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RESUMO

EFEITOS DO TREINAMENTO FiSICO AGUDO E CRONICO SOBRE O TRANSPORTE
COLICO DE AGUA E ELETROLITOS EM RATOS ANESTESIADOS. Francisco Socorro
Rocha. Orientador: Prof® Dr. José Ronaldo Vasconcelos da Graga. Co-orientador: Prof®
Dr. Moisés Tolentino Bento da Silva. Universidade Federal do Ceard. Faculdade de
Medicina Campus Sobral. Programa de P6s-Graduacédo em Biotecnologia.

Introducdo: O Treinamento fisico (TF) produz efeitos sobre o trato gastrintestinal que podem
ter impacto negativo ou positivo sobre o individuo podendo levar a alteracbes hemodinamicas
bem como de motilidade j& estabelecidas, no entanto as repercussdes deste sobre o transporte
colico (TC) de &gua e eletrolitos ainda nao esta estabelecida. Objetivo: Avaliar o efeito do TF
crénico e agudo sobre o TC de agua e eletrolitos. Métodos: foram utilizados ratos Wistar macho,
que pesando: ~ 250 — 400g; (grupo crénico, N= 77) e pesando ~ 180 — 250g; (grupo agudo, N=
133) advindos do biotério da Faculdade de Medicina UFC-Sobral, que foram submetidos aos
seguintes protocolos de treinamentos, o treinamento agudo consistiu-se de adaptacdo por 5 dias
(d). Com um treino individual de 15min com 5% do peso corporal no dia da perfusdo colica
(PC). Ja o treinamento aerobico deu-se em uma sessdo de 60min/d durante 5d/sem. ao longo de
12 sem. em um tanque a~31°C. A atividade anaerdbica consistiu de 4 séries de 10 saltos,
diariamente por 12 sem. Nas 4 sem. iniciais usamos 50% do peso corporal, com aumento de
60%, 70% e 80% a cada 4 sem. Apds esse periodo, para o procedimento de PC, os animais
permaneceram sob jejum 48h, com livre acesso a soro de reidratacdo oral (SRO) e em seguida
foram submetidos aos seguintes protocolos experimentais: efeito do TF crénico aerdbico e
anaerdbico sobre o TC de agua e eletrolitos; participacdo de vias neurais parassimpaticas sobre o
TC proveniente do TF agudo: vagotomia cervical bilateral; vagotomia troncular
subdiafragmatica; atropina (0,5mg/kg, s.c); participacdo de vias neurais simpaticas:
esplancnotomia; guanetidina (10 mg/kg, s.c); participacdo da via NO Sintase/canais K™ ATP-
dependente L-NAME (10mg/kg, s.c) e glibenclamida (1mg/Kg, s.c); participacdo da via
guanilato ciclase soluvel/lGMPc: azul de metileno (Azul) (3mg/kg, s.c). Ap6s 40 min. da
administracdo dos farmacos, os animais foram anestesiados (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg-
IP), seguiu-se laparotomia com implante de canulas de polivinil (OE=50mm/OI=30mm). O
colon foi perfundido (0.16mL/min - Tyrode, 0,05mg/mL de vermelho de fenol (VF) a
37°C/60min). Variagdes das concentragdes de Na*, K*, CI, Ca™ e HCO3 (mmol/L-Gasometro)
foram usadas para determinar o TC. Dados analisados por médiatEPM, teste“t”student
(*P<0,05). Resultados: O TF cronico promoveu secre¢do (*P<0,05) célica de H,O, Na*, CI', K7,
no entanto ndo houve diferencas para Ca’™* e HCOs; quando comparados aos sedentarios
(absorcdo). J& o TF agudo nos animais vagotomizados, ou pré-tratados com atropina
apresentaram diminuicdo do padrdo secretor ou ainda absor¢cdo. Da mesma maneira 0s animais
esplancnotomizados ou pré-tratados com guanetidina apresentaram absorc¢do. Ja o pré-tratamento
com L-NAME, Azul e glibenclamimda promoveram diminui¢do do padrdo secretor ou ainda
absorcdo. Concluséo: Os resultados sugerem que o EF € capaz de promover secrecdo de agua e
eletrélitos por um mecanismo dependente das vias parassimpatica ou simpaticas ou ainda a via
da NO/Sintase/GC/canais de K* ATP-dependentes.

Palavras-chave: treinamento fisico; aerébico e anaerdbico; transporte célico.



ABSTRACT

EFFECT OF PHYSICAL TRAINING ON THE ACUTE AND CHRONIC COLONIC
TRANSPORT OF WATER AND ELECTROLYTES IN ANESTHETIZED RATS.
Francisco Socorro Rocha. Advisor: Prof® Dr. José Ronaldo Vasconcelos da Graca. Co-
Advisor : Prof® Dr. Moisés Tolentino Bento da Silva. Federal University of Ceara.
College of Medicine of Sobral. Master’s Program in Biotechnology.

Introduction : The physical exercise (PE) promotes effects on the gastrointestinal tract that
can have negative or positive impact on the individual and may lead to hemodynamic changes
and motility already established , however the repercussions of this on the colonic transport of
water and electrolytes yet is not established. Objective: To evaluate the effect of PE on
chronic and acute colonic transport (CT) of water and electrolytes. Methods: Wistar rats ~
250 - 400g; (chronic group, N = 77) and weighing ~ 180 - 250g; (acute group, N = 133),
coming from the animal house of the college of Medicine-Sobral, who underwent the
following training protocols were used : acute training consisted of 5 days (d) consecutive
swimming collective. In the 48 hours after the last session we held an individual workout
15min with 5 % of body weight , Already aerobic training took place in a session of 60min/d
under 5d/week over 12 weeks in a tank at ~ 31 © C. Anaerobic activity consisted of 4 sets of
10 jumps, daily for 12 week. In the initial 4 week employ 50% of body weight, an increase of
60%, 70% and 80% every 4 week. For the colic perfusion procedure animals remained on
fasting for 48h , with free access to Oral rehydration solution (ORS) and then underwent the
following experimental protocols: effect of chronic exercise training aerobic and anaerobic on
colic transport of water and electrolytes, envolviment of parasympathetic neural pathways on
colic transport from the acute exercise: bilateral cervical vagotomy; subdiaphragmatic truncal
vagotomy, atropine (0,5 mg/kg, sc), envolviment of sympathetic neural pathways:
esplancnotomia; guanethidine (10 mg/kg, sc); envolviment of the NO Synthase/K™ ATP-
dependent channels: L-NAME (10mg/kg , sc) and glibenclamide (1mg/kg, sc). envolviment
of soluble guanylate cyclase/cGMP pathway: methylene blue (Blue) (3mg/kg , s.c). After 40
min the animals were anesthetized (Ketamine/Xylazine 20-10mg/Kg-IP ), followed by
laparotomy with implantation of polyvinyl cannulas (OE=50mm/OIl= 30mm). The colon was
perfused (0.16mL/min-Tyrode, 0,05mg/mL phenol red (VF) at 37°C/60min ). Variations in
the concentrations of Na*, K*, CI', Ca™*, HCO3" (mmol/L- selective lon) and VF were used to
determine the TC. Test data were analyzed by Student "t" (P < 0,05). Results: Chronic EF
promoted secretion (P < 0.05) colic H,O, Na*, CI', K, but did not affect the Ca™ and HCO3"
as compared to the sedentary (absorption). Already EF acute in vagotomized animals, or
pretreated with atropine showed decreased secretory pattern or absorption. Likewise the
splanchnotomy or pretreated with guanethidine animals showed absorption. Since the
pretreatment with L-NAME, Blue and glibenclamimide led to a decrease in the secretory
pattern or absorption. Conclusion: The results suggest that EF is able to promote secretion of
water and electrolytes by a mechanism dependent on the parasympathetic and sympathetic
pathways or the NO/Synthase/GC/K* ATP-dependent channels pathway.

Keywords : Exercise , aerobic and anaerobic , colonic transport.
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1. INTRODUGCAO

A atividade fisica e o treinamento fisico sdo conhecidos por promover bem-
estar e salde, proporcionando alteragdes no organismo do individuo, melhorando sua
autoestima, capacidades fisicas, habilidades motoras e sociais (ANTUNES et al., 2006). Em
contrapartida, a inatividade fisica (sedentarismo) € a quarta principal causa de morte no
mundo, evidenciando tratar-se de uma pandemia. Essa comprovacdo chama atencao devido ao
fato de que evidéncias dos beneficios da atividade fisica para a saude ja eram divulgados
desde a década de 1950 (HAROLD, 2012).

