueio (PADdb (15%) do grupo velho; PADcI e PADdbI
= 17 dia do protocolo experimental; PADc3 e PADAb3 = 3° dia do protocolo experimental,

A comparacdo das distribuigSes dos valores de PAD controle, entre os grupos
jovem e velho, nio mostrou diferengas significativas (p > 0.05), de acordo com a figura 4.65.

As disiribui¢des dos valores de PAD 15 minutos apés o duplo blogueio, nio
apresentaram diferencas significativas (p > 0.05) entre os grupos jovem e velho. Porém, as
distribuigdes dos valores de PAD 15 minutos apds o duplo bloqueio, do grupo jovem, obtidos
no 1° dia de experimento e, do grupo vetho, obtidos no 3° dia de experimento na segiiéncia de
administragio das drogas atropina seguida de propranolol, mostram, respectivamente, valores
significativamente mais elevados e mais baixos (p > 0.05) em relaciic aos demais, de acordo

com a figura 4.66.
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Figura 4.65 - Valores de pressiic arterial diastdlica controle (PADe) dos grupos jovem e
vetho, PADecl = [° dia do protocolo experimental; PADe3 = 3° dia do protocolo
experimental.
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Os valores numéricos da PAD empregados para a construgdo dos "box-plots”,
dos grupos jovem e velho, para todas as etapas do protocolo experimental estio sumarizados

no anexo 1V,

Pressio arterial média (PAMD

As figuras 4.67 a 4.70 exemplificam o comportamento da pressio arterial média
de um animal jovem e um velho nas diferentes seqiéncias experimentais, destacando os
instantes de aplicago das drogas.

O comportamento da pressio arterial média dos grupos jovem e velho durante a
realizagdo dos experimentos no 1° e 3° dia do protocolo experimental, de acordo a segiiéneia
de administracfo das drogas, representados em grificos com séries temporais individuais, estd
ilustrado nas figuras 4.71 a 4.74.

Os valores individuais de PAM foram registrades nos instantes prévios a
administragio de cada dose, em cada uma das seqiiéncias de drogas (figura 3.6). Os valores
numéricos da PAM foram medidos a partir dos registros, de acordo com os procedimentos

descritos no capitulo de material e métodos.
As medianas para cada dose, nas duas diferentes seqiifncias experimentais,

foram calculadas para ambos os grupos jovem e velho e, estfio apresentadas no quadro 4.4.
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Figura 4.67 - Valores da pressfo arterial média de | animal do grupo jovers ¢ 1 animal do
grupo velho durante o experimento ne [° dia do protocolo experimental; A + P =
administragiio de atropina + propranolol; setas vermelhas = cada dose de awoping; setas
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Figura 4.68 - Valores da pressio arterial média de | animal do grupo jovem ¢ 1 animal do
grupo velho durante o experimento no 3° dia do protocolo experimentzl; P + A =
administragio de propranolol + atropina; setas azuis = cada dose de propranolel; setas
vermelhas = cada dose de atropina; seta verde = duplo bloqueio.

87



38

Pressao arterial media durante 1o. experimento (P + A)
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Figura 4.6% - Valores da pressio arterial média de ! animal do grupo jovem e 1 animal do
grupo velho durante o experimento nc 1° dia do protocolo experimental; P + A =
administragiio de propranolol + atropina; setas azuis = cada dose de propranolol; setas
vermelhas = cada dose de atropina; seta verde = duplo bloqueio.
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Figura 4.70 - Valores da pressio arterial média de 1 animal do grupo jovem e | animal do
grupo vetho durante o experimento no 3° dia do protocolo experimental; A + P =
administracio de atropina + propranolol; setas vermelbas = cada dose de atropina; setas
azuis = cada dose de propranolcl; seta verde = duplo blogueio.
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Figura 4.71 - Valores da pressio arterial média de 6 animais do grupo jovem (linha
continua) e 2 animais do grupo velho (linha tracejada) durante o sxperimento no 1° dia do
protocolo experimental; A + P = administragdo de atropina + propranclol.
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Figara 4.72 - Valores da pressdo arterial média de 6 animais do grupo jovem (linha
continua) ¢ 2 animais do grupo vetho (linha tracejada) durante o experimento no 3° dia do
protocolo experimental; P + A = administrac#o de propranolol + atropina.
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Figura 4.73 - Valores da pressdo arterial média de 6 animais do grupo jovem (linha

continua} e 4 animais do grupe velho (linha tracejada) durante o experimento no 1° dia do
protocolo experimental; P + A = administragdo de propranolol + atropina.
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Figara 4.74 - Valores da pressfio arterial média de 6 animais do grupo jovem (linha
continua) e 4 animais do grupo velho (linha tracejada) durante o experimento no 3° dia do
protecofo experimental; A + P = administracio de atropina + propranolol,
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Valores da PAM, em mediana, durante os experimentos nas duas diferentes seqiiéncias

experimentais do protocolo experimental dos grupos jovem e velho

1° dia do protocolo experimental

Fase experimental

b 15

Controle Atropina Propraholol db 5
Grupos N
Tovem 6 [117]119]1121]119|121[120]120] 119|120 127]132]130] 1321311 133 127
Velho 2 [108]107] 112110 | 108107105 105|106 | 116|120 | 115|115116] 117 118
3° dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Propranolol Atropina db5 | db 15
Grupos N
Tovem 6 [106]103]97 [100] 94 [ 98 [ 93 [ 93 | 98 | 99 | 102] 100 | 101[105] 106 | 106
Velho 2 | 9990 [ 9891 [133|114[108|115]116]116]120|122|119|118] 117 111
1° dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Propranolol Atropina db5' | db 15
Grupos N
Jovem 6 [112]114]116] 1161191251120 123 | 123 | 129] 127 | 127|127 | 127|128 124
Velho 4 193 1102110111101 117 (119|118 122 | 117 1261 126 | 125 | 122 [121] 120 116
3° dia do protocolo experimental
Fase experimental Controle Atropina Propranolol db5' | db15
Grupos N
Tovem 6 [11211081109]110 | 112[108]109[109] 108 [110] 112|113 1141131 123 119
Velho 4 1911937197192 94 8 [93 ]9 |96 |96 |88 19161 |8 | 9 82

Quadro 4.4 ~ Valores do comportamento da PAM (mmHg), expressos em mediana, durante os experimentos no 1° e 3° dia do
15 minutos apés duplo

protocolo experimental dos grupos jovem e velho; db 5' = 5 minutos apés duplo blogueio; db 15

bloqueio.
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Comparando-se as distribuigbes dos valores da PAM entre os blogueios

autondmicos sequenciais e inversos, tanto do 1°, como do 3° dia do protocolo experiment
P

observa-se que jovens apresentaram semelhancas nas condicdes controle (PAM,1; PAM.3),
antes do duplo bloqueio (PAM.gyl; PAMu3), 5 minutos apéds o duplo blogueio (PAMg! (5');
PAMa3 (59), e 15 minutos apds o duplo bloqueio (PAMa1 (157; PAMa3 (15Y); e os velhos
apresentaram semelhancas nas condiges controle. Por outro lado, as distribuigdes dos valores
de PAM antes, 5, ¢ 15 minutos apés o duplo blogueio no 3° dia do protocolo experimental, no
grupo velho, apresentaram diferengas entre as duas seqiiéncias de administracio de drogas,
como mostrado no anexo I'V.

Nas condi¢des em que nfo foram identificadas diferengas entre as distribui¢des,
os valores foram agrupados pelo dia de experimento, independente da seqiiéncia de
administracdo de drogas para a promogio do blogueio do S.N.A., ou seja, os do 1° € os do 3°
dia.

As distribuigdes dos valores de PAM controle obtidos no 1° ¢ 3° dia de
experimento, para ambos os grupos jovem e velho, nfio apresentaram diferencas significativas
(p > 0.05), como mostra a figura 4.75. A partir disso, nas comparagdes posteriores, os valores

de PAM,1 e PAM,3 do grupo jovem e do grupo velho foram reunidos.
Por outro lado, no grupo jovem as distribuicdes dos valores de PAM antes do

duplo blogueio, obtidos no 1° e 3° dia do protocolo experimental, apresentaram diferencas
significativas (p > 0.05) que indicam valores mais baixos no 3° dia em relagfo ao 1°, como
mostra a figura 4.76 (painel A).

Entretanto, no grupo jovem, as distribuicdes dos valores de PAM 5 e 15
minutos apos duplo blogueio, obtidos no 1° e 3° dia do protocolo experimental, ndo
apresentaram diferencas significativas (p > 0.05), como mostrado no painel A das figuras 4.77
a 4.78. A partir disso, nas comparagdes posteriores, os valores de PAMg1 (15" e PAMag3
(15") do grupo jovem foram agrupados.

