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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da administracdo
cronica de Dehidroepiandrosterona (DHEA) com a funcdo
autondmica cardiovascular e sua interacdo com o treinamento
fisico em ratos Wistar. Trinta e dois ratos (18 + 1 semanas) de
idade foram submetidos ou ndo a administracdo de DHEA,
como também participacdo ou ndo em um protocolo de natagdo
por oito semanas consecutivas resultando em quatro grupos
experimentais: grupo controle sedentario (GCS, n =8), grupo
controle treinado (GCT, n=8), grupo DHEA sedentéario (GDS, n
=8) e grupo DHEA treinado (GDT, n =8). Pressdo arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC), variabilidade da FC (VFC) e
variabilidade da PA sistélica (VPAS) e diastolica (VPAD)
foram registrados em condi¢Bes basais por 30 minutos. Em
seguida, foi realizado o teste de efeito simpatico (ES) e vagal
(EV) cardiaco. Ao final de execucdo dos protocolos
experimentais, todos os coracdes foram excisados para avaliagdo
das concentracBes de oxido nitrico (NO). A VFC foi maior no
GDS em comparagdo ao GCS, associado a valores de HF
normalizados maiores (p<0,05). A VPA foi menor no GDS em
comparacdo aos demais grupos, associado a valores de LF
reduzidos (p<0,05). Além disso, efeito simpatico (ES) foi menor
no GDS em relagdo aos GCS e GCT (p<0,05) Concentragdes de
NO cardiaco foram maiores no GDS em relagdo ao GDT
(p<0,05). Dessa forma, concluimos que a administragéo cronica
e isolada de DHEA esté relacionada com a melhora da fungdo
cardiaca, desencadeando uma redugdo da FC e um incremento
da atividade parassimpética cardiaca concomitante a uma
diminuicdo da VPA, entretanto o treinamento fisico ndo
potencializou os efeitos encontrados pela administracdo de
DHEA.

Palavras-chave: Dehidroepiandrosterona, Modulagéo
Autonémica Cardiovascular, Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca, Treinamento Fisico.

Abstract

The objective of this study was to evaluate the effect of chronic
administration of Dehydroepiandrosterone (DHEA) with
cardiovascular autonomic function and its interaction with
physical training in Wistar rats. Thirty-two rats (18 + 1 weeks)
of age were submitted to DHEA administration or not, as well as
to participate in a swimming protocol for eight consecutive
weeks resulting in four experimental groups: sedentary control
group (GCS, n = 8), Trained control group (GCT, n = 8),
sedentary DHEA group (GDS, n = 8) and trained DHEA group
(GDT, n = 8). Blood pressure (BP), heart rate (HR), HR
variability (HRV), and systolic (DBP) and diastolic (DBP)
variability were recorded at baseline for 30 minutes. The
sympathetic (ES) and cardiac vagal (EV) tests were then
performed. At the end of the experimental protocol, all hearts
were excised for nitric oxide (NO) concentrations. HRV was

higher in GDS compared to GCS, associated with higher
normalized HF values (p <0.05). VPA was lower in GDS
compared to the other groups, associated with reduced LF
values (p <0.05). In addition, sympathetic effect (ES) was lower
in GDS than in GCS and GCT (p <0.05) Cardiac NO
concentrations were higher in GDS than in GDT (p <0.05).
Thus, we conclude that the chronic and isolated administration
of DHEA is related to the improvement of the cardiac function,
triggering a reduction in HR and an increase in the cardiac
parasympathetic activity concomitant to a decrease of the VPA,
however the physical training did not potentiate the effects
found by the administration of DHEA.

Keywords: Dehydroepiandrosterone, Cardiovascular Autonomic
Modulation, Heart Rate Variability, Exercise Training.

Introducéo

A Dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu metabolito ativo,
sulfato de DHEA (DHEAS) diminuem suas concentragdes
séricas com 0 avanco da idade e estudos expuseram uma forte
associagdo entre suas concentracdes e a ocorréncia de doencgas
cardiovasculares. Devido ao fato de diversas midia sociais
exaltarem expressivamente os beneficios da suplementagdo com
DHEA, muitas pessoas estdo recorrendo a este tipo de
suplementacéo, entretanto até 0 momento poucos sdo os estudos
que demostram efeitos benéficos claramente relatados, em
adicdo, pouco se sabe a respeito dos efeitos adversos do DHEA.