Diferentemente do pensamento comum, o sedentarismo ndo é somente a falta
da pratica de exercicios por um individuo, mas também uma pratica onde o individuo possua
um gasto calérico menor que 2200 calorias por semana com atividades fisicas (MCARDLE;
KATCH, 2008). O sedentarismo estd por trds de 13,2% das mortes no Brasil. No Pais, a
inatividade € a causa de 8,2% dos casos de doencas cardiacas, 10,1% dos casos de diabetes
tipo 2, 13,4% dos casos de cancer de mama e 14,6% dos casos de cancer de célon. O numero
é um dos maiores da América Latina, onde 11,4% das mortes sdo causadas pelo sedentarismo.
(TAYLOR et al., 2013).

Assim sendo a inatividade fisica ou o sedentarismo surge como predisponente
ao aparecimento ou a piora dos fatores de risco cardiovasculares, particularmente a obesidade
(RIBEIRO et al., 2006; VASCONCELOS et al., 2008) que, em adolescentes, encontra-se
associada a inumeras comorbidades, tais como sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica (SILVA et al., 2008). No entanto, hd dados na
literatura que sustentam que a préatica de atividade fisica também pode ter repercussdes
negativas do ponto de vista fisioldgico, dos quais se destacam os exercicios de longa duracéo,
como a maratona, podendo provocar sintomas gastrintestinais. A maioria dos trabalhos
afirma que de 20 a 50% da populacéo praticante de esportes de longa duracéo apresenta pelo
menos um sintoma gastrintestinal, sendo divididos em sintomas superiores (vOmitos, nauseas
e pirose retroesternal-azia) e inferiores (diarreia, colica abdominal, perda de apetite,
sangramento, aceleracdo dos movimentos intestinais e vontade de defecar) (LIRA et al.,
2008). Sendo a etiologia desses sintomas multifatorial e inclui a reducdo do fluxo sanguineo

intestinal, a liberacdo de hormonios gastrintestinais, 0 estresse mecanico sobre o TGI, a
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desidratacdo, os fatores psicoldgicos, a idade, o sexo, o nivel de treinamento do individuo, a
dieta e o consumo de suplementos, dentre outros (OLIVEIRA, 2009; KEKKONEN et al.,
2007).

Estudos demonstram que a reducdo do fluxo sanguineo intestinal durante o
exercicio é decorrente da vasoconstricdo do leito vascular esplancnico pela acdo das
catecolaminas sobre os receptores a-adrenérgicos (GRANGER , 1980), e/ou da ativacao do
sistema renina-angiotensina pela hipovolemia induzida pelo exercicio decorrente da
desidratacdo (BULKLEY et al., 1985; WILCOX et al., 1995).

Também ja foi demonstrado que atletas praticantes de atividades de longa
duracéo, especialmente os ultramaratonistas, podem sofrer sangramento intestinal durante e
apos o exercicio (BUTCHER et al 1993., HALVORSEN et al., 1986; PETERS et al., 2001).
Esta situacdo é decorrente da diminuicdo da oferta de oxigénio e nutrientes em consequéncia
da reducdo do fluxo sanguineo intestinal o que pode produzir desarranjo morfoldgico e
funcional da mucosa e necrose de celulas gastricas (LIRA et al., 2008, apud SATO et al.,
1979), hepatécitos (GORES et al., 1989) e células intestinais (KINGHAM et al., 1976;
BULKLEY et al., 1985), embora tal perda de sangue pelo TGI seja transitdria, pode causar
perda clinicamente importante de ferro e ocasionar anemia (MCMAHON et al., 1984,
RUDZKI etal., 1995; PETERS et al., 2001).

Estudos indicam uma relacdo inversa entre a atividade fisica e as doencas do
TGI tais como, o cancer de célon (COLDITZ et al., 1997), a diverticulite (ALDOORI et al.,
1995), a colelitiase (calculo na vesicula biliar) (LEITZMANN et al., 1999), e a constipacao
(EVERHART et al., 1989), um dos mecanismos postulado para a queda da prevaléncia dessas
patologias como o cancer de célon, é a reducdo do tempo de trénsito intestinal o que
diminuiria 0 tempo de contato entre a mucosa do coOlon e 0s possiveis compostos
carcinogénicos presentes no conteudo intestinal sendo possivel controlar o cancer de c6lon
(SHEPHARD et al., 1998; QUADRILATERO et al., 2003).

No entanto, em relacdo a fisiologia normal do colon e as repercussdes da
atividade fisica sobre este, a literatura atual carece de informagdes, principalmente em relacdo
ao transporte cllico de agua e eletrolitos, desta forma objetivamos avaliar o efeito do

exercicio fisico aerdbico e anaerobico sobre o transporte de agua e eletrolitos no célon.
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2-REVISAO DE LITERATURA

2.1- Exercicios fisicos e TGI

A inatividade fisica vem crescendo entre a populacdo, e um estilo de vida
saudavel, com prética regular de atividade fisica, é condi¢do desejavel e representa aspecto
importante na prevencao de diversos estados mérbidos como a hipertensao, diabetes, doencas
vasculares e cardiacas, depressao, entre outras (MADEIRA et al., 2013). Ha de se convir que
a atividade fisica tenha sido destacada por sua importancia em salde publica, visto que a falta
desta € um importante fator de risco modificavel, que tem sido mais destacado conforme as
metodologias das pesquisas estdo mais bem controladas (NIEMAN, 1999). Algumas das
evidéncias mais fortes encontram-se na relacdo entre atividade fisica e as principais causas de
mortalidade e morbidade, principalmente em doencas cardiovasculares (PAFFENBARGER et
al., 1993; POLLOCK et al, 1995).

As pesquisas realizadas sobre o efeito da atividade fisica na satde, inicialmente
destacavam a importancia da melhoria da aptiddo fisica, devido as alteracdes fisicas e
fisiologicas proporcionadas por programas especificos (LEON e NORSTROM, 1995;
POLLOCK, FEIGENBAUM e BREUCHE, 1995; SHEPHARD e SHEK, 1995). Mas, com o
avanco das pesquisas nessa area, tem-se constatado que mesmo modestos incrementos de
atividade fisica, especialmente para aqueles que apresentam menores niveis de atividade
fisica, podem produzir substanciais ganhos para a salide (BLAIR, 1995; USDHHS, 1996;
NAHAS, 2001).

J& que a expectativa de vida tem aumentado nos paises em desenvolvimento, e
a populacdo idosa tem crescido no Brasil proporcionalmente (IBGE 2013), a préatica de
exercicios fisicos torna-se cada vez mais imprescindivel para que consigamos uma melhor
qualidade de vida para esse publico, por isso, é interessante elaborarmos protocolos de
treinamento que atendam as necessidades dessa populagdo, que sofrem com os efeitos
deletérios da idade: mudanga na composicdo corporal e perfil lipidico, redugdo da densidade
mineral 6ssea (osteopénia), reducdo da massa muscular, nimero de fibras especialmente as de

contracgdo rapida tipo I, (sarcopénia) (BORST, 2004).
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Estudos destacam que pessoas mais ativas tendem a se beneficiar do efeito
protetor da atividade fisica, como o perfil lipoprotéico favoravel (HDL-colesterol, HDL2-
colesterol, principal subfracdo antiaterogénica, e HDL3-colesterol e LDL-colesterol
transformacdes de LDL-colesterol pequenas e densas, consideradas mais aterogénicas, em
grandes e menos densas, apds um programa de exercicios aerdbicos realizadas por individuos
de variadas faixas etérias, tanto normolipidémicos e dislipidémicos (HURLEY, 1989), o qual
aumenta a glicose no metabolismo, melhora a funcdo hemodinamica, perda de gordura
corporal, reducdo do estresse, aumento da atividade fibrinolitica, diminuicdo do risco de
queda no idoso, melhoria do sono, do humor e da percepgdo de bem estar (BIDDLE, 1995;
RESNICK, 2000; SALLIS et al., 1985; SMITH et al., 2000).

Os efeitos fisiologicos da desidratacdo induzida pelo exercicio tém sido
estudados através da comparacdo de diversas respostas fisioldgicas de individuos quando
estes ndo repdem as perdas de liquido durante um exercicio prolongado, ou as repdem parcial
ou totalmente. H& uma diminuicdo no volume plasmatico com o inicio do exercicio. Esta
reducdo € influenciada pelo tipo e pela intensidade do exercicio, assim como pela postura
adotada (COYLE, 1992).