Os valores de PAM antes, 5 e 15 minutos apds o duplo blogqueio,
do grupo velho, obtidos no 1° dia foram agrupados e, suas distribuigdes comparadas aquelas
dos valores de PAM obtidos nas duas seqiiéncias de administragio de drogas do 3° dia do
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protocolo experimental. As distribuigBes dos valores de PAM da seqiiéneia propranolol
seguido de atropina no 3° dia foram semelhantes as dos valores do 1° dia, entretanto, houve
diferencas significativas (p > 0.05) quando se comparou a segiiéncia m\}ersa, ou seja, atropina
seguida de propranclol, do 3°dia do protocolo experimental em relagio ao 1° dia, como
mostrado no painel B das figuras 4.76 a 4.78. Sendo assim, nas compara¢des posteriores, 0s

valores de PAMg1 (15" e PAMa3 (15%) do grupo velho ndo foram agrupados.
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Figura 4,75 - Valores de pressio arterial média controle (PAMC) do grupo iovem (painel A)
¢ do grupo velho (painel B); PAMcl = 1° dia do protocole experimental; PAMI = 3° dia do
protocolo experimental.
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Figura 4.76 - Valores de pressio arterial média antes do duplo blogueio (PAMadb) do
grupo jovern {painel A) e do grupc velho (painel B); PAMadbt = 1° dia do protocolo
experimental; PAMadb3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.77 - Valores de pressdo arterial média 5 minutos apds duplo blogqueio (PAMdD (57))
do grupo jovem (painel A) e do grupe velho (painel B), PAMdb] = 1° dia do protocolo
experimental; PAMdB3 = 3° dia do protocolo experimental,
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Figura 4.78 - Valores de pressiic arterial média 15 minutos apds duplo bloqueio (PAMdb
{15") do grupo jovem (painel A) e do grupo velho (painel B); PAMdb] = 1° dia do protocolo
experimental; PAMdb3 = 3° dia do protocolo experimental.

A comparagdo entre as distribuigdes dos valores de PAM consrole (PAM,1 +
PAM.3} ¢ dos valores 15 minutos apés o duplo blogueio (PAMg! + PAMg3), do grupo jovem,
mostrou diferengas significativas (p > 0.05) que indicam aumento da PAM apés o bloqueio
autondmico em relacio ao conirole, do grupo jovem, de acordo com a figura 4.79.

A comparaglo entre as distribui¢Ges dos valores de PAM controle e daqueles
obtidos /5 minutos apds o duplo blogueio do grupo vetho mostrou diferengas significativas (p
> (.05), mdicando valores de PAM mais altos apds a retirada autondmica, exceto para a
distribuico dos valores de PAM obtidos /5 minuios apés o duplo blogueio no 3° dia do
protocolo quando a seqiiéncia para o bloqueio foi atropina seguida de propranclol, como

mostra a figura 4.80.



9%

PAM controle e PAM 15' apos duplo bloqueic-grupo jovem

§ ]
AP
Pra
B A+P P+A
- B A A+P
P4
AP e
§ N i

PAM (mmHg)
20
H

g
=g
x
n=12 n= 12
PAMCt + PAM3 PAMAS1 (157 + PAMdD3 {159

Figura 4.79 - Valores de pressdo arterial média comtrole (PAMc) ¢ pressiio arterial média
15 minutos apds duplo blogueio (PAMdD (15") do grupo jovem; PAMecl e PAMdbl = 1°
dia do protocolo experimental; PAMc3 e PAMdD3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.80 - Valores de pressdo arterial média controle (PAMc) e pressdo arterial média 75
minutos apos duplo blogueio (PAMdb (157)) do grupe velho; PAMcl e PAMdb! = 1° dig do
protocoio experimental; PAMc3 e PAMdb3 = 3° dia do protocolo experimental.
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A comparagiio das distribuigdes dos valores de PAM controle, entre os grupos
jovem e velho, mostrou diferengas significativas (p > 0.05) que indicam valores mais baixos
para os animais do grupo vetho, como mostra a figura 4.81.

As distribuigles dos valores de PAM 13 minutos apds o duplo blogueio nio
apresentam diferencas significativas (p > 0.05) entre os grupos jovem e velho (1° dia de
experimento). Porém, a distribuicdo dos valores de PAM 15 minutos apés o duplo blogueio,
do grupo velho, obtidos no 3° dia de experimento na seqiiéncia de administragio das drogas
atropina seguida de propranclol, mostra valores significativamente mais baixos (p > 0.05) em

relagfo ao grupo jovem, como mostra a figura 4.82.
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Figura 4.81 - Valores de pressio arterial média controle (PAMc) dos grupos jovem e velho:
PAMel e = 1° dia do protocolo experimental; PAMC3 = 3° dia do protocolo experimental.
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Figura 4.82 - Valores de pressdo arterial média 15 minutos apds duplo blogueio (PAMdb
(157) dos grupos jovem e velho; PAMdb1 = 1° dia do protocolo experimental; PAMdb3 = 3°

grupe jovern
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dos grupos jovem e velho, para todas as etapas do protocolo experimental estdo sumarizados

no anexo IV,

Os valores numéricos da PAM empregados para a construgiio dos "box-plots”,

grupo velho

grupa velho

grupo vetho
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5. DISCUSSAO

Consideracdes sobre o protocolo experimental

O protocolo empregado incluiu uma fase preliminar de experimentacfio com o
objetivo de avaliar o efeito da sobrecarga de volume por salina NaCl 0.9% sobre as varidveis
FC e a PA. Os resultados desses experimentos mostraram que o aumento do volume de 1.4 ml
de salina NaCl 0.9% no alterava os valores de FC ¢ PA. Desse modo, pode-se assegurar que a
sobrecarga de volume ao sistemna cardiovascular que seria promovida pelos bloqueios

farmacolégicos ndo alterava a homeostasia cardiovascular.

O protocolo experimental compreendeu 3 dias de experimentos, sendo que no 1°
e 3° dia foram empregados os bloqueios farmacologicos com as segliéncias alternadas, para os
mesmos animais. Além disso, os animais foram distribuidos aleatoriamente a uma das duas
seqiiéncias de bloqueio no 1° dia do protocolo, com a finalidade de verificar se a ordem das
seqliéncias realizadas no mesmo dia ou em dias intercalados, de algum modo, afetava os
resultados. Essa aleatorizagio de seqiiéncias no mesmo dia j4 havia sido realizada por
AGUIAR (1989). Enquanto em outros estudos tem-se estabelecido apenas a alternincia na
seqliéncia de drogas em dias consecutivos de experimento (KALIL, 1997).

Para o estudo da modulagio autondmica sobre a FC e PA, foram realizados
bloqueios farmacol6gicos em animais acordados e em repouso. Este método cléssico tem sido
amplamente utilizado na avaliagdo da influéncia do S.N.A. sobre o nodo sinusal, possibilitando
a quantificagdo das alteragdes da FC controle apés o bloqueio de uma e/ou outra alga
autondmica. Além do que, este método permite preservar as fungdes orginicas dos animais
para a realizagdo de experimentos por dias consecutivos.

Assim, no dia anterior ao inicio do protocolo experimental foi realizada a

cirurgia de cateterizagiio venosa e arterial, e implantagdo dos eletrodos. O éter foi utilizado
como anestésico, assim como nos trabathos de BUWALDA, KOOLHAAS, BOHUS (1992),
WERNER et. al. (1995) e KALIL (1997), para o controle do grau de letargia dos animais
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durante todos os procedimentos cirtirgicos, bem como para prevenir a possivel perda de

animais velhos decorrente da utilizacio de anestésicos injetaveis.

Com a finalidade de minimizar os efeitos da cirurgia e da anestesia, os
procedimentos de bloqueio farmacolégico foram realizados 24 apos a intervengdo cirtirgica.

O bloqueio farmacolégico do S.N.A. tem sido classicamente utilizado para
quantificar as alteracdes da FC basal (AGUIAR, 1989). Sendo assim, para o blogueio simpético
foi empregado propranolol, como descrito tradicionalmente em outros trabalhos (CORRE,
CHO, BARNARD, 1976; MACHADO, BRODY,1989; BARRINGER, BUNAG, 1991;
NEGRAO et. al., 1992; KUGA, YAMAGUCHI, SUGISHITA, 1993; KALIL, 1997). E para o
bloqueio vagal foi empregado metil-atropina, como em outros estudos de modulagio
autonbmica sobre a FC (CORRE, CHO, BARNARD, 1976; MACHADO, BRODY,1989;
BUWALDA, KOOLHAAS, BOHUS, 1992; NEGRAO et. al, 1992; KALIL, 1997).

Embora o sulfato de atropina seja amplamente empregado, como pode ser
observado na literatura (TIPTON, TAYLOR, 1965; AGUIAR, 1989; BARRINGER, BUNAG,
1991; KUGA, YAMAGUCHI, SUGISHITA, 1993), no presente estudo optou-se pela metil-
atropina, tendo-se em vista que a mesma nfio consegue atravessar a barreira imposta pelo

tecido cerebral as substdncias que trafegam pela corrente sangliinea, protegendo o sistema

nervoso central dos efeitos estimulantes do sulfato de atropina (CORRE, CHO, BARNARD,
1976).

O bloqueio farmacol6gico de ambas as algas autondmicas foi realizado por meio
de doses fracionadas de atropina e propranolol, administradas endovenosamente a intervalos de
tempo pré programados. Esta técnica tem sido utilizada por AGUIAR (1989) em timbu e
MACIEL (1987) em humanos, sendo distinta da técnica de administragfio de doses tUnicas
empregada nos trabalhos de JOSE (1966) ¢ MACIEL et. al. (1985) em humanos e, KRIEGER,
VASQUEZ, TRINDADE IJr. (1980), NEGRAO et. al. (1992) e KALIL (1997) em ratos. O
bloqueio com doses fracionadas permite verificar o comportamento das varidaveis

cardiovasculares em resposta a cada dose.
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Além disso, a administragdo das drogas por via endovenosa facilita o emprego
de doses fracionadas para a promogfio dos bloqueios e, elimina os efeitos da manipulagdo do
animal pelo experimentador. Estudos com bloqueio farmacologico que utilizam a técnica de
administracdo de doses unicas em ratos, tem injetado as drogas tanto por via endovenosa
(BARRINGER, BUNAG, 1991; KALIL, 1997), quanto por via intraperitoneal (TIPTON,
TAYLOR, 1965; CORRE, CHO, BARNARD, 1976; KRIEGER, VASQUEZ, TRINDADE Jr.,
1980).