Método

Trinta e dois ratos da linhagem Wistar, com 18 semanas (+1
semana) de idade foram alocados em quatro grupos
experimentais: grupo controle sedentario (GCS, n =8), grupo
controle treinado (GCT, n=8), grupo DHEA sedentéario (GDS, n
=8) e grupo DHEA treinado (GDT, n =8). DHEA foi
administrada diariamente por um periodo de oito semanas nos
grupos GDS e GDT em uma Unica dose de 20 mg/kg de massa
corporal e administrada pelo método de gavagem. Os GCT e
GDT foram submetidos a um protocolo de treinamento fisico
por natagdo 5 X semana por o0ito Ssemanas consecutivas,
entretanto antes do protocolo experimental os animais passaram
por um processo de adaptacdo ao meio liquido por duas semanas
antecedentes ao protocolo. Vinte e quatro horas apés a Ultima
sessdo do protocolo de treinamento fisico, todos os animais
foram submetidos ao processo cirdrgico para canulacdo da
artéria femoral para registro de PA e outro na veia femoral para
infusdo das drogas. Apo6s recuperacdo da cirurgia (24 horas) foi
realizado um registro continuo da PA pulsatil por 30 minutos
para obtencdo dos valores basais da PA e FC, para posterior
analise da VFC e VPAS e VPAD. Em sequéncia foi realizada a
segunda etapa do registro, onde sulfato de atropina (ATRO) e
cloridrato de propranolol (PROP) foram administrados, tal
procedimento permitiu quantificar os efeitos simpaticos (ES) e
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vagal (EV) cardiaco. Por fim, logo apds a realizagdo dos
protocolos experimentais os animais foram eutanasiados. Apos a
eutandsia foi realizada a excisdo de tecidos como coragdo e
musculo sdleo, para posterior analises (Figura 1). Os resultados
foram expressos como médiaterro padrdo da média (EPM). Em
se tratando de dados paramétricos, os grupos foram comparados
por andlise de variancia para dois fatores (ANOVA two-way),
seguido do pos-teste de Tukey. Para dados ndo paramétricos os
grupos foram comparados pelo teste de Mann-Whitney. As
diferencas entre as comparacOes efetuadas foram consideradas
estatisticamente significativas quando a probabilidade estatistica
foi menor que 5% (p< 0,05). As andlises foram conduzidas
utilizando-se o softwareSigmaStat® 2.03 (JandelScientific
Software; SPSS, Chicago, IL).

Distribuico dos grupos

Canulagdo

Eutandsia
Extragdo de tecidos

Adm. DHEA 20 mg/ Kg da massa corporal - tados os dias

Inicio )

1 .
Sem 1 /Sem 2/Sem 3Sem 4 Sem 5/ Sem 6/Sem 7, Sem 8 Sem 3/ Sem 10 P4h 24h | Mesmo dia >
| Término

*Pesagem - 1 x por semana

Protocolo de treinamento fisico - 5 vezes por semana

Registros

Adaptago a0 meto liquido

(grupos GCT e GDT)
Figura 1. Desenho experimental. Adm = Administracéo; Sem =
semana; h = horas; GCT = controle treinado; GDT = DHEA
treinado. Fonte: Autor (2016).

Resultados e Discussao

A FC basal do GDS apresentou-se reduzida em relacéo
ao GCS (p<0,05). Além disso, o GCT apresentou uma maior
bradicardia de repouso quando comparado aos demais grupos
(p< 0,05). Em se tratando dos niveis pressoricos, ndo houve
diferenca no comportamento da PAS entre os grupos estudados.
Entretanto, a PAD dos grupos que receberam DHEA por um
periodo de oito semanas foram significativamente maiores em
relagdo ao GCS (p<0,05). Resultados similares foram
constatados na PAM, cujo os valores foram maiores nos grupos
DHEA em relacdo ao GCS (p<0,05), além disso a PAM do GDT
foi maior em relagdo ao GCT (p<0,05).