A perda hidrica pela sudorese durante o exercicio pode levar o organismo a
desidratacdo, com aumento da osmolalidade, da concentracdo de sodio no plasma, (SAWKA,
1992; COYLE, 1992) e diminui¢do do volume plasmatico. Quanto maior a desidratacdo,
menor a capacidade de redistribuicdo do fluxo sanguineo para a periferia, menor a
sensibilidade hipotalamica para a sudorese e menor a capacidade aer6bica para um dado
débito cardiaco (ARMSTRONG, 1997).

Subsequentemente, ha uma reducdo progressiva do volume plasmatico
associada ao exercicio, que pode ser compensada pela ingestdo de liquidos durante 0 mesmo
(BARR, 1991; MONTAIN, 1992). A variacdo no volume é menor quando a ingestdo de
liquidos é maior (MONTAIN, 1992) e pode ser prevenida se a taxa de ingestdo de liquidos for
igual a taxa de perda de liquidos.

Em relacdo ao Trato Gastrintestinal (TGI), a partir do inicio da década de 80,
varios pesquisadores passaram a investigar os efeitos do exercicio sobre esses sistema, por
meio de estudos clinicos e epidemioldgicos, principalmente com relacdo aos sintomas
indesejados (PETERS, 2001; CASEY, 2005), recentemente, entretanto, tal interesse tem sido
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focado sobre os potenciais beneficios do exercicio sobre o TGlI, tais como a diminuicdo da
prevaléncia de cancer de cdlon e da constipacdo (PETERS, 2001; SIMREN, 2002).

Diante dos ganhos reais demostrados, a atividade fisica também traz inimeros
beneficios a saude e exerce influéncia sobre outros sistemas biologicos que ndo estdo
diretamente relacionados com sua execucdo, tais como: 0 sistema imune e o0 trato
gastrintestinal (TGI), devido a estimulacdo mecénica no TGI, por meio da distensdo e/ou
friccdo da mucosa intestinal (De LIRA, 2008; OLIVEIRA,2009).

Outro aspecto interessante, e pouco explorado, é o efeito do exercicio sobre a
reatividade intestinal, recentemente demonstrada por meio de uma abordagem celular e
funcional, que tanto o exercicio agudo como o cronico alteram a reatividade do intestino (De
LIRA, 2004; De LIRA, 2008; RAMOS, 2011).

A intensidade do exercicio pode ser controlada pelo volume de oxigénio
maximo (VO;max) e limiar de lactato para atividades com diversos objetivos, desde
recreativos, controle de peso, militares, atléticos, entre outros (HASKELL et al., 2007).
Atualmente, as recomendacdes para manutencdo e promoc¢do da salde incluem exercicios
submaximos moderados (40-55% VO,max, duracdo minima de 30 minutos diarios, cinco
vezes na semana) ou exercicios submaximos (55-65% VO,max, duracdo minima de 20

minutos diarios, trés vezes por semana) (HASKELL et al., 2007).

Os exercicios de alta intensidade (>85% VO,max) podem levar o praticante a
sindrome de supertreinamento (overtraining), sendo 26 minutos caracterizada pela queda de
rendimento atlético com prejuizo a saide (MARGONIS et al., 2007), inclusive a nivel de
sistema nervoso central (SNC), como por exemplo, ansiedade, depressédo, disturbio do sono,
irritabilidade e nervosismo (BUDGETT et al., 1998; KUIPERS,1998; ACSM, 2000;
HEDELIN, 2000; AGUIAR , 2008; AGUIAR et al., 2010).

O efeito do exercicio como agente antioxidante encontra-se intimamente ligado
aos principios de estresse versus adaptacdo. Sendo assim, exposices agudas ao exercicio
fisico sdo indutoras de estresse oxidativo, sendo necessaria a exposi¢do cronica para o up-
regulation das defesas antioxidantes (FISHER-WELLMAN E BLOOMER, 2009).
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Com isso, a formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) oriunda do
exercicio deve-se, principalmente, ao aumento da necessidade de consumo do oxigénio pelo
musculo, assim como ao estresse redutivo provindo dos eventos ciclicos de contracao
muscular (isquemia-reperfusdo) e pela ativacdo da via da xantina oxidase (SCHNEIDER e
OLIVEIRA, 2004). Devido a isso, verifica-se um aumento da expressdo e da atividade de
enzimas antioxidantes, tais como a SOD (superoxido dismutase), GPx (glutationa peroxidase)
e CAT (catalase) (SCHNEIDER e OLIVEIRA, 2004; FISHER-WELLMAN e BLOOMER,
2009).

2.2-Fisiologia do colon

2.2.1-Visao geral do intestino grosso

O intestino grosso é representado pelo ceco, colon e reto, tendo em continuagdo
o canal anal. Embora pareca um 6rgéo Unico, o célon é embriologicamente dividido em duas
partes: o colon transverso e a por¢do proxima a ele, que sdo derivados do intestino médio e
supridos pela artéria mesentérica superior, e a metade distal do célon, que é derivada do
intestino posterior e irrigada pela artéria mesentérica inferior (JOVILIANO, 2005).

Formado pelo ceco, ascendente, flexura hepética, transverso (comumente
chamado de coélon direito até a metade proximal do transverso), flexura esplénica,
descendente e sigmdide (chamado de cdlon esquerdo, inciando-se na metade distal do
transverso), o colon possui apéndices epipldicos que sdo pequenas saliéncias de gordura,
localizadas na borda antimesentérica. As trés ténias (anterior ou libera, péstero-medial ou
mesocOlica e posterior ou omental) correspondem ao espessamento da musculatura
longitudinal, tém inicio na base do apéndice vermiforme, seguem todo o célon e confluem
para formar a camada longitudinal muscular do reto. (SOUZA E DANGELO 1999;
JOVILIANO, 2005).
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2.2.2- Sinais que regulam a funcéo colica

O colon é regulado, primariamente e de modo néo exclusivo, por vias neurais.
A motilidade colica ¢ influenciada por reflexos locais, gerados pelo enchimento do Iimen,
iniciando assim a distenséo e a ativacdo dos receptores de distensdo. Essas vias reguladoras
envolvem, exclusivamente, o sistema nervoso entérico. Reflexos locais ativados pela
distorcao do epitélio colico e produzidos, por exemplo, pela passagem do bolo de material
fecal, estimulam pequenas liberacdes de Cl™ e secrecdo de fluidos, mediadas pela 5-
hidroxitriptamina (5-HT), das celulas enteroendodcrinas, e acetilcolina, dos nervos
secretomotores entéricos (BERNE E LEVY, 2009).

O colon é, relativamente, pouco abastecido com células que liberam peptideos
bioativos e outros fatores regulatorios. Excecdes sdo as células enterocromafins, que liberam
5-HT e células que sintetizam o peptideo YY. Este peptideo é sintetizado pelas células
enteroendocrinas, localizadas no ileo terminal e no célon, e é liberado em resposta aos
lipideos no Iumen. Ele alentece o esvaziamento gastrico e motilidade intestinal, bem como
também reduz o CI" e a secrecdo de fluido pelas células epiteliais intestinais (BERNE E
LEVY, 2009).

2.2.3- Resposta da motilidade cdlica

Consistentes com suas funcBes primarias, os dois padrées predominantes de
motilidade do intestino grosso sao direcionados ndo para a propulsao do contetdo célico, mas,
de preferéncia, para misturar o contetdo e retardar seu movimento, dando, assim, longo
tempo em contato com o epitélio. Duas formas distintas de motilidade cdlica foram
identificadas (BERNE E LEVY, 2009).

A primeira se refere a contracbes de curta duracdo, que evoluiram para
promover a mistura. Essas contra¢fes sdo originadas nos masculos circulares e sdo ondas
estacionarias de pressdo que permitem por, aproximadamente, 8 segundos, em média.

ContracGes de longa duracdo, em contrapartida, sdo produzidas pelas ténias, duram por volta
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de 20 a 60 segundos e podem se propagar por curtas distancias. Entretanto, a propagacao pode
se deslocar na direcdo oral assim como na direcdo oposta, particularmente, nos segmentos
mais proximais do célon (BERNE E LEVY, 2009)

Também é importante notar que existe consideravel variabilidade entre os
individuos com respeito a velocidade com a qual o conteido célico é transportado do ceco
para o reto. Embora o tempo de transito no intestino delgado seja relativamente constante, em
adultos saudaveis, o conteddo pode ser retido no intestino grosso de horas até dias, sem
significar disfuncdo. Isso também é responsavel por variagdes significativas entre individuos
nos seus padrdes normais de defecacdo (BERNE E LEVY, 2009).

2.2.4-Mecanismo de transporte no célon

As células superficiais sdo renovadas das células-tronco localizadas na base das
criptas; as células-troncos ddo origem a células que migram e que, gradualmente, adquirem
propriedades diferenciadas enquanto se movem para superficie. O epitélio colico é reciclado
rapidamente, mesmo em individuos sadios, limitando assim o acimulo de defeitos genéticos
que poderiam de outra maneira, ter sido causado pela exposicao as toxinas no limen (BERNE
E LEVY, 2009).