Caracteristicas biométricas da amostra

Considerando-se as curvas de sobrevida de animais da linhagem estudada
(BUREK, HOLLANDER, 1980), cuja taxa de sobrevida aos 30 meses de idade ¢ baixa, a idade
dos animais que constituiram o grupo velho (mediana em 30 meses € meio) assegura que esta
amostra € constituida de ratos velhos.

Pode-se constatar o grupo velho tem maior peso corporal em relagdo ao grupo
jovem estudado. Este achado mostrou-se de acordo com outros estudos que também utilizaram
ratos Wistar como amostra experimental (BUNAG, TERAVAINEN, 1991; CHEVALIER et.
al., 1991; WERNER et. al., 1995; VARGAS et. al., 1997).

Virios estudos tem relatado aumento da massa corporal, dentre estes o de
TUMER, SCARPACE, LOWENTHAL (1992) evidenciou um aumento nos estoques de
gordura corporal com o envethecimento. McCARTER (1995) relata que a taxa metabdlica
diminui com a idade. Assim, varios fatores podem contribuir para o aumento do peso nos
animais velhos.

Tanto os animais jovens quanto os velhos apresentaram perda significativa de
peso corporal durante o periodo do protocolo experimental, que deve ser atribuido,
principalmente, a fase de recupera¢io apés a cirurgia, no qual a maioria dos animais recusava a

alimentacéo.
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Freqiiéncia cardiaca

Os valores de FC controle nio foram diferentes no 1° ¢ 3° dia do protocolo
experimental tanto para jovens quanto para velhos, indicando que houve reprodutibilidade dos
dados e, que as drogas administradas durante o 1° experimento nfio modificaram a resposta do
3° dia, ou seja, o intervalo de tempo (2° dia) entre os blogueios farmacolégicos sequenciais do
S.N.A. foi adequado para a metabolizagio das drogas.

No grupo jovem foram observados valores de FC antes e 5 minutos apos o
duplo blogqueio mais baixos no 3° dia do protocolo experimental em comparaco ao 1°. Os
valores de FC 15 minutos apés o duplo bloqueio (intrinseca) tenderam a diminuir, embora néio
tenham atingido diferenca estatisticamente significativa. Este comportamento da FC no 3° dia
de experimento no grupo jovem pode ser, em parte, decorrente da variagio da resposta nos
Jovens, do estresse causado pela intervencdo cirtrgica e/ou pela manipulagdo nos dois
primeiros dias do protocolo experimental.

Por outro lado, no grupo velho, os valores de FC intrinseca nio foram
diferentes no 1° e 3° dia de experimento, indicando uma menor variacdo da resposta, embora

também os velhos também tenham sido submetidos ao estresse cirirgico e a manipulagfio nos

dois primeiros dias do protocolo experimental. Sendo que o mesmo foi observado por KALIL
(1997), em seu estudo com ratos velhos.

A inversdo na ordem de administragdo das drogas a diferentes animais, nos
experimentos realizados no mesmo dia do protocolo experimental, ndo alterou os valores de
FC intrinseca nos grupos jovem e velho.

Ambos os grupos jovem e velho mostraram valores de FC intrinseca mais
baixos em relagdo aos valores de FC controle, embora no grupo jovem, a comparagfo entre a
FC controle (1° e 3° dia) e a FC intrinseca obtida no 1° dia de expetimento nfo tenha atingido
diferenca estatisticamente significativa. Apesar de ndo terem sido encontradas diferencas entre
o efeito simpatico € vagal, com a metodologia utilizada no presente estudo verificou-se uma

maior atuagfio do tonus simpético em comparacio ao vagal sobre o nodo sinusal, nos grupos
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jovem e velho. As diferencas entre o eféito e o tonus podem ser atribuidas a complexidade nas
interagdes das fungbes dos sistemas simpéatico e vagal sobre o coragfio.

BARRINGER, BUNAG (1991) verificaram uma diminuicio nos valores da FC
controle apds bloqueio farmacoldgico com atropina e propranolol, tanto em ratas de 4 meses
quanto de 14 meses de idade

O grupo velho apresentou valores de FC controle mais baixos em comparagéo
ao grupo jovem, que pode estar relacionado & uma diminuicdo da FC intrinseca efou a
alteragbes na modulagfio autondmica sobre o nodo sinusal. A observagdio de que a FC controle

estd mais baixa nos animais velhos assente com algumas informacdes relatadas na literatura

(BUNAG, TERAVAINEN, 1991; FERRARI et. al, 1991*; TUMER, SCARPACE,

LOWENTHAL, 1992; LARTAUD et. al. 1993), porém estd em desacordo com outras, que
nfo encontraram diferencas entre a FC basal de ratos jovens e velhos (FRANCHINI et. al.,
1996; STAUSS et. al., 1996).

Além disso, os animais do grupo velho apresentaram valores de FC intrinseca
mais baixos em relagio aos animais do grupo jovem, que pode ser decorrente da diminuicio da
capacidade funcional e/ou alteracdes morfologicas das células do nodo sinusal com o aumento
da idade. Deve ser considerado que o envelhecimento leva & atrofia das células do nodo sinusal,
com conseqiiente redugfo no tamanho do nodo (SHIRAISHI et. al., 1992).

JOSE, STITT, COLLISON (1970), FOLKOW, SVANBORG (1993) e
LAKATTA (1993) relatam que héd uma diminui¢io da FC intrinseca com o aumento da idade
em humanos. KUGA, YAMAGUCHI, SUGISHITA (1993) verificaram uma correlacdo inversa
entre FC intrinseca e idade, mostrando que quanto maior a idade menor a FC intrinseca em
humanos. Enquanto, experimentos com atrios direitos isolados de ratos tem mostrade uma
reduco da FC basal como conseqliéncia do processo de envelhecimento (ELFELLAH,
JOHNS, SHEPHERD, 1986).

* as diferencas nfo foram estatisticamente significativas.
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Quando se observa atentamente o comportamento da FC de cada rato, durante

os experimentos ilustrados nos graficos em série de tempo, verifica-se que 0s animais do grupo

velho submetidos as seqiiéncias com administragio de propranolol + atropina no 1°
experimento apresentaram valores de FC mais baixos do que os do grupo jovem durante todo o
experimento. Essa separagdo entre o comportamento da FC durante 3 curva com jovens e
velhos nfio pode ser evidenciada entre os animais que foram submetidos as seqiiéncias com
administragdo de atropina + propranolol no 1° experimento, provavelmente pelo niimero
reduzido de animais velhos que participaram dessa seqiiéncia experimental.

Observando-se ainda com atengio o comportamento da FC durante o
experimentos, ilustrados nos graficos em série de tempo, verifica-se que a resposta da FC a
atropina apresenta um padriio bifésico, com um componente de aumento rapido e um lento, que
estd evidenciado, principalmente, no 1° experimento na seqiiéncia propranolol + atropina no
grupo jovem e velho.

MURTHY, HWANG (1986), baseados na hipétese de interagdo das alcas
simpatica e vagal por meio da inibigio pré-sindptica da liberagdo de noradrenalina pelo vago,
descrita por LOFFELHOLZ et al. (1969) e WESTFALL et. al. (1974), defmiram a existéncia
um efeito muscarinico direto exercido sobre as céhulas do nodo sinusal e um efeito muscarinico

indireto exercido sobre a terminagio simpética. Talvez, essas duas formas distintas de atuagfo
da alga vagal sobre os receptores muscarinicos, que € dependente de sua localizacio, tenha
contribuido para o aumento bifasico da FC, observado em resposta a atropina no 1°
experimento com seqiiéncia propranolo! + atropina no grupo jovem

De acordo com o protocolo experimental do presente estudo, as concentragdes
finais de cada droga foram atingidas ap6s 5 doses sequenciais. Os resultados mostraram que
houve uma resposta da FC mais pronunciada & atropina e propranolol apds a administracdo da
primeira dose em relagio as doses posteriores, no grupo jovem.  mesmo comportamento da
FC foi observado apés a administragées de propranolol para o grupo velho.

Talvez, as concentracGes para o grupo jovem de atropina e propranolol e, para o

grupo velho de propranolol, administradas na primeira dose tenham sido elevadas a ponto de
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quase promover a saturacdo dos receptores muscarinicos e -adrenérgicos cardiacos,
respectivamente.

Em relagdo ao bloqueio B-adrenérgico VESTAL, WOOD, SHAND (1979)
verificaram a partir de estudos com individuos de 21 a 73 anos, que hi uma diminuicio na
responsividade do receptor B-adrenérgico tanto para o antagonista propranolol quanto para o
agonista isoproterenol com o avango da idade. No presente estudo, essa responsividade
reduzida ao antagonista, provavelmente, foi compensada pela maior concentracdo desta droga,
encontrada na literatura (KALIL, 1997) e empregada para o blogueio B-adrenérgico cardiaco
nos animais velhos.

Estudos tém relacionado o aumento da idade com elevagio da atividade

simpatica, considerando-se as elevadas concentragdes plasméticas de catecolaminas verificadas
por ESLER et. al. (1995a), ESLER et. al. (1995b) e POLLER et. al. (1997) e, a freqiiéncia
mais alta de disparo dos nervos simpéticos em repouso verificada por NG et. al. (1993), que
sugerem maiores concentragSes sindpticas de noradrenalina em humanos. Porém esse aumento
da atividade simpética, nfio necessariamente, resulta em respostas adrenérgicas mais eficientes,
levando-se em conta, a perda de responsividade B-adrenérgica cardiaca que acompanha o
envelhecimento, relatada na literatura em estudos com humanos (VESTAL, WOOD, SHAND,
1979; KLEIN et. al,, 1986; WHITE, LEENEN, 1994) e com ratos (GOLFETTIL, 1996; XIAO
et. al.,1998).