A Tabela 1 refere-se aos valores médios da VFC em
repouso no dominio do tempo e no dominio da frequéncia.
Nota-se que o intervalo de pulso (IP) do GCT foi maior em
relacdo aos demais grupos (p<0,05). Além disso, 0 GDT e GDS
obtiveram maiores valores de IP quando comparado ao GCS
(p<0,05). Verificamos também que os grupos treinados
apresentaram uma maior variancia da VFC com uma diferenca
significativa em relagdo aos seus respectivos grupos sedentarios
(p<0,05).

No que tange a atuacdo simpatica, representada pelo
componente da banda de LF, os grupos treinados tiveram uma
menor modulagdo em relacdo aos grupos sedentérios (p<0,05).
Resultados estes que se mantiveram quando analisamos 0s
valores normalizados do componente LF (LFnu), no qual os
grupos treinados mostraram  menores valores quando
comparados aos seus respectivos grupos sedentarios (p<0,05).

Em contrapartida, podemos evidenciar que a
influéncia vagal, representada pelo HF, ndo se diferiu entre os
grupos (p = 0,065). Entretanto, quando analisamos o HF
normalizado (HFnu), o GDS apresentou maiores valores em
relacdo a0 GCS (p <0,05). O HFnu nos grupos treinados
mostrou-se maior em relacdo a GCS (p<0,05).

Qunado realizada a relagdo LF/HF o GDS apresentou
menor indice ao ser comparado com 0 GCS (p<0.05). Ademais,
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0s grupos treinados apresentaram menor relagdo LF/HF,
comparado aos grupos sedentarios (p<0,05).

Dogru, et al. (2010), demostraram que DHEAS e
testosterona estavam positivamente correlacionados com o HF e
negativamente com a razdo LF/HF. Além disso, dentre os
esteroides sexuais séricos, DHEAS foi o parametro mais
correlacionado com fungdes autondmicas o que vai de acordo
com os resultados da presente pesquisa.

Tabela 1 — Valores das médias (:EPM) dos componentes da VEC no dominio do tempo
e da frequéncia nos animais do grupo controle sedentirio (GCS), controle treinado (GCT),
DHEA sedentario (GDS) e DHEA treinado (GDT).

GCS GCT GDS GDT
IP (ms) 166,29x4.57 211,85x5.75* 186,57=4,25" 181.36+4,123%
Varidncia (ms?) 36,36+5,09 50.57£3,10= 39,13=5,93° 34,468,293
VLF (ms?) 2634761 21,91+2,62 25.93+£238 30,26=537
LF (ms?) 20.09+2.29 10,00£2.362 17.67=5.08% 5.11=1.1532¢
LFnu (%) 31.37+3.01 19.62+£2.022 26.31£3.57° 18,642,103
HF (ms?) 20.84+4.33 40,69+3.79 26.79+9.15 28.75+3.43
HFnu (%) 41.43+2.69 84.10+£3.392 73.69£3.57= 80.52+1.932
Relacgio LE/HF 1.71£0,64 0,28+0.082 0.75£0.152% 0,20=0,0532=

Dados expressos come media + EPM. IP = intervalo de pulso; VLE — banda de muito baixa frequéncia -very low
frequency”; LF = banda de baixa frequéncia “low frequeacy”; HF = banda de alta frequéncia “high frequency™; nu =
unidades normalizadas. *p<0,05 vs. GCS; ! p<0,05 vs. GCT; £ p<0,05 vs. GDS.

A tabela 2 apresenta resultados da variabilidade da
PAS e PAD. Podemos evidenciar que o GDS possui menores
valores de variancia da PAS em relacdo aos demais grupos
(p<0,05). N&o houve diferenca quanto aos valores da banda LF
entre os grupos, tampouco dos seus valores normalizados
(LFnu) na VPAS, bem como no componente VVLF.

Em relagdo a VPAD, o GDS apresentou menor
variancia em relacdo aos demais grupos (p<0,05). Outrossim, o
GDS apresentou menor valor médio de LF comparado com os
demais grupos (p<0,05). No entanto, quando analisamos o0s
valores de LFnu ndo encontramos diferengas significativas entre
0S grupos.

Tabela 2 — Valores das médias (*EPM) dos componentes da VPAS (Variabilidade da
Pressdo Arterial Sistélica) e VPAD (Variabilidade da Pressdo Arterial Diastélica) no
dominic de tempo < da frequéncia nos animais do grupo controle sedentério (GCS),
controle treinado (GCT), DHEA sedentério (GDS) e DHEA treinado (GDT).