Entretanto, essa rapida reciclagem também aumenta o risco de malignidade. O
papel principal do epitélio colico é absorver ou secretar, eletrolitos e agua, em vez de
nutrientes. A secrecdo confinada as criptas mantém a esterilidade da mesma, que poderiam de
outra maneira, ficar estagnadas (BERNE E LEVY, 2009).

O cdlon recebe 2L de fluido a cada dia e absorve 1,8L, liberando assim 200 mL
de fluido, para ser perdido nas fezes. O c6lon tem capacidade consideravel de reserva para a
absorcdo de fluido e pode absorver mais de trés vezes sua carga normal de fluidos, sem perda
de fluido em excesso nas fezes. Portanto qualquer doenca que resulte em estimulacdo da
secrecdo ativa de fluido, no intestino delgado, sé causard diarreia quando a capacidade de
reserva de 4L a 6L for excedida (BERNE E LEVY, 2009).



23

A absorcao e secrecdo de dgua pelo célon sdo processos passivos direcionados
pela absorcédo, ou secregdo, de eletrolitos e de outros solutos. Quantitativamente, absorcao de
fluido pelo colon é impulsionada por trés processos de transporte. O primeiro é absor¢édo
eletroneutra de NaCl no intestino. A absorcdo de NaCl é estimulada por diversos fatores de
crescimento, tais como o fator de crescimento epidérmico, e é inibido por hormdnios e e
neurotransmissores, que aumentam os niveis de AMPc nas células epiteliais da superficie
cllica (BERNE E LEVY, 2009).

O segundo processo de transporte que impulsiona a absorcdo de fluido no
cblon é absorcdo de &cidos graxos de cadeia curta, incluindo o acetato, o propionato e
buritato. Essas moléculas sdo absorvidas do limen por células epiteliais da superficie (e talvez
da cripta) de modo Na'-dependente, por familia de simportes relacionados ao simporte Na*-
Glicose, no intestino delgado, conhecido como transportadores sddio-monocarboxilatos
(SMCTs). A captacdo de acidos graxos de cadeia curta pelos SMCTs, localizados na
membrana plasmatica apical, é impulsionada pela baixa [Na'] intracelular mantida pela
Na’ K*-ATPase basolateral (BERNE E LEVY, 2009).

Esses 4&cidos graxos de cadeia curta sdo usados para energia pelos
colonocitos. Além disso, o butirato regula a expressdo de genes especificos nas células
epiteliais do cdlon, e pode suprimir o desenvolvimento de fen6tipos malignos. A expresséo do
SMCT1 (também identificado como SLC5A8) é reduzida em alguns canceres de coélon,
levando assim a reducdo da captacdo de butirato, o que pode contribuir para a transformacao
maligna (BERNE E LEVY, 2009).

O terceiro processo absortivo de grande significado no célon é absorcdo de
Na’. Esse processo de transporte é predominantemente localizado na parte distal do clon e é
impulsionado pelo canal de Na" Canal de sodio sensivel a amilorida (ENaC), que também esté
envolvido na reabsorcdo de Na*, nos rins. Quando o canal é aberto em resposta a ativagio por
neurotransmissores ou hormonios, ou por ambos, 0 Na* flui para o citosol do colondcito e é
transportado através da membrana basolateral pela Na*,K*-ATPase (BERNE E LEVY, 2009).

Agua e fons CI passam passivamente via juncdes fechadas intercelulares, para
manter a neutralidade elétrica. Esse modo de absorgdo de Na* é a dltima linha de defesa para
impedir a perda excessiva de agua nas fezes, devido a sua localizacéo estratégica na porgédo

distal do coélon. Pacientes com inflamacdo intestinal frequentemente mostra diminuicédo
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acentuada na expressdao do ENaC, o que talvez explique os sintomas diarreicos (BERNE E
LEVY, 2009).

A hidratacdo adequada do conteudo cdlico é determinada pelo balanco entre a
absorcéo e a secrecdo de agua. A secrecao de fluido no célon é impulsionada pela secrecao de
CI" pelo mesmo mecanismo que promove a secrecdo de fluido, no intestino delgado, e esta
sujeita a mesma regulacdo. Alguns casos de constipacdo podem refletir anormalidades do
transporte epitelial e a constipacdo que resulta de lenta motilidade anormal podem ser tratados
por agentes que estimulam a secrecdo de CI". Inversamente, a secrecdo excessiva de Cl" pode
ser mecanismo que leva a diarreia (BERNE E LEVY, 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

» Auvaliar o efeito do exercicio fisico crénico e agudo sobre o transporte célico de agua e

eletrélitos em ratos anestesiados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estudar o efeito do treinamento fisico cronico aerdbico (natagdo) sobre o transporte

colico de agua e eletrélitos em ratos anestesiados.

» Estudar o efeito do treinamento fisico crénico anaerdbico (saltos verticais de natacéo)

sobre o transporte célico de agua e eletrolitos em ratos anestesiados.

» Investigar a participagdo das vias neurais parassimpaticas e simpaticas sobre o

transporte colico de agua e eletrolitos advindas do treinamento fisico agudo.

» Investigar o efeito da participacdo de outros sistemas nas respostas envolvidas das
possiveis alteracBes do transporte colico de agua e eletrélitos advindas do treinamento

fisico agudo.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Para a realizacdo do presente trabalho, foram utilizados ratos Wistar,
macho, (250 — 400g; grupo cronico, N=77) e (180 — 250g; grupo agudo, N= 133). fornecidos
pelo Biotério Central da Universidade Federal do Ceard e mantidos no Biotério do Setorial da
Faculdade de Medicina de Sobral-UFC nas dependéncias do Centro de Controle de Zoonoses
da Prefeitura Municipal de Sobral. Todos 0s experimentos descritos seguiram as normas do
colégio Brasileiro de Experimentacdo animal, o COBEA e foram aprovados pela Comissao de

Etica no Uso de Animais (CEUA). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa

em Experimentacdo Animal da Universidade Federal do Ceara (protocolo n°=40/2013).

4.2 Delineamento Experimental

Jejum 48h

SRO

Adaptacao » Treinamentos:

» Cronico aerdbico
» Cronico anaerdbico
» Agudo

FIGURA 01. Esquema representativo dos protocolo de treinamentos fisicos.

Anestesia:
uretana (1,2g/100gi.p)
Canulagdo da arteira
femoral direita
(PA, FC).

Perfusdo
cOlica 60
minutos
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Sacrificio
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4.2.1 Treinamento cronico aerdbio de Natacao

O Treinamento de natacdo com os ratos foi realizado durante um periodo de 12
semanas e consistiu em 1 sessdo de 60 min por dia durante 5 dias por semana em um tanque
com agua a uma temperatura de 30 + 1°C. Nao foi acrescentados pesos livres ao dorso do
animal a fim de avaliamos a capacidade aerdbica total adaptado segundo (MEDEIROS, et.al.,
2004; BENTO-SILVA, et al., 2012). (FIGURA 02)

Treinados 60 minutos/dia
durante 12 semanas

19|29|39|49|59

10 min I 20 min I3O min |40 min |40 min

Adaptagdo ao meio liquido
T=30+ 1°C

¢
I ' I(~5cm) I

Sedentarios:
15 minutos/dia em agua

FIGURA 02. Esquema representativo do protocolo de treinamento aerobio de natagdo. O treinamento consiste
de 12 semanas e consistiu em 1 sessdo de 60 min por dia durante 5 dias por semana.
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4.2.2 Treinamento croénico anaerdbico

O treinamento anaerdbico foi realizado de acordo com metodologia descrita na
literatura (CUNHA et al., 2005a; CUNHA et al., 2005b). Inicialmente, adaptamos os ratos ao
meio liquido por 5 dias, simplesmente deixando os ratos nadarem sem qualquer sobrecarga
corporal em um tanque com &gua termo-neutra (30°C + 1), sendo que no primeiro dia por 10
minutos, no segundo dia por 20 minutos, no terceiro dia por 30 minutos, no quarto e quinto

dia por 40 minutos.