No grupo velho nfo se observa nenhuma resposta marcante da FC aos efeitos da
atropina. De acordo com BROWN, TAYLOR (1996), os efeitos da atropina siio bem
observados em adultos jovens sadios com um tbnus vagal considersvel. Em lactentes ¢ idosos,
mesmo doses elevadas de atropina podem nfio levar a um aumento da FC. Por outro lado,

FERRARI et. al. (1991) demonstraram um aumento na resposta de bradicardia, induzida pela
estimulago elétrica do vago ¢ injegGes de acetilcolina em ratos vethos.

Embora no 3° dia do protocolo experimental tenha sido observado um efeito
simpatico aumentado sobre a FC em relagdio ao 1° dia no grupo jovem, com a metologia

empregada ndo foram observadas alteragdes significativas dos efeitos simpético ¢ vagal entre os
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grupos jovem e velho. Além disso, nfio foram observadas diferencas significativas entre os

grupos jovem ¢ velho em relagdo aos ténus simpético e vagal, Assim sendo, € provavel que a

atenuagdo da resposta de taquicardia induzida pela atropina observada no grupo vetho, nfio
esteja relacionada & uma possivel diminuigio do ténus vagal, de acordo com a metodologia
empregada.

Considerando-se a diminuicio da FC controle e intrinseca observada nos
animais do grupo velho e a auséncia de evidéncias que indiquem alteragdes na modulagdo
autondmica, pode-se sugerir que a bradicardia dos animais velhos, possivelmente, nfio seja
atribuida a um aumento do tonus vagal ou a uma diminui¢do do ténus simpatico sobre o
coraglo, mas sim a redugo na FC intrinseca.

BUWALDA, KOOLHAAS, BOHUS (1992) analisaram as respostas cardiacas
a0 estresse por quebra do siléncio em ratos Wistar jovens(3-4 meses) e vethos (26 meses), com
énfase na modulaco simpética e vagal sobre o coragdo, avaliada por meio de bloqueios
farmacologicos. Eles observaram FC controle mais baixa nos velhos. Além disso, apés ambos
0s bloqueios simpatico e vagal a diferenca observada entre a FC controle de jovens e velhos foi
analoga a observada entre a FC infrinseca. Isso sugere que a FC controle mais baixa nos velhos

possivelmente estd relacionada a diminuigdo da FC intrinseca.

Pressdo arterial

Os valores de PAD, PAS e PAM controle ndo foram diferentes no 1° e 3° dia do
protocolo experimental tanto para jovens quanto para velhos, indicando que as drogas
administradas durante o 1° dia de experimento nfio modificaram a resposta do 3° dia, ou seja, o
intervalo de tempo (2° dia) entre os bloqueios farmacologicos sequenciais do S.N.A. foi
adequado para a metabolizagfio das drogas, e pode-se também verificar a reprodutibilidade dos
dados.
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Press#io arterial sistolica (PAS)

No grupo jovem foram observados valores de PAS antes do duplo blogueio
mais baixos no 3° dia do protocolo experimental em comparagio ao 1°. Os valores de PAS 5 e
15 minutos apds duplo bloqueio tenderam a diminuir, embora ndo tenha atingido diferenca
estatisticamente significativa. Esse comportamento da PAS antes e apés o duplo blogueio no
grupo jovem, possivelmente, é decorrente do fato de que, embora nfio tenba sido verificada
diferenca estatisticamente significativa, os valores de PAS controle mostraram-se mais baixos
no 3° dia do protocolo do que no 1°.

Do mesmo modo, no grupo velho os valores de PAS antes, 5 e 15 minutos apds

duplo bloqueio tenderam a diminuir no 3° dia do protocolo experimental em comparagio ao 1°,

embora nfio tenha atingido diferenca estatisticamente significativa. Esse comportamento da
PAS antes, 5 e 15 minutos apds duplo blogqueio no 1° e 3° dia no grupo velho reproduz o
observado no grupo jovem. Porém, os valores PAS 15 minutos apés o duplo bloqueio no 3°
dia de experimento com a seqiiéncia atropina seguida de propranolo! foram mais baixos em
comparagdo a seqiiéneia inversa de bloqueio e também em relagfio as duas seqiiéncias do 1° dia
do protocolo experimental.

Essa diferenca, observada entre os valores de PAS 15 minutos apés o duplo
bloqueio obtidos nas diferentes seqiiéncias de bloqueio no 3° dia de experimento no grupo
velho, pode ser, pelo menos em parte, decorrente do estresse causado pelas intervengdo
cirargica e pela manipulagio nos dois primeiros dias do protocolo experimental, TUMA et. al.
(1985) estudaram o comportamento do fluxo sangiiineo regional em ratas Fischer 344 adultas
(12 meses) e velhas (24 meses) acordadas e anestesiadas, e com um catéter inserido a partir da
artéria cardtida até o ventriculo esquerdo. Eles verificaram que ratas velhas apresentaram uma
diminuicdo na capacidade de se adaptar ao estresse promovido pela anestesia e pelos
procedimentos cirirgicos.

Ambos os grupos jovem e velho mostraram valores de PAS /5 minutos apés o
duplo bloqueio mais altos em relagio aos valores de PAS controle. Porém, no grupo velho, os

valores de PAS 15 minutos apds o duplo blogueio obtidos no 3° dia de experimento com a
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seqiiéncia atropina seguida de propranclo! ndo diferem dos do controle. Talvez, esse

comportamento seja decorrente da reducfio da reserva funcional dos animais velhos em relacdo

aos jovens, como também de uma diminuicio na capacidade de responder ao estresse causado
pela intervengdo cirtirgica. Além disso, deve-se considerar o tamanho reduzido da amostra de
animais velhos, e ainda que esta foi distribuida em duas subamostras, de acordo com a
seqiiéncia de bloqueio.

Sem considerar os valores de PAS 75 minutos apos o duplo blogueio obtidos no
3° dia de experimento na seqiiéncia atropina seguida de propranolol no grupo velho, pode-se
verificar que ambos os grupos jovem e velho apresentaram aumento da PAS controle apés a
retirada da modulago autondmica sobre o coragio.

O grupo velho apresentou valores de PAS controle mais baixos em comparagio
a0 grupo jovem. Esse resultado talvez, pelo menos em parte, esteja relacionado ao estresse
causado pelos procedimentos cirtiirgicos e, 2 baixa predisposi¢do para o desenvolvimento de
aterosclerose com o aumento da idade em ratos, descrita na literatura (GILL et. al., 1989;
TANABE, BUNAG, 1989; FOLKOW, SVANBORG, 1993; LAKATTA, 1995). Além disso, a
presenca do catéter na carbtida talvez possa, de algum modo, alterar a atividade dos

barorreceptores carotideos, embora seja conhecido que em ratos 0s receptores aorticos tenham

um papel preponderante. TUMA et. al. (1985) também observou que a implantagio de catéter
no ventriculo esquerdo, via artéria carétida, causava uma reducéio de 9% nos valores da PAM
controle em ratas de 24 meses comparados as de 12 meses.

DOCHERTY, FITZGERALD, OMALLEY (1986) ¢ WERNER et. al. (1995)
ndo observaram diferengas entre os valores de PAS controle de ratos jovens (3-7 meses) e
velhos (21-24 meses). Do mesmo modo, LANG, NOLL, LUSCHER (1995) mensuraram a
PAS em ratos por método indireto de medida da pressdo na artéria caudal, e também ndo
encontraram diferencas entre a PAS controle de animais velhos em comparagdo aos jovens.

Embora vérios estudos mostrem um aumento da PAS relacionada ao processo
de envelhecimento fisiolégico (WEI et. al., 1983; LAKATTA, 1987, SHANON, CARLEY,
BENSON, 1987), existem relatos na literatura indicando de que a PAS permanece nalterada
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com o avan¢o da idade em individuos sadios (WHITE, LEENEN, 1994; ESLER et. al., 1995b;
WHITE, LEENEN, 1997).

' Sabe-se que seres humanos idosos apresentam maior propensio ao
desenvolvimento de aterosclerose do que jovens e, contrariamente, tem sido relatado que ratos
raramente desenvolvem aterosclerose com o aumento da idade. Esses fatos, possivelmente,
contribuem para a nfo verificagio de aumento da PAS em ratos velhos, sendo que em humanos
o aumento da idade tem sido potencialmente considerado como um fator de risco para
hipertensio ¢/ou aterosclerose (LAKATTA, 1993, LAKATTA, 1995).

A PAS 15 minutos apos o duplo bloqueio do grupo jovem comparados aos do

o velho obtidos no 1° experimento no apresentaram diferencas. Porém os valores de PAS
grup p

15 minutos apds o duplo blogueio do grupo velho obtidos no 3° experimento estio mais baixos
em relagdo aos do grupo jovem, com diferengas estatisticamente significativas. Como ja
discutido anteriormente, esta diferenca também pode estar relacionada ao estresse promovido
pela intervencdo cirtrgica. Por outro lado, DOCHERTY, HYLAND (1986) verificaram uma
diminui¢io da PAD em ratos velhos (21-24 meses) comparados a jovens (5-7 meses) quando
ambos estavam anestesiados com fentobarbital sodico ou haviam sido submetidos aos

procedimentos para eliminagfio total do controle central da pressdo arterial.