GCS GCT GDS GDT

VPAS

Varidncia (mmHg?)
VLF (mmHg?)

LF (mmHg?)

LFnu (%)

VPAD

Varidncia (mmHg?)
VLF (mmHg?)

LF (mmHg?)

LFnu (%)

12,62+3,51+%
5.69+1.84
5.23=1.51
74,02+3.55

2556295
13.45x1.79

23.,08+2.07

11.34%1,30
5.92+1,00

71,07+5.20

19.62+5.75¢
9.00+2,99
8.91=1.01

70,35+3,13

8.42+2 .43
78.,69:0,99

19.78+2.52
10.64=1.40

18.08+3.60
9.02+2,15
6.20+0,76

71,03+4.80

9.70£2.462"
5.04x1.46

20,68+5.28°
936237
7.62+1,30

79.40+3,74

3.58=0.96 2%
76,00+4.58

8,592 50¢
77.34+1.93

Dados expressos como média = EPM. VLF — banda de muito baixa frequéacia “very low frequency ; LF — banda de
baixa frequéncia “low frequency”; HF = banda de alta frequéncia “high frequency”; nu = unidades normalizadas. *
P<0.05 vs. GCS: P p<0.05 vs. GCT: © p<0,05 vs. GDS

Ao administrarmos PROP intravenosa, bloqueamos a
acdo do SNS, de modo que seja possivel segregar a agdo deste
sistema sobre a FC. Apods analisarmos a FC antes e apos a
infusdo de PROP, avaliamos o ES. Verificamos um menor ES
no GDS quando confrontados aos respectivos grupos controle
(p<0,05). Analisamos também o bloqueio simples do SNS ap6s
infusdo de ATRO e desta maneira, ap6s analisarmos a FC antes
e apos a droga, avaliamos o EV sobre o coragdo. Ndo houve
diferenca significativa entre 0s grupos nessa variavel.

Podemos evidenciar na Figura 2B, que o GDS teve
valores de concentragdo de NO cardiaco significativamente
maiores quando relacionado ao GDT (p<0,05). Além disso, o
GDT obteve valores menores quando relacionado ao GCS
(p<0,05). Ja em relagdo a dosagem de concentragdes de NO no
musculo s6leo, ndo encontramos diferencas significativas entre
os grupos (figura 2A). Uma possivel explicacdo para este achado
e que Formoso, et al. (2006), realizaram estudo com células
endoteliais adrticas bovinas e tratamento com DHEA, sendo que
a DHEA estimulou a produgdo de NO através de vias
dependentes de fosfatidilinositol 3 quinase (PI13K) e secrecdo do
vasoconstritor endotelial 1 (ET-1) através de vias dependentes
de proteinas-quinases ativadas por mitdgenos (MAPK), portanto
alteracoes do equilibrio entre a sinalizagdo da PI3K e MAPK
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dependente do endotélio vascular pode determinar se DHEA
possui efeitos vasodilatadores ou vasoconstritores. A menor FC
no grupo GDS quando comparado ao GCS, que pode ser
explicada provavelmente pela maior modulacdo parassimpatica
e pelo aumento da concentragcdo do NO cardiaco. Mohan, et al.
(2002), demostrou que NO atua de uma maneira especifica nos
neurotransmissores, causando uma bradicardia vagal cardiaca.
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Figura 2. - Valores de mediana (*EPM) dos niveis de produgéo
de oxido nitrico no musculo séleo esquerdo (MSE) (A) e no
coracdo (B). GCS = Grupo controle sedentario; GCT = Grupo
controle treinado; GDS = Grupo DHEA sedentéario; GDT =
Grupo DHEA treinado. 2 p<0,05 vs. GCS; © p<0,05 vs. GDS

Conclusoes

Nossos dados nos permite concluir que a
administracéo cronica de DHEA desencadeia uma bradicardia
de repouso e estd relacionada com uma melhora da funcdo
autondmica cardiaca, observado pelo incremento da atividade
parassimpatica cardiaca, como também por uma reducdo da
VPA. Em adigdo a suplementacdo com DHEA desencadeou um
aumento nas concentragbes de NO, entretanto, o treinamento
fisico combinado com a administracdo ndo foi capaz de
potencializar esses efeitos.
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