Quarenta e oito horas apds o periodo de adaptacdo foi iniciado o treinamento
anaerdbico segundo metodologia previamente descrita na literatura (AGUIAR, et al., 2010).
Para tanto, os ratos foram colocados em um tubo de acrilico (25 cm de diametro / 60 cm de
altura) contendo agua termo-neutra (30°C + 1) a uma altura de 38 cm, sendo que agora com
sobrecarga corporal foi colocada amarrada ao dorso dos animais conforme ilustrado na figura
03. A cada sesséo de treinamento, submetemos os ratos a 4 séries de 10 saltos com intervalo
de 30 segundos. Nas primeiras quatro semanas, 0s ratos treinaram com sobrecarga de 50% da
massa corporal, da quinta até a oitava semanas com 60% da massa corporal e da nona até a
décima segunda semana com 70% da massa corporal e da décima terceira até a décima sexta
com 80% da massa corporal amarrados ao térax. O grupo controle apenas foi manipulado
entrando na &gua por 5 minutos diarios. Apds o treinamento, os animais foram secos, por
meio de ar quente, e em seguida acondicionados em gaiolas coletivas, com no maximo 4

animais cada. (FIGURA 03)
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T
M~ Quatro séries de 10 saltos
ey Verticais com intervalos
) b de 30 segundos.

> Sobrecarga
Grupo treinados:
4-semana: 50%;

I I 4-semana: 60%;

3-semana: 70%;

Treinados anaerdbico de I
5d/semana-
14 semanas

Adaptagao ao
meio liquido
T=30+ 1°C

> Grupo sedentdrios:
I 15 minutos/dia em agua
rasa (~5cm).

rSedentérios: 5d/semana- I
14 semanas

FIGURA 03. Esquema representativo do protocolo de treinamento anaerébio de saltos verticais. O treinamento
consiste em 4 x 10 saltos com intervalo de 30s entre as séries por 14 semanas com aumento progressivo de carga.
(CUNHA, et al., 2005; AGUIAR, et al., 2010).

4.5 Treinamentos Agudo anaerobico

Para a realizacdo do protocolo de treinamento anaerébio agudo, utilizou-se
uma metodologia de natacdo aguda adaptada (VOLTARELLLI, et al., 2002), para realizar o
protocolo de treinamento agudo de alta intensidade (natacdo com sobrecarga), utilizando
como parametro de intensidade de esfor¢o o limiar de lactato ja demonstrado por Bento-Silva
(2012). Inicialmente, os ratos foram adaptados ao meio liquido por 5 dias consecutivos de
natacdo em um tanque coletivo com agua a 30 + 1°C sem qualquer sobrecarga corporal. No
primeiro dia eles nadaram 10 minutos, no segundo dia por 20 minutos, no terceiro dia por 30
minutos, no quarto e quinto dia por 40 minutos, em seguida os ratos foram colocados em
gaiolas, ficando os mesmos em jejum de solido e com livre acesso a Solucéo de Reidratagédo
Oral (SRO) que inclui cloreto de sodio 2,6 g (65 mmol de sodio), glicose anidra 13,5 g (75
mmol de glicose), cloreto de potassio 1,5 g (20 mmol de potassio e 65 mmol de cloreto),

citrato de sddio diidratado 2,9 g (10 mmol de citrato).
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No dia do experimento os ratos foram aleatoriamente divididos nos grupos
treinado e sedentario. Os ratos do grupo treinado passaram por 15 minutos por sessdo
individual de natacdo, suportando sobrecarga (anéis de chumbo amarradas ao dorso)
equivalente a 5% do peso corporal, sob condicBes similares a descrita anteriormente. Ja os
ratos dos grupos sedentérios foram mantidos por 15 minutos a um tanque com agua rasa (~ 5
cm). Apos esse procedimento os animais foram submetidos ao protocolo para avaliagdo do
transporte colico de agua e eletrolitos. (FIGURA 04)

» Grupo treinado:
nata¢do,15 min com
I 5% do peso corporal,
em uma Unica sessdo

Treinados agudo de

5d/semana-
1 semana
Adaptacdo ao meio liquido
= o -
T=30+12C ; l( sem) > Grupo sedentarios:

15 minutos/dia em agua
Redentérios: 5d/semana I rasa (~5cm).
1semana

FIGURA 04. Esquema representativo do protocolo de treinamento de natacdo aguda individual por 15 minutos
suportando sobrecarga (anéis de chumbo amarradas ao dorso) equivalente a 5% do peso corporal.
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4.6 Estudo do transporte de 4gua e eletrolitos através do célon

Apos jejum de 48 horas os animais foram anestesiados com Uretana 20%
(1,2mg/kg corporal, i.p). Logo em seguida, foi inserido um cateter de polietileno na artéria
femoral (PE-50 fundido ao PE-10, Intramedic Clay Adans®). A artéria femoral direita foi
destinada para monitoracdo da pressdo arterial, e derivacdo da frequéncia cardiaca. A seguir
foram submetidos a laparotomia mediana de aproximadamente 5cm para visualizacdo das
visceras. ApoOs a exérese das visceras e identificacdo do ceco, procedeu-se o isolamento do
cblon, as cénulas de polivinil (OD=0,3cm e OI=0,2cm) foram introduzidas em suas
extremidades proximal e distal, mediante criagdo de fistulas. As fistulas foram ocluidas por
meio de ligadura obstrutiva com fios cirdrgicos (algoddo 3.0) e as canulas fixadas mediante
ligaduras formando, entre as canulas e o segmento isolado, o circuito a ser perfundido
adaptado (LIMA et al., 2002). (FIGURA 05)

Ap0s a cirurgia, foi iniciada a perfusdo mediante conexdo da canula proximal a
uma bomba do tipo peristaltica (Mini-pump variable flow, Control Company, Edgewood
Friendswood, TX, USA) promovendo fluxo de 0.16 mL/min, com solucdo de Tyrode sem
glicose (NaCl 8,0g/L; KCI 0,35¢/L; MgCl, 0,1g/L; CaCl, 0,2g/L; NaHCO3 1g/L; NaH,PO,
0,05¢/L e, ainda, vermelho de Fenol 0,05mg/mL, como marcador ndo absorvivel). O liquido

perfusor foi mantido aquecido em banho-maria a 37 °C.

Apbs estabilizacdo de fluxo luminal, o perfusato foi coletado em tubos de
ensaio a cada 20 min, durante 60 min de perfusdo total (amostras T, T4o € Teo) O volume de
cada amostra foi medido, e foram avaliados os parametros hemodindmicos (Presséo arterial
média e por derivacdo a Frequéncia cardiaca) dos animais durante a perfusao colica. Ao final
do experimento, ainda sob plano anestésico, os animais foram sacrificados por deslocamento
cervical e o segmento colico perfundido retirado, sendo imediatamente pesado (peso Umido).
Novas medic¢des de peso desses segmentos foram realizadas apds os mesmos serem mantidos
em estufa sob 100 °C por 48h, de modo a permitir a correcdo dos parametros funcionais (peso

Seco).

Aliquotas da solugdo perfusora foram obtidas no inicio e no final de cada
experimento para determinacdo dos parametros controle. Foram determinadas as diferencas

entre as amostras controle e as coletas do perfusato quanto aos valores de concentracGes de
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sodio, potassio, cloreto, bicarbonato e célcio (uEQ/L). As dosagens das concentracbes de
sodio, potassio, cloreto, bicarbonato e calcio no perfusato foram medidas por analise por
Gasdmetro (Modelo Cobas b121, Roche®).

Diferengas entre os valores das concentragdes de Na*, K" CI" HCOs; e Ca™"
foram utilizadas para calcular a taxa de transporte colico de eletrolitos. Ja diferencas entre as
concentracdes de vermelho de fenol foram empregues para avaliar a taxa de
secrecao/absorcdo de &gua pelo segmento perfundido. Os pardmetros, seja a secre¢do ou
absorcdo dos eletrolitos ou da agua, foram corrigidos pelo tempo e pela massa do segmento

colico perfundido, de acordo com o descrito por Lima (2002).

s
503

O
O

7

FIGURA 05. Esquema representativo da perfuséo célica.
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4.7 Protocolos experimentais

I - Efeito do treinamento aerdbico de natacdo sobre o transporte colico de agua e
eletrdlitos

O treinamento de natacdo com os ratos foi realizado durante um periodo de 12
semanas e consistiu em 1 sessdo de 60 min por dia durante 5 dias por semana em um tanque

com &gua a uma temperatura de 30 + 1°C. (FIGURA 06).

5d 12 semanas
} } I | I
Adaptacéo Treinamento Aerébico Canulag&o dos vasos Perfusio Sacrificio
60 min/d durante femorais para monitoragéo Célica
5d/semana dos Parametros 60 min
Grupo Sedentario: hemodinamicos: PA e FC.
15min/d em agua
v

Jejum com
SRO 48

FIGURA 06: Delineamento dos protocolos experimentais utilizados para avaliar o efeito do treinamento
aerdbico crénico no transporte colico de agua e eletrélitos em ratos anestesiados.