Presséo arterial diastélica (PAD)

No grupo jovem foram observados valores de PAD antes, 3 e 15 minutos apds
duplo bloqueio mais baixos no 3° dia do protocolo experimental em comparacio ao 1°. Esse
comportamento da PAD antes e apés o duplo blogueio no grupo jovem, possivelmente, é
decorrente do fato de que, embora ndo tenba sido verificada diferenca estatisticamente
significativa, os valores de PAD controle mostraram-se mais baixos no 3° dia do protocolo do
que no 1°,

No grupo velho, os valores de PAD antes, 5 e 15 minutos apés duplo bloqueio
ndo foram diferentes na comparagdo entre o 1° e o 3° dia de experimento na seqiiéncia

propranolol seguido de atropina. Porém, os valores PAD 15 minutos apés o duplo blogueio no
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3° dia de experimento com a seqiiéncia atropina seguida de propranolol foram mais baixos em

comparacdo a seqiiéncia inversa de bloqueio e ao 1° dia do protocolo experimental.

As diferengas observadas nos dados de PAD antes, 5 e 15 minutos apos o duplo
bloqueio dos grupos jovem e vetho entre o 1° ¢ 3° diz de experimento, podem estar
relacionadas ao fato de que, embora nfio tenham sido encontradas diferencas estatisticamente
significativas, os valores de PAD controle no 3° dia do protocolo mostravam-se mais baixos do
que os do 1° dia, em ambos o0s grupos. Enquanto, a diferenca observada entre os valores de
PAD antes, 5 e 15 minutos apés o duplo blogqueio obtidos nas diferentes seqliéncias de
blogueio no 3° dia de experimento no grupo velho, pode ser, pelo menos em parte, decorrente
do estresse causado pela intervengdo cirtirgica e pela manipulagio nos dois primeiros dias do
protocolo experimental. Além disso, os valores de PAD controle mostraram-se mais baixos no
3° dia do protocolo em relagio ao 1° embora nfio temham sido verificadas diferencas
estatisticamente significativas.

No grupo jovem os valores de PAD 15 minutos apos o duplo blogueio do 3° dia
de experimento nfo foram diferentes em relagio aos valores de PAD controle (1° e 3° dia).
Porém, os valores de PAD 15 minutos apés o duplo blogueio do 1° dia de experimento néo

foram mais altos em relagio aos valores de PAD controle (1° e 3° dia). Sendo assim, o

comportamento da PAD apds o duplo bloqueio farmacolégico mostrou variagles entre dois
dias de experimento, podendo ser esta resposta, pelo menos em parte, decorrente do estresse
causado pela manipulacio nos dois primeiros dias do protocolo experimental.

O grupo velho mostra valores de PAD 15 minutos apés o duplo bloqueio mais
baixos em relagdio aos valores de PAD controle. Porém, no grupo velho, os valores de PAD 15
minutos apos o duplo bloqueio obtidos no 3° dia de experimento com a seqiiéncia atropina
seguida de propranclol ndo diferem dos do controle (1° ¢ 3° dia). Talvez, esse comportamento
seja decorrente da redugfio da reserva funcional dos animais velhos em relaclio aos jovens,
como também de uma diminuicio na capacidade de responder ao estresse causado pela

intervencdo cirlirgica. Além disso, deve-se considerar o tamanho reduzido da amostra de
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animais velhos, e ainda que esta foi distribuida em duas subamostras, de acordo com a
seqiiéncia de bloqueio.

Sem considerar os valores de PAD 15 minutos apds o duplo blogueio obtidos
no 3° dia de experimento na seqiiéncia atropina seguida de propranolol, pode-se verificar que o
grupo velho apresenta aumento da PAD controle apés a retirada da modulagiio autondmica
sobre o coragdo.

A comparagéo dos valores de PAD controle entre os grupos jovem e velho nio
indicou diferengas entre os animais jovens e velhos estudados, concordando com os estudos de

DOCHERTY, FITZGERALD, OMALLEY (1986) e WERNER et. al. (1995).
Do mesmo modo, WEI et. al. (1983), WHITE, LEENEN (1994) ESLER et. al.

(1995b) e WHITE, LEENEN (1997) nfo verificaram diferencas para os valores pressoricos
diastolicos de individuos jovem e idosos.

Com relaciio a PAD 15 minutos apés o duplo blogueio, quando os valores do
grupo jovem obtidos no 1° dia de experimento foram comparados aos do grupo velho (1° e 3°
dia) observou-se valores mais baixos para os animais velhos. Porém, quando os valores do
grupo jovem obtidos no 3° dia de experimento foram comparados aos do grupo velho obtidos
no 1° dia nfo observou-se diferenca. Sendo que os valores de PAS 15 minutos apds o duplo
blogueio do grupo velho obtidos no 3° dia de experimento estfio mais baixos em relagio aos do
grupo jovem. Como j4 discutido anteriormente, estas diferencas podem estar relacionada ao
estresse promovido pela intervengdio cirirgica. Além disso, deve ser considerado a verificagiio
feita por DOCHERTY, HYLAND (1986) de uma diminuicio da PAD em ratos velhos
comparados a jovens anestesiados ou que haviam sido submetidos aos procedimentos para

eliminagdo total do controle central da pressiio arterial.

Presso arterial média (PAM)

No grupo jovem foram observados valores de PAM antes do duplo blogueio
mais baixos no 3° dia do protocolo experimental em comparagio ao 1°. Os valores de PAM 5 ¢

15 minutos apds duplo blogueio tenderam a diminuir, embora nfio tenham sido verificadas
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diferengas estatisticamente significativas. Esse comportamento da PAM antes e apds o duplo
blogueio no grupo jovem, possivelmente, é decorrente do fato de que os valores de PAM
controle mostravam-se mais baixos no 3° dia do protocolo em relacdo ao 1°, embora ndo
tenham sido verificadas diferengas estatisticamente significativas.

No grupo velho, os valores de PAM antes, 5 e 15 minutos apos duplo blogueio
ndo foram diferentes na comparagio entre o 1° ¢ o 3° dia de experimento na seqiiéncia
propranolol seguido de atropina. Porém, os valores PAM 75 minutos apos o duplo blogueio no
3° dia de experimento com a seqiiéncia atropina seguida de propranolol foram mais baixos em
comparacdo a seqiiéncia inversa de bloqueio e ao 1° dia do protocolo experimental.

Essa diferenga observada entre os valores de PAM antes. 5 ¢ 15 minutos apos o
duplo bloqueio obtidos nas diferentes seqiiéncias de bloqueio no 3° dia de experimento no
grupo velho, pode ser, pelo menos em parte, decorrente do estresse causado pela intervengdo
cirtirgica e pela manipula¢io nos dois primeiros dias do protocolo experimental. Além disso, os
valores de PAM controle mostraram-se mais baixos no 3° dia de experimento em relagio ao 1°,
embora nfio tenham sido verificadas diferencas estatisticamente significativas.

Ambos os grupos jovem e vetho mostraram valores de PAM 15 minutos apos o

duplo bloqueio mais altos em relagdo aos valores de PAM controle. Porém, no grupo velho, os

valores de PAM 15 minutos apds o duplo bloqueio obtidos no 3° dia de experimento com a
seqliéncia atropina seguida de propranolol nfo diferem dos do controle (1° e 3° dia). Talvez,
esse comportamento seja decorrente da redugdo da reserva funcional dos animais velhos em
relagdo aos jovens, como também de uma diminuigio na capacidade de responder ao estresse
causado pela intervengdo cirrgica. Além disso, deve-se considerar o tamanho reduzido da
amostra de animais velhos, e ainda que esta foi distribuida em duas subamostras, de acordo
com a seqiiéncia de bloqueio.

Sem considerar os valores de PAM 15 minutos apés o duplo blogueio obtidos
no 3° dia de experimento na sequiéncia atropina seguida de propranolol no grupo velho, pode-se
verificar que ambos os grupos jovem e velho apresentaram aumento da PAM controle apds a

retirada da modulagdo autondmica sobre o corago.
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O grupo velho apresentou valores de PAM controle mais baixos em comparagéio
ao grupo jovem. Esse resultado talvez, pelo menos em parte, esteja relacionado ao estresse
causado pelos procedimentos cirtrgicos e, 4 baixa predisposiciio para o desenvolvimento de
aterosclerose com o aumento da idade em ratos, descrita na literatura (GILL et. al, 1989;
TANABE, BUNAG, 1989; FOLKOW, SVANBORG, 1993), e como j4 discutido para a PAS.
Além disso, TUMA et. al. (1985) verificaram que ratas vethas submetidas a introducfio de um
catéter dentro do ventriculo esquerdo apresentaram queda sustentada da PAM e diminuicdo na
capacidade de se adaptar ao estresse causado por intervengdes cirirgicas.

Os achados do presente estudo corroboram com aqueles que encontraram

valores mais baixos para a PAM controle de ratos vethos em comparagdo a de jovens

(FERRARI et. al., 1991%; STAUSS et. al., 1997). Além disso, a diminuicdo da PAM nos ratos
do grupo vetho estd de acordo com os resultados encontrados para a PAS.

Contudo, existem dados da literatura que verificaram uma elevacio (BUNAG,
TERAVAINEN, 1991; HAJDUCZOK et. al, 1991) ou manutengio (McCARTY, 1985;
LARTAUD et. al.,, 1993; WERNER et. al., 1995; FRANCHINI et. al., 1996; STAUSS et. al.,
1996; VARGAS et. al.,, 1997) da PAM controle, em ratos.