Il - Efeito do treinamento anaerobico de natacdo sobre o transporte célico de
agua e eletrolitos

A atividade anaerobica consistiu de treinamento de saltos por 14 semanas,
sendo realizadas sessOes de 4 séries de 10 saltos com intervalo de 30 segundos, durante 5 dias
por semana. (FIGURA Q7).
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5d 14 semanas
I ! I ! I
Adaptacéo Grupo treinado: Canulagéo dos vasos Perfusdo Sacrificio
4 semanas/50% do femorais para monitoragdo Colica
peso dos Parametros 60 minutos

4- semana:60%;

hemodinamicos : PA e FC.

3- semana:70%;
3- semana:80%.
Grupo sedentario:
15minutos/dia em

v

Jejum com
SRO 48

FIGURA 07: Delineamento do protocolo experimental utilizado para avaliar o efeito do treinamento anaerdbico

cronico no transporte célico de agua e eletrdlitos em ratos anestesiados.

I11- Efeito do treinamento anaerdbico agudo de natacdo sobre o transporte célico de
agua e eletrdlitos

Dois grupos de 13 animais foram submetidos ao treinamento fisico onde os

ratos foram adaptados ao meio liquido por 5 dias consecutivos de natacdo em um tanque

coletivo com agua a 30 + 1°C sem qualquer sobrecarga corporal. No primeiro dia eles

nadaram 10 minutos, no segundo dia por 20 minutos, no terceiro dia por 30 minutos, no

quarto e quinto dia por 40 minutos. (FIGURA 08)



5d
A\ 4 \4 l l l
Adantacio Canulagdo do vaso Grupo treinado: Perfus&o Sacrificio
femoral para monitorag&o natacéo,15 min com Cdlica
dos Parametros 5% do peso corporal 60 minutos
hemodinamicos : Grupo sedentério:
PAe FC. 5 minutos em agua
v rasa (~5 cm)
Jejum com
SRO 48 horas
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FIGURA 08: Delineamento do protocolo experimental utilizado para avaliar o efeito do treinamento agudo, no

transporte colico de &gua e eletrélitos em ratos anestesiados.

IV-Protocolos de investigacdo das vias neurais e farmacoldgicas relacionadas as

possiveis alteracdes no transporte colico advindas do exercicio agudo.

Vagotomia bilateral - os animais foram anestesiados com uretana (1,2mg/kg

corporal, i.p). Na linha mediana, face ventral do pescoco, é feita uma incisdo longitudinal

ampla (cerca de 5 cm) na pele e tecido subcutaneo. Ainda na linha mediana, e por divulsdo

com tesoura, a musculatura pré-traqueal é separada até atingir a traqueia. Ao lado da traqueia,

e num plano um pouco mais profundo, é encontrado, a cada lado, o feixe vasculo-nervoso do

pescoc¢o: o qual é isolado bilateralmente numa grande extensdo (isolamento dos vagos e das

carotidas). Com cuidado, sem lesar o vago, este é separado da car6tida comum, isolando-a

com cordoné, e preparado para liga-lo e secciona-lo, posteriormente analise dos parametros
hemodinamicos. (FIGURA 09).
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5d
| >
i l l A4 \ 4
Adaptacéo Grupo treinado: Os animais foram Perfusdo Sacrificio
natag&o,15 min com anestesiados com Uretana Colica
5% do peso corporal (1,2mg/kg corporal, i.p). 60 minutos
Grupo sedentario: Canulado os vaso( arteiral
5 minutos em &gua femoral direita) e l
rasa (~5 cm) traqueostomizados para
monitoragao dos Vagotomia
v Pardmetros hemodindmicos bilateral
Jejum com e respiratorios :
SRO 48 PA, FC, e FR.

FIGURA 09: Delineamento do protocolo experimental utilizado para avaliar o efeito do treinamento agudo nos
animais vagotomizados (vagotomia cervical bilateral) sobre o transporte colico de agua e eletrdlitos em ratos
anestesiados.

Vagotomia troncular subdiafragmaética - Apds o periodo de adaptacdo, 0s
animais deste grupo foram anestesia com xilazina (Virbaxil®2%, virbac, 20mg /kg, i.p) e
ketamina (Sedomin® 25mg/Kg,i.p). Em seguida foram submetidos a laparatomia e exposi¢do
do esdfago abdominal seguida de uma vagotomia troncular subdiafragmatica, mediante
serotomia do es6fago a 1-1.5cm acima da cardia e instilacdo de alcool a 70% segundo Hansen
e Krueger (1997). A vagotomia foi confirmada por inspecdo com lente de aumento (10x). Em
seguida os animais foram acondicionados em gaiolas individuais com livre acesso ao (SRO).
Apbs 48h da cirurgia, os ratos foram submetidos como descrito anteriormente ao protocolo de

perfusdo célica e avaliacdo dos parametros hemodinamicos. (FIGURA 10).

Esplancnotomia — Ap6s o periodo de adaptacado, os ratos sdo anestesiados com
xilazina (Virbaxil®2%, virbac, 20mg /kg, i.p) e ketamina (Sedomin® 25mg/Kg,i.p), seguida de
laparotomia e de esplancnotomia, mediante disseccdo e sec¢do do ganglio celiaco e nervos
esplancnicos segundo Fujita e Donovan (2005). A esplancnotomia foi confirmada por
inspecdo com lente de aumento (10x). Os ratos entdo mantidos durante 48h em jejum, mas
com livre acesso a SRO. A seguir os ratos foram submetidos como descrito anteriormente ao

protocolo de perfusdo colica e avaliacdo dos parametros hemodinadmicos. (FIGURA 10).
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5d
l >
) ! I
Os animais foram anestesiados Grupo treinado: Perfusio Sacrificin
com xilazina (20mg /kg, i.p) e nataco, 15 min Célica
ketamina  25mg/Kg,i.p), e com 5% do peso 60 minutos
submetidos a Vagotomia Sub- corporal.
diafragmatica;e esplancnotomia Grupo sedentario: v
3 dias antes da perfuséo (72h 5 minutos em agua
antes da  perfusao) rasa (~5 cm) Monitorag&@o
PAeFC
Anestesiado
v v
v Jejum com os animais foram anestesiados
Adaptacio SRO 48h com Uretana (1,2mg/kg

corporal, i.p). Canulado os
vaso( arteiral femoral direita)
para monitoracéo dos
Parédmetros hemodinamicos:
PA e FC.

FIGURA 10: Delineamento do protocolo experimental utilizado para avaliar o efeito do treinamento agudo nos
animais vagotomizados (vagotomia subdiafragmética) e esplancnotomia no transporte célico de
agua e eletrélitos em ratos anestesiados.

V- Protocolos das vias neurais e farmacologicas relacionadas as possiveis alteraces no

transporte cdlico advindas do exercicio agudo.

V.I- Treinamento Anaerdbico Agudo

Grupos de 6 animais foram submetidos ao treinamento fisico, inicialmente, os
ratos foram adaptados ao meio liquido por 5 dias consecutivos de natacdo em um tanque
coletivo com agua a 30 + 1°C sem qualquer sobrecarga corporal. No primeiro dia eles
nadaram 10 minutos, no segundo dia por 20 minutos, no terceiro dia por 30 minutos, no

quarto e quinto dia por 40 minutos.

As doses utilizadas neste estudo foram escolhidas de acordo com os resultados
obtidos por Palheta, 2010 em estudo sobre a caracterizacdo das vias neuro-humorais no
retarde do esvaziamento gastrico de liquidos advindo da distensdo mecénica atrial direita em
ratos acordados. (FIGURA 11)
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Atropina- Para investigar a possivel participacdo das vias colinérgicas no
presente fendmeno, pré-tratamos 12 ratos com o antagonista muscarinico sulfato de atropina
(SIGMA® St. Louis) diluido em solugdo salina 0,9% e utilizado na dose de (0,5mg/Kg, s.c),

seguido 40min apds, aplicacdo do protocolo de exercicio fisico agudo.

Guanetidina — No intuito de verificar a eventual participacdo no presente
fendbmeno das vias adrenérgicas, pré-tratamos 12 ratos com o Sulfato de Guanetidina
(SIGMA®, St. Louis) diluido em solucéo salina 0,9% e utilizado na dose de (10 mg/kg, s.c),

seguido 40 min apos, aplicacdo do protocolo de exercicio fisico agudo.

L-NAME- [N (G)-L-Nitro-arginine methyl ester]: No intuito de verificar a
eventual participacdo no presente fendmeno de vias nitrérgicas, pre-tratamos 12 ratos com um
antagonista da 6xido nitrico sintase de 6xido nitrico, L-NAME (SIGMA®, St. Louis) diluido
em solucdo salina 0,9% e utilizado na dose de (3mg/kg,s.c), seguido 40min min apos,

aplicacdo do protocolo de exercicio fisico agudo.

Azul de Metileno - Como investigacdo da possivel transducdo de sinal via
segundo mensageiro GMPc, em 12 animais administramos um inibidor inespecifico da
guanilato ciclase, o azul de metileno (SIGMA® , St. Louis) diluido em solucéo salina 0,9% e
utilizado na dose de (3mg/kg,s.c) e decorridos 40min min apos, aplicagdo do protocolo de

exercicio fisico agudo.

Glibenclamida - Diante dos dados obtidos e com base na literatura partimos
para tentar elucidar a participacdo direta do 6xido nitrico em canais para potassio. Para tanto,
utilizamos 12 ratos pré-tratados com glibenclamida (SIGMA®, St. Louis) diluido em solugéo
de NaOH 0,01N e utilizado na dose de (1mg/kg, s.c), um inibidor de canais para potassio
ATP-dependente. Decorridos 40 min , aplicacdo do protocolo de exercicio fisico agudo.
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Adaptacio Pl’é-tr.atamento (s.c): Grupo treinado: Perfgséo Sacrificio
Atropina (0,5mg/kg); natag&o,15 min Colica
Guanetidina(10mg/Kg); com 5% do peso 60 minutos
L-NAME(3mg/Kag); corporal.
Azul de Metileno (3mg/Kg) Grupo
Glibenclamida (1mg/Kg). sedentario:
v 5 minutos em
Jejum com \4
SRO 48 ,_
Os animais foram
horas )
anestesiados com Uretana
(1,2mg/kg  corporal, i.p).

dos

Canulado os vaso( arteiral
femoral direita) para aferigao

Parametros

hemodinamicos:
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FIGURA 11: Delineamento dos protocolos experimentais utilizados para avaliar o efeito do treinamento agudo,

sob modulagéo farmacoldgica no transporte célico de &gua e eletrolitos em ratos anestesiados.

4.7 Parametros Hemodinamicos e respiratdrios

Quarenta e oito horas apés o periodo de adaptacdo de 5 dias no caso do

protocolo agudo ou da ultima sessdo de treinamento crénico, os animais foram anestesiados com

uretana (1,2mg/kg corporal, i.p). A seguir, canulamos a artéria femoral direita com cateter de

polietileno (PE-10) (Intramedic Clay Adans®). Para registro da pressdo arterial (PA, em mmHg)

conectamos o cateter a transdutores de pressdo MLT 1050, destinados & monitoragdo hemodinamica.

Ja frequéncia cardiaca (FC em bpm), foi derivada dos registros da pressdo arterial. No grupo

submetido a vagotomia (cervical bilateral) realizamos uma traqueostomia com insercdo de uma sonda

de polietileno (N° 06) a qual foi conectada a um transdutor (Powerlab 10T, ADInstruments®) para

registrar a frequéncia respiratoria (FR) e volume corrente. Os transdutores de pressdo e respiracéo

foram acoplados a um sistema computadorizado para aquisicdo e registro de sinais biologicos

PowerLab/7sp, ADInstruments®).
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4.8 Andlise Estatistica

Os dados do transporte colico de agua e eletrdlitos foram organizados
utilizando do programa Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation®, S&o Paulo, SP, Brasil)
e os célculos do transporte cdlico de &gua e eletrdlitos. Para valores positivos considerou-se
fluxo absortivo e fluxo secretor para valores negativos. Para andlise dos dados do transporte
colico de agua e eletrolitos utilizamos o software GraphPad Prism versdo 5.00 para Windows
(GraphPad Software®, San Diego California USA). Os dados foram expressos como media
+EPM. As diferencas intergrupos foram testadas quanto a variancia (ANOVA) homogénea e,
em seguida, foi usado Bonferroni; o Teste “t" de Student para determinar diferencas dos
parametros hemodindmicos e respiratorios entre o0s diversos grupos e pré-tratamentos
farmacoldgicos. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos com
intervalo de confianga de *P<0,05.

5- RESULTADOS

5.1. Efeito do treinamento fisico crénico aerdbico e anaerobico sobre o transporte cdélico

de agua e eletrolitos

A figura 12 resume os resultados do peso corporal dos animais atraveés da
analise do delta peso, sendo a variacdo entre o peso inicial e final expressos em gramas, ao
longo de doze semanas para 0s animais sedentarios, treinados aerdbicos e treinados
anaerobicos. O grupo aerobico apresentou um ganho do peso corporal (57,56+7,13 vs
48,66+6,17 e 26,09+5,27 (P<0,05), respectivamente); quando comparamos esses valores aos
animais do grupo sedentario e anaerdbicos, J& o grupo sedentario apresentou um ganho de
peso corporal (48,66+6,17 vs 26,09+5,27 (P<0,05), respectivamente). quando comparamos

esses valores aos animais do grupo anerdbicos.
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FIGURA 12 : Delta do peso corporal dos animais sedentarios , treinados aerdbicos e anaerébicos durante doze
semanas. calculo do delta peso dos animais submetidos aos protocolo de treinamento durante doze semanas,
grupo sedentario (n=12, —e ), aer6bicos (n=12, ) e os anaerodbicos (n=12, =& ). Valores foram expressos
como média = E.P.M, aerdbico vs sedentério e anaerdbicos; sedentério vs anaerébicos P<0,05 , para analise
estatistica foi utilizado ANOVA seguido de Bonferroni.

A figura 13 resume os resultados do transporte célico de agua e eletrdlitos em
ratos sedentarios, treinados aerdébicos e treinados anaerébicos crdnico. Observamos que 0s
animais treinados aerdbicos e anaerdbicos apresentaram secrecdo (*P<0,05) seja para H,O (-
0,033+0,026 e -0,052+0,015 vs 0,058+0,027 mL/g/min) ou Na" ( -5114+4,469 e -
5,441+2,228 vs 6,653+2,431 uEq/g/min); CI" (-5,696+4,158 e -5,182+2,109 vs 5,428+2,413
uEq/g/min), K* (-0,023+0,009 e -0,037+0,006 vs 0,005+0,008 uEq/g/min, respectivamente),
quando comparamos esses resultados aos obtidos nos animais sedentérios. Ja em relagdo aos
eletrdlitos Ca™ e HCOs; houve uma inversdo onde os animais do grupo aerdbico
apresentaram absorcdo e os do grupo sedentarios secrecdo de Ca’™ e HCO3 ~ e os animais do
grupo anaerobico mostraram um padrdo secretor (0,025+0,015 vs -0,051+0,028 e -
0,050+0,038; 0,344+0,225 vs -0,429+0,518 e -0,24+0,680 nEq/g/min, respectivamente).
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FIGURA 13: Efeito do treinamento Fisico Cronico aerdbico e anaerébico sobre transporte célico de agua e
eletrolitos. Transporte célico de agua e eletrélitos de animais sedentario (n=21, [J), sob treinamento aerdbio (n=13,
W) ou anaerobico (n=19, BX). O cdlon foi perfundido com solugdo de Tyrode com vermelho de fenol (VF-
0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As barras verticais representam a média +EPM dos valores de absorcdo (barras
positivas) ou secrecdo (barras negativas) colica de H20, Na*, K* e CI” determinados pela metodologia do lon
seletivo. Ja os valores do transporte de Ca™ e HCO3 do grupo sedentario (n = 6), aerébico (n = 9) e anaerdbico (n
= 9) foram determinados por metodologia de Gasometria. Esses valores serviram para avaliar o transporte célico
de 4gua e eletrélitos. *P< 0,05 vs Sedentério; “P<0,05 vs aerébicos. para analise estatistica foi utilizado o ANOVA

seguido de Bonferroni.
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A tabela 01 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos presséo
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos sedentérios, treinados aerdbicos e

treinados anaerdbicos cronico.

TABELA 01. Parametros hemodindmicos dos animais anestesiados sedentarios,

aerdbicos ou anaerobicos durante o estudo do transporte célico de 4gua e eletrolitos

Parametros Sedentario Aerdbico Anaerobico
Hemodinamicos

Pressdo 83,59+2,7 89,65+2,6 89,70+3,2
Arterial (N=11) (N=12) (N=14)
(mmHg)
Frequéncia 376,4+9,5 366,9+4,9 392,2+17,5
Cardiaca (N=10) (N=15) (N=10)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais; P>0,05 vs aerobicos e anaerobicos, teste “t” de Student.