Com relagdo a PAM 15 minutos apcs o duplo blogueio (1° ¢ 3° dia), quando os
valores do grupo jovem foram comparados aos do grupo velho obtidos no 1° experimento nio
observou-se diferenga. Porém os valores de PAM 15 minutos apés o duplo blogueio do grupo
velho obtidos no 3° experimento estfio mais baixos em relagio aos do grupo jovem (1° e 3° dia).
Como ja discutido anteriormente, esta diferenca também pode estar relacionada ao estresse
promovido pela intervengdo cirirgica. Por outro lado, DOCHERTY, HYLAND (1986)
verificaram uma diminuicdo da PAD em ratos velhos comparados a jovens anestesiados ou

submetidos aos procedimentos para eliminag3o total do controle central da pressdo arterial.

* as diferencas nfo foram estatisticamente significativas.
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6. CONCLUSOES

* A variagdo mais pronunciada da freqiiéncia cardiaca, em resposta ao propranolol foi obtida na
primeira dose, ou seja, 1/5 da concentragdo empregada para ratos jovens e velhos, neste

estudo.

* A variagdo mais pronunciada da freqtiéncia cardiaca, em resposta a atropina foi obtida na

primeira dose, ou seja, 1/5 da concentracdo empregada para ratos jovens, neste estudo.
* A freqliéncia cardiaca de repouso € mais baixa nos ratos velhos em relacdo aos jovens.
* A freqiiéncia cardiaca intrinseca é mais baixa nos ratos velhos em relacdo aos jovens.

* Ndo ha diferengas entre os animais jovens e velhos no que diz respeito ao efeito simpdtico e

efeito vagal, com a metodologia empregada neste estudo.

* Néo h4 diferengas entre os animais jovens e velhos no que diz respeito ao tonus simpdtico e

tdnus vagal, com a metodologia empregada neste estudo.
* A pressdo arterial sistolica dos ratos velhos é mais baixa comparada a dos jovens em repouso.

* A pressdo arterial diastolica dos ratos velhos nio apresenta alteragfio em relagio a dos jovens

€1m repouso.

* A pressdo arterial média dos ratos velhos € mais baixa comparada a dos jovens em repouso.
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ANEXO 1



Numa etapa preliminar ao estabelecimento do protocole experimental, foram
realizados experimentos pilotos, conduzidos em 3 animais jovens, para verificagfio do efeito
da sobrecarga de volume sobre a FC e PA. |

A avaliaglo da sobrecarga de volume, decorrente das doses cumulativas 0.1 mi
de salina NaCl 0.5%, ndo mostrou influéneia significativa sobre a FC da amostra, nas

diferentes etapas do experimento, como mostra o grafico L1.

Frequencia cardiaca durante experimento piloto

FC (bpm}
400 500
} 1
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I

200
l

cort at a2 &3 a4 ab ) 1 b2 b3 hd bs 2151 sf rec

Figura L1 - Valores de frealiéneia cardiaca (FC) de 3 animais adulio jovens durants o
experimento pilotc com administracio de NaCl 0.9%; cont = controle: a = doses com
intervalos de 3 minutos; b = doses com intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec =
recuperagdo. Obs.: o protocolo experimental esta ilustrado na figura 3.6,
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Os valores de FC, obtidos nos experimentos com a seqiléncia alternada de

bloqueio autondmico, no mesmo dia do protocolo experimental, foram comparados a fim de se

verificar se a ordem das segliéncias, de algum modo, afetava os resultados em ambos os

grupos jovem ¢ velho.

As comparagQes entre as distribuicBes dos valores de FC controle, antes, 5e 15

minutos apés o duplo blogueio nas duas seqiiéneias de bloqueio autonémico, no mesmo dia do

protocolo experimental, ndo apresentou diferengas, em ambos os grupos jovem e vetho, como

flustrado neste anexo,

FC {bpm}

FC (opm}

Figura IL1 - Valores de freqiiéncia cardiaca comfrole (FCc) do grupo jovem (A e B) e do
grupo velho (C e D}; FCel = 1° dia do protocolo experimental; FCc3= 37 dia do protocolo
experimental; A + P =~ administragdo de atropina + propranolol; P + A = administragio de
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Figura IL2 — Valores de freqiiéncia cardfaca antes do duplo blogueio {(FCadb) do grupo

Jjovem (A e B} e do grupoe veiho (C e D); Feadbl = 1° dia do protocole experimental; Feadh3

= 3° dia do protocolo experimental; ; A + P = administracfio de atropina + propranoicl; P+ A

= administragdo de propranoiol + atropina,
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Figura 113 - Valores de freqiiéncia cardiaca 5 minutos apds duplo blogueio (FCdb (3) do
grupo jovem (A e B} e do grupo velho (C e D), FCdbl = 1° dia do protocolo experimental;
FCdb3=3° dia do protocolo experimental; A + P = administragiio de alropina -+ propranolol;
P+ A = administraciio de propranofol + atropina.
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Figura IL.4 - Valores de freqiiéneia cardiaca 15 mimutos apés duplo blogueio (FCdb (150} do
grupo jovem (A e B) e do grupo velho (C ¢ D); FCdbl = 1° dia do protocele experimental;
FCdb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administracfio de atropina + propranoclof;
P+ A = administraclo de propranolol + atropina.
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Os valores numeéricos da FC, empregados para a construcio dos "box-piots"
apresentados no capitulo de resultados, dos grupos jovem e velho, para todas as etapas do

protocolo experimental, considerando-se os dias de experimento, separadamente ¢ agrupados,

encontram-se no quadro 1.1,

GRUPO JOVEM

N=12 1° dia do protocolo experimental 3? dia do protocolo experimental

FC (bpm) minimo | 1" quartil | mediana | 3° quartil | méximo | mimmo 1° quartit | mediana | 3° quartl | méximo

FCe 330 | 369.8 | 380.5 | 417.2 | 444 330 395 | 4215 | 4422 492

FCadb 319 1363.5 | 397 14082 | 437 279 322 | 3355 ¢ 360 384

FCdb(5°y | 306 | 353 385 401 424 255 13052 | 327.5 1 360 375

FCdb(15)| 310 | 366 | 385 | 402 | 428 258 | 3145 | 3455 | 371 379

GRUPO VELHO

N=6 1? dia do protocolo experimental 3° dia do protocolo experimental

ke {bpm) minime | 1° quartil | mediana | 3° quartii | méximo | mimime | I' quartl | mediana | 3 quartil | mdximo

FCe 271 | 300.8 | 351 | 382.5| 408 292 324 350 3722 0 400

FCadb 261 | 2728 287 | 296 | 318 217 1 279.8 | 300 | 310.5 0 340

FCdb (s | 244 1 259.5 12745 | 276 | 297 | 203 | 253 [ 2815 ) 2075 | 316

FCdb(157) | 247 | 276 | 281.5 | 289.2 | 312 214 1 2635 1 291.5 | 301.5 1 330

GRUPO JOVEM N=12 GRUPO VELHO N=6

1? + 3° dia do protocolo experimental | 1°+ 3° dia do protocolo experimental

FC (bpm) minimo 1° quartil | mediana | 3° quartil | maximo minimeo 1" quartil | mediana | 3° quartii maxine

FCe 330 1 369.8 | 408 | 4272 492 271 1 3145 ) 351 | 3775 408

FCdb(1sy| # # # # # 214 271 | 286.5 | 2985 | 330

Quadrs IL.1 - Valores de FC sumarizados nas diferentes fases do experimento em que foram empregados na
construgdo dos “box-plots” para os grupos jovem e velho; FCe = controle; FCadb = antes do duplo blogueio;
FCdb (57) = 5 mimutos apds duplo blogueio, FCdb (15%) = 15 minutos apds dupio bloqueio, # = os dias do
protocolo experimental nfo foram agrupados.
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Numa etapa preliminar ao estabelecimento do protocole experimental, foram
realizados experimentos pilotos, conduzidos em 3 animais jovens, para verificacdo do efeito
da sobrecarga de volume sobre a FC e PA. |

A avaliagio da sobrecarga de volume, decorrente das doses cumulativas 0.1 ml
de salina NaCl 0.9%, nfo mostrou influéncia significativa sobre a PA da amostra, nas

diferentes etapas do experimento, como ilustrado neste anexo.

Pressao arterial sistolica durante experimento piloto
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Figura I¥.1 - Valores da pressfo arterial sistélica (PAS) de 3 animais adulto jovens durante
o experimento piloto com administragio de NaCl 0.9%; cont = controle; a = doses com
mtervalos de 3 minutos; b = doses com intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec =
recuperaco. Obs.: o protocolo experimental estd ifustrado na figura 3.6,
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Pressao arterial diastolica durante experimento piloto

PALD (mmHg)
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Figura .2 - Valores de pressdo arterial diastolica (PAD) de 3 animais adulto jovens
durante o experimento pifoto com administragiio de NaCl 0.9%:; cont = controle; 2 = doses
com intervalos de 3 minutos; b = doses com intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec =
recuperagio. 0bs.: o protocolo experimental esta ilustrado na figura 3.6.
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Figura I3 - Valores de pressio arterial média (PAM) de 3 animais aduito jovens durante o
experimento piloto com administracio de NaCl 0.9%; cont = confrole; 5 = doses com
intervalos de 3 minutos; b = doses com intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec =
recuperagiio. Obs.: o protocolo experimental estd ilustrado na figura 3.6.
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As distribuicdes dos valores de PAS, obtidos nos experimentos com a
seqliéncia alternada de bloqueio autondmico, no mesmo dia do protocolo experimental, foram
comparadas a fim de se verificar se a ordem das seqliéncias, de aligizm modo, afetava os
resultados em ambos os grupos jovem e velho.

Nas comparagOes entre as disiribuicdes dos valores de PAS nas duas segiiéncias
de bloqueio autonbémico, no mesmeo dia do protocolo experimental, observa-se que o grupo
Jovem apresentou semelhancas nas condiges controle, antes, 5 ¢ 15 minutos apds o duplo
blogueio; e o grupo velho apresentou semethancas nas condigdes controle. Por outro lado, as
distribuicOes dos valores de PAS antes, § minutos ¢ 13 minutos apés o duplo blogqueio, no

grupo velho, apresentaram diferencas entre as duas seqi¥ncias de administragdo de drogas,

come mostrado neste anexo.
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Figura IV.1 - Valores de pressio arterial sistdlica comrole (PASc) do grupo jovem (Ae B) e
do grupo velho {C e D); PAScl = 1° dia do protocolo experimental; PASc3= 3° dia do
protocolo experimental; A + P = administragio de atropina + propranolol; P + A =
administragio de propranoclel + atropina.
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Figara IV.2 - Valores de pressfo arterial sistélica antes do duplo bloqueio (PASadb) do
grupe jovem (A e B) e do grupo velho (C e D); PASadb] = 1° dia do protocolo experimental;
PASadb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administragio de atropina +
propranclol; P + A = administragfio de propranolol + atropina.



PAS {menig}

PAS {mmHg)

140 180

8¢ 100

180

40

1

84 100

PAS 5' apos duplo bloqueic-jovem

ne=g n=4

A
AP
PASTDT (37 aAZdbt (5
PAS 5' apes duplo blogueio-velho
n=d
<
i
P+a
A+P
pASdh (53 BASdhY {54

PAS (irentg}

PAS {mmHg}

180

44

1

30 100

186

140

80 100

PAS &' apos duplo blogusic-jovem

B
n=8 n=6
PASD3 {57 PASEDS (57
PAS § apos duplo bicqueio-velho
n=2 n=4
D
AP

PASdR3 (5%

PASdDE 18Y

Figura IV.3 - Valores de pressio arferial sistdlica 5 mimuos apds duplo blogueio (PASdD
(5) do grupe jovem (A ¢ B} e do grupo vetho (O e D) PASdbI = 1° dia do protocolo
experimental; PASdb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administra¢fio de airopina
+ propranolol; P+ A = administraco de propranclol + atropina.
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Figura IV.4 - Valores de pressfio arterial sistolica 15 minmtos apds duplo blogueio (PASdb
(15"} do grupo jovem {A e B) e do grupo velho {C e D), PASdbl = 1° dia do protocolo
experimental; PASdb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administragiio de atropina
+ propranelol; P+ A = administracio de propranclol + atropina.
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Os valores numéricos da PAS, empregados para a construgio dos "box-plots”

apresentados no capitulo de resultades, dos grupos jovem e vetho, para todas as etapas do

protocolo experimental, considerando-se os dias de experimento, separadamente e agrupados,
encontram-se no quadro IV. 1.

GRUPG JOVEM
N=12 1° dia do protocolo experimental 3° dia do protocolo experimental
PAS minimo 1° mediana 3° maxime minimo 1f mediana 3 maximo
(mmHg) quartil quarti] quarti: quartil
PASc ISR 129.5 134.5 145.8 155 103 120.5 127 139.2 156
PASadb 128 141.5 151 1555 170 83 124.5 134 141.8 i61
PASdb 5 130 142.2 152.5 161.2 172 97 124.2 139.5 147 187
PASdb 157 127 138.8 148.5 156 172 95 131 141 1452 171
GRUPOVELHO
N=§ 1° dia do protocolo experimental 3° dia do protocolo experimental
PAS minimo ° medizna 3° maxime minimo 1° mediana 3¢ méximo
{(mmHg) quarti quartit quartil quartil
PASe 110 118.5 | 1215 126 136 99 192.5 110.5 119.5 123
PASadb 122 1 1342 ) 144 156 17¢ 102 1168 121.5 131.5 152
PASdb §* ¢ 124 | 1435 1465 | 151 159 100 1152 127.5 146.5 149
5 ; S : Propranolol + Atropina Atropina + Propranolol
s 4 4 U RHI K LR % R
: "O',' SRR -:h g _ o % min. | 1°gf | med. | 3%t | mdx. | min. | 1°gt | med. | 3°at. | max
R : S 3
PASdb 157 | 121 | 1358 | 142.5  145.5 | 149 133 {1335 134 [1345] 135 | 94 | 992 [104.5]| 116 | 140
GRUPO JOVEM N=12 GRUPO VELHO N=6
1°+ 3° dia do protocolo experimental 19+ 3° dia do protocolo experimental
PAS minimo 1° mediana 3 méximo | minimo 1° mediana 3° maximo
( mmH g} quastit quartil quartii quarti]
PASe 103 122.5 130 139.2 156 99 108.2 119 123 136
PASdb 1571 93 136 i43.5 153 172 # # # # #

Quadro IV.1 — Valores de PAS sumarizados nas diferentes fases do experimento em que foram empregados na construgio
dos “box-plots” para os grupes jovem e velho; PASc = comrole, PASadb = antes do duplo bloqueio; PASdb (5°) = 5

minuios apos duplo blogueio; PASdb (15°) = 15 minutos apds duplo blogueio, # = os dias do protocolo experimental ndo
foram agrupados.
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As distribuigSes dos wvalores de PAD, obtidos nos experimentos com a
seqliéncia alternada de bloqueio autondmico, no mesmo dia do protocolo experimental, foram
comparadas a fim de se verificar se a ordem das seqiiéncias, de algﬁm modo, afetava os
resultados em ambos os grupos jovem e velho.

Nas comparacdes entre as distribuicSes dos valores de PAD nas duas
seqiiéncias de bloqueio autondmico, no mesme dia do protocolo experimental, observa-se que
o grupo jovem apresentou semethangas nas condi¢les controle, antes, 5 e 15 minutos apés o
duplo blogueio; ¢ o grupo velho apresentou semelhancas nas condigles controle. Por outro
lado, as distribuigSes dos valores de PAD antes, 5 minutos e 15 minutos apds o duplo

blogqueio, no grupo velho, apresentaram diferencas entre as duas seqiiéncias de administracio

de drogas, como mostrado neste anexo.
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Figura IV.5 - Valores de pressfio arterial diast6lica conrole (PADc) do grupo jovem (A e B)
e do grupe velho (C ¢ D); PADc] = [° dia do protocolo experimental; PADC3= 3° dia do
protocolo experimental; A + P = administragio de atropina + propranolol; P + A =
administragfio de propranclol + atropina.
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Figura IV.6 - Valores de pressio arterial diastélica antes do duplo blogueio (PADadb) do
grupo jovem (A e B) e do grupo velho (C e D); PADadbl = 1° dia do protocolo experimental;
PADadb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administragio de atropina +
propranolol; P + A = administragiio de propranolol + atropina.
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Figura IV.7 - Valores de pressfio arterial diastdlica 5 minutos apds duplo blogueioc (PADdb
(5" do grupo jovem (A e B) ¢ do grupo velho (C e D), PADdbI = 1° dia do protocolo
experimental; PADdb3= 3" dia do protocolo experimental; A + P = administragdo de atropina
+ propranolol; P+ A = administracio de propranolol + atropina.
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Figura IV.8 - Valores de pressio arterial diastdlica 15 minwtos apos duplo blogueio (PADdD
{157 do grupo jovem (A e B) ¢ de grupo velhe (C e DY; PADAbL = [° dia do protocolo
experimental; PADdb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administragio de afropina
+ propranolel; P + A = administracdo de propranolol + atropina.
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Os valores numéricos da PAD, empregados para a construcio dos "box-plots”
apresentados no capitulo de resultades, dos grupos jovem e velho, para todas as etapas do

protocolo experimental, considerando-se os dias de experimento, separadamente e agrupados,
encontram-se no quadro I'V.2.

| GRUPC JOVEM

N=12 1° dia do protocolo experimental 3° dia do protocolo experimental
PAD minimo i mediana 3° maximo | minimo 1 mediana 3 Todximo
(mmHg) quarti! quartit quartil quartil
PADx 82 a2 98.5 111.8 119 72 80.2 90.5 94 114
PADadb 96 106.2 114.5 116.8 132 31 T4 92 100.2 132
PADdb 5° 101 106 115 117.5 132 46 81.2 99.5 102.2 130
PADdb 15° 93 1G5 112.5 117 134 435 80.5 a7 103.2 125
GRUPOVELHO
N=¢ 1° dia do protocolo experimental 3° dia do protocolo experimental
PAD minime | 1° | mediana | 3 | maximo | minimo i mediana 3 maximo
{mmH g} quarti} quartil quartil quartil
PADc 71 83.2 88 92 102 62 68.5 77 86.2 88
e s “: AR SRy S assnaasy  Propranolol + Atropina Afropina + Propranolol
: KRS s :E 2 Qj': S :“;m % S mim | 1°qt | med. | 3°qn | max. | min | gt | med. | 3°qt | max.
PADadb éé KKKK N 35.2 xxl()l.s n“lelzz,s ”122 101 1012 (1015 11618 | 102 | 359 | 627 [ 6835 | 732 | 74
PADdL §° 81 90.2 103 109 115 97 | 985 | 100 [I0L5| 103 | 36 | 665 | 705 | 77 95
PADdb 15 83 a5 97.5 | 1022 106 85 | 887 | 925 | 962 | 100 | ST | 575 | 59 68 92

GRUPO JOVEM N=12 GRUPO VELHO N=6
1%+ 3° dia do protocolo experimental 1° + 3° dia do protocolo experimental
PAD minimo 1° mediana 3° miximo minimo r mediana 3 miximo
{mmig) quarti] quartil quartil quartil
PADc 72 84.7 93 102.5 119 62 70.7 85.5 88.5 102
PADdb 1% # i # # # # # # # #

Quadro IV.2 - Valores de PAD sumarizados nas diferentes fases do experimento em que foram empregados na construcio
dos “box-plots” para os grupos jovem e velho; PADc = controle; PADadb = antes do duplo blogueio; PADdb (57 = 5
minutos apos duplo bloqueio; PADAb (15) = 15 minutos apds duplo bloqueio; # = os dias do protocolo experimental ndo
foram agrupados.
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As distribuicbes dos valores de PAM, obtidos nos experimentos com a
seqliéncia alternada de blogqueio autondmico, no mesmo dia do protocolo experimental, foram
comparados a fim de se verificar se a ordem das seqiiéncias, de algum modo, afetava os
resultados em ambos os grupos jovem e velho.