5.2 Efeito do treinamento fisico agudo sobre o transporte célico de 4gua e eletrolitos

A figura 14 resume os resultados do transporte célico de agua e eletrdlitos em
ratos sedentarios, treinados agudamente. Observamos que 0s animais do grupo sedentarios
apresentaram absorcdo (*P<0,05) seja para H,O (0,025+0,004 vs -0,046+0,005 mL/g/min),
Na® (5,340+0,9824 vs -6,656+0,633 uEq/g/min); CI" (4,701+0,916 vs -6,562+0,779
uEq/g/min), Ca™ (0,033+0,007 vs -0,049+0,010 pEq/g/min) e HCOs™ (0,430+0,082 vs -
0,805+0,147 nuEqg/g/min) respectivamente, quando comparamos esses resultados aos obtidos
nos animais treinados. Ja em relacdo ao transporte célico de potassio houve uma secrecdo para
ambos (-0,008+0,002 vs -0,025+0,004 uEq/g/min).
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FIGURA 14: Efeito do Exercicio Fisico Agudo anaer6bico em ratos anestesiados sobre transporte colico de dgua
e eletrdlitos, nos ratos sedentérios (n=13,(7) ou treinados (n=13, m) tiveram o c6lon perfundido com solucéo de
Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As barras verticais representam a média +
EPM dos valores de absorgdo (barras positivas) ou secre¢do (barras negativas) cdlica de H,O, Na*, K" e CI",
Ca'" e CO3~ determinadas por metodologia de Gasometria, serviram para avaliar o transporte célico de agua e
eletrolitos, *P<0,05 vs Sedentario. Para analise estatistica foi utilizado o ANOVA seguido de Bonferroni.

A tabela 02 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressao
arterial media (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos em ratos sedentarios e treinados
agudamente. Observamos que 0s animais treinados apresentam um aumento (P<0,05) da

frenquéncia cardiaca quando comparados aos animais sedentarios.
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TABELA 02. Parédmetros hemodindmicos dos animais anestesiados sedentarios e
treinado agudo durante o estudo do transporte colico de 4gua e eletrélitos

Parametros Sedentario Treinados
Hemodinamicos Agudos
Pressdo Arterial 98,82+1,9 103,243,6
(mmHg) (N=13) (N=13)
Frequéncia 349,4+6,7 386,3+10,2*
Cardiaca (N=13) (N=13)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais.*P<0,05 vs sedentario;
teste “t” de Student.

5.2.2 Efeito da vagotomia cervical bilateral

A figura 15 resume os resultados do transporte colico de &gua e eletrolitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentarios e treinados subme tidos a vagotomia
cervical bilateral. Observamos que a vagotomia cervical promoveu secrecdo (P<0,05) nos
animais sedentarios vagotomizados seja para H,O (-0,132+0,014 vs 0,025+0,004 mL/g/min),
Na® (-19,480+1,950 vs 5,340+ 0,982 pEq/g/min); Cl° (-18,200+1,833 vs 4,701+0,916
uEq/g/min), K* (-0,053+0,005 vs —0,008+0,002 uEq/g/min), Ca™ (-0,175 + 0,015 vs
0,033+0,007 pEqg/g/min) e HCO3- (-0,132+0,014 vs 0,430+0,082uEq/g/min) respectivamente,

guando comparamos esses resultados aos obtidos nos animais sedentarios sham.

Observamos ainda, que o treinamento fisico promoveu diminui¢do da secrecdo
(P<0,05) seja para H,O (-0,048+0,023 vs -0,132+0,014 mL/g/min), Na* (-8,516+3,756 vs -
19,480+1,950 pEqg/g/min); CI (-9,568+3,303 vs 18,200+1,833 uEq/g/min), K*(-0,044+0,005
vs -0,053+0,005 pEqg/g/min); Ca'* (-0,054+0,032 vs -0,175+0,015 pEq/g/min) e HCOs
(-0,059+0,023 vs -0,132+0,014 uEqg/g/min), respectivamente, advinda da vagotomia

cervical,quando comparados aos animais sedentarios vagotomizados.
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FIGURA 15: Efeito do treinamento fisico agudo anaerébico em ratos submetidos a vagotomia cervical bilateral
sobre o transporte colico de agua e eletrélitos. Ratos sedentarios (n=13,0), treinados (n=13, m), sedentarios
vagotomizados (n=7,(7) ou treinados vagotomizados (n=11,m) tiveram o c6lon perfundido com solucdo de
Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As barras verticais representam a média
EPM dos valores de absorcio (barras positivas) ou secre¢do (barras negativas) colica de H,0, Na*, K" e CI",
Ca'" e CO; ~ determinadas por metodologia de Gasometria, serviram para avaliar o transporte célico de agua e
eletrolitos. *P<0,0001 vs Sedentario vagotomizado, treinaodos vagotomizados Vs sedentarios
vagotomizados(*P<0,05), para analise estatistica foi utilizado ANOVA seguido de Bonferroni.
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A tabela 03 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressédo
arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC) e respiratérios em ratos sedentarios sham,
treinados sham, sedentarios e treinados submetidos a vagotomia cervical bilateral. Pre-
vagotomia 15 minutos e pds-vagotomia durante 45 min. Observamos que 0 grupo sedentario
vagotomizado apresentou diminui¢do (P<0,05) da pressao arterial média em comparagdo ao
grupo sedentério basal. Observamos ainda que o grupo sedentério e treinado vagotomizados
apresentaram uma diminuicdo (P<0,05) dos movimentos respiratorios quando comparados aos

seus respectivos basais.

TABELA 03. Parametros hemodinamicos e Respiratorio dos animais anestesiados
sedentarios versus treinados pré-vagotomia e pds-vagotomia submetidos ao transporte
colico de agua e eletrolitos

Parametros Sedentario Sedentario Treinado Treinado
Hemodinamicos e Basal Vagotomizado Basal Vagotomizado
Respiratorios

Pressdo Arterial 93,27+4,6 79,02+1,5* 92,86+5,6 88,3916,7
(mmhg) (N=7) (N=7) (N=6) (N=6)

Frequéncia 388,0+9,3 372,7+9,6 348,1+13,6 363,849,5
Cardiaca (bpm) (N=7) (N=7) (N=6) (N=6)

Volume corrente  0,103+0,003 0,102+0,002 0,231+0,13 0,101+0,003

(L/min) (N=6) (N=6) (N=6) (N=6)

Frequéncia 60,635,0 44,87+4 5* 60,25+3,8 39,66+3,1"
respiratoria (cpm) (N=6) (N=6) (N=6) (N=6)

Onde: N, nimero de animais,*P<0,05 vs sedentario basal; * P<0,05 vs treinado basal, teste “t” de Student.
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5.2.3 Efeito da vagotomia troncular subdiafragmatica

A figura 16 resume os resultados do transporte célico de agua e eletrolitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentarios e treinados submetidos a vagotomia
troncular sub-diafragmatica. Observamos que o0s animais sedentarios vagotomizados
apresentaram absorcdo (P<0,05) seja para H,O (0,112+0,029 vs 0,025+£0,004 mL/g/min) ou
Na* (18,154,732 vs 5,340+0,9824 pEq/g/min); C1” (16,45+4,422 vs 4,701+0,9164 p/g/min),
Ca™ (0,112+0,029 vs 0,033+0,007 pEg/g/min) e HCO3z ~ (0,002+0,001 vs 0,430+0,082
uEqg/g/min, P<0,05) respectivamente, quando comparada aos animais do grupo sedentario
sham. Ja o potéssio apresentou uma diminuicio na secrecdo K* (-0,0003+0,0109 vs —
0,008+0,002 uEqg/g/min).

Observamos que o treinamento fisico nos animais sob vagotomia troncular nao
aumentou a taxa de absorcdo coOlica, apresentaram absor¢do (P>0,05), seja para H,O
(0,077+0,042 vs -0,046+0,005 mL/g/min) ou Na'(10,02+6,71 vs 13,25+6,118 pEq/g/min); CI
(9,00446,119 vs 11,93045,674 pEq/g/min), Ca™" (0,046+0,044 vs 0,077+0,042 pEq/g/min) e
HCO;™ (0,0468+0,044 vs 0,002+0,001 uEq/g/min), respectivamente, advinda da vagotomia
troncular quando comparada aos animais do grupo sedentario vagotomizados. J& o potassio
apresentou secre¢do em ambos K* (-0,007+0,010 vs-0,0003+0,0109 uEq/g/min).
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FIGURA 16: Efeito do treinamento Fisico Agudo anaerébico em ratos submetidos a vagotomia troncular sobre
Transporte  c6lico de &gua e eletrélitos. Ratos sedentarios