Nas comparagles entre as distribuicdes dos valores de PAM nas duas
seqiiéncias de bloqueio autonbmico, no mesmo dia do protocolo experimental, observa-se que
o grupo jovem apresentou semelhancas nas condi¢Ses controle, antes, 5 ¢ 15 minutos apds o
dupiv bloqueio; e o grupo velho apresentou semelhancas nas condicBes controle. Por outro
lado, as distribui¢bes dos valores de PAM antes, 5 ¢ 15 minutos apds o duplo blogqueio, no

grupo velho, apresentaram diferengas entre as duas segiiéneias de administragio de drogas,

como mostrado neste anexo.
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Figura V.9 - Valores de pressio arterial média controle (PAMC) do grupe jovem (A e B) e
do grupo vetho (C e D); PAMc! = 1° dia do protocoio experimental; PAMe3= 3° dia do
protocolo experimental; A + P = administragdo de atropina + propranolol; P + A =
administracio de propranolol + atropina.
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Figura IV.10 - Valores de pressdo arterial média antes do duplo blogueio (PAMadb) do
grupo jovem (A e B) e do grupo velho (C e D); PAMadbi = 1° dia do protocolo
experimental; PAMadb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administracfio de
atropina + propranolol; P+ A = administracfio de propranolol + atropina.
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Figura {V.11 - Valores de pressio arterial média 5 mimutos apds dupio blogueio (PAMdb
(5%} do grupo jovem (A e B) e do grupo velho (C e D); PAMdbL1 = 1° dia do protocolo
experimental; PAMdb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administracio de
atropina + propranolel; P + A = administragic de propranolol + atropina.
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Figura IV.12 - Valores de pressiio arterial média 15 mimwtos apds duplo blogueio (PAMdb
(15") do grupo jovem {A e B) ¢ do grupo velho (C ¢ D), PAMdbl = 1° dia do protocolo
experimental; PAMdb3= 3° dia do protocolo experimental; A + P = administracio de
atropina + propranolol; P+ A = administracfio de propranolol + atropina.
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Os valores numéricos da PAM, empregados para a construgdo dos "box-plots”

apresentados no capitulo de resultados, dos grupos jovem e velho, para todas as etapas do

protocolo experimental, considerando-se os dias de experimento, separadamente e agrupados
encontram-se no quadro ['V.3.

»

GRUPO JOVEM

N=12 1° dia do protocolo experimental 3° dia do protocolo experimental
PAM minimo 1* mediana ¥ maximo minimo 1 mediana 3 maximo
(mm}{g) quartil quarti quarti quartil
PAMCc 101 110.2 115.5 128.2 137 80 100 106 113.2 132
PAMadhb it 123 130 132.5 146 50 96.5 111.5 117.8 150
PAMdL 57 109 122 133.5 136.8 147 70 103 120 125.5 152
PAMdb 15° 117 i21.5 126 1328 150 63 102.2 118 125 144
GRUPOVELHO
N=6 1° dia do protocolo experimental 3 dia do protocolo experimental
PAM minimo 1° mediana 3 mixime minimo 1° mediana 3° maxime
{mmH g) quartil quartil guartil quartil
PAMCc 91 100 | 1015 | 1082 i18 82 85.2 92.3 102 104
R R a SRR Propranolol + Atropina Atropina + Propranolol
¥ KX % H“lﬁ X, Rxx } A
e ;f’:,,-vx 2RSS RRACIRLC0%S LRI min. | 1°gt. | med. | 3°qt | mdx. | min. | 1°qt. | med. | 3°gt. | max.
PAM3§6 T };)0" Ii{‘}l:’z 151“ f 29»5‘ 121'2 B4 0116 ¢ 118 | 120 | 122 | 80 | 832 | 897 | 94 | 100
PAMdb 5° 100 1162 | 1205 | 1278 135 L85 | 116 | 317 | 118 | 119 | 80 89 92 1 987 | 119
PAMdIb 15 | 102 112 116 | I23.8 | 125 [ 107 | 109 | 11t | 133 | 115 | 80 | 80 | 825 | 922 | 114
GRUPC JOVEM N=12 ' GRUPO VELHO N=6
1?+ 3° dia do protocolo experimental 1° + 3° dia do protocolo experimental
PAM minimo ® madiana 3 miEximo minimo 1 mediana 3 quartil | mdximo
(man g} guartil quartil quartif
PAMce 50 103.2 112.5 t19.5 137 82 89.7 100 143.2 118
PAMdb 157 # # # # # # # # # #

Quadro IV.3 - Valores de PAM sumarizados nas diferentes fases do experimento em que foram empregados na construgio
dos “box-plots™ para os grupos jovem e velho; PAMec = controle; PAMadb = antes do duplo blogueio; PAMdb (57) = 5

minutos apos duplo bloqueio; PAMdb (157) = 15 minutos apds duplo blogueio; # = os dias do protocolo experimental niio
foram agrupados.
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No 2° dia do protocolo experimental foi realizada curva com administracdo de
salina NaCl 0.9% com o objetivo de acompanhar os valores de PA do animais jovens e velhos.
A avaliacfio da sobrecarga de volume, decorrente das doses cumulativas de
salina NaCl 0.9%, nfio mostrou influéncia significativa sobre a pressdio arterial sistélica,
diastolica e média durante o experimento, nos grupos jovem e velho, como mostrado pelos os

graficos deste anexo.

Pressao artertal sistolica durante 20. experimentc-grupo jovem
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Figura V.1 - Valores de pressfio arterial sistélica (PAS) dos 12 animais do grupo jovem
durante o experimento no 2° dia do protocolo experimental; cont = controle; si {salina 1) e
s2 (salina 2) = doses iniciais; a = doses com intervalos de 3 minutos; b = doses com
intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec = recuperacio. Obs.: o protocolo experimental
estd ilustrado ng figurs 3.6,
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Pressac arterial diastolica durante 2o. exparimento-grupo jovem
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Figura V.2 - Valores de pressdo arterial diastélica (PAD) dos (2 animais do grupo jovem
durante o experimento no 2° dia do protocolo experimental; cont = controle; s {salina f}e
$2 {salina 2} = doses iniciais; a = doses com intervalos de 3 minutos; b = doses com
intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec = recuperacfio, Obs.: o protocolo experimental
estd ilustrado na figura 3.6,

Pressac arterial media durante 20. experimento-grupo jovem
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Figura V.3 - Valores de pressfio arterial média (PAM) dos 12 animais do grupo jovem
durante o experimento no 2° dia do protocolo experimental; cont = controle; sl (salina 1) e
s2 (salina 2} = doses iniciais; a = doses com intervalos de 3 minutos; b = doses com
mtervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec = recuperacio. Obs.: o protocolo experimental
astd itustrado na figura 3.6.



Pressao arterial sistolica durante 20. experimento-grupo vetho
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Figura V.4 - Valores de pressfio arterial sistGlica {PAS) dos 6 animais do grupe velho
durante o experimento no 2° dia do protocolo experimental; cont = controle; sl (salina 1) o
s2 (sating 2) = doses iniciais; a = doses com intervalos de 3 minutos; b = doses com
intervalos de 5 minutos; sf = salina final; rec = recuperagfio. Obs.: o protocolo experimental
estd Hustradoe na figura 3.6.

Prassac arterial diastolica durante 2o0. experimento-grupo veiho
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Figura V.5 - Valores de pressdo arterial diastélica (PAD) dos 6 animais do grupo velho
durante o experimento no 2° dia do protocolo experimental; cont = controle; sl (salina 1) e
s2 (salina 2} = doses iniciais; a = doses com intervalos de 3 minutos; b = doses com
intervales de 5 minutos; sf= salina final; rec = recuperacio. Obs.: o protocolo experimental
esta ilustrado na figura 3.6,

157



Pressao arterial media durante 20. experimento-grupo velho
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Figura V.6 - Valores de pressfo arterial média (PAM) dos 6 animais do grupo velho durante
0 experimento no 2° dia do protocolo experimental; cont = controle; s1 (salina 1) e 52 {salina
2) = doses iniciais; a = doses com intervalos de 3 minutos; b = doses com intervalos de 5
minutos; st = salina final; rec= recuperagio. Obs.: o protocolo experimental esta ilustrado na
figura 3.6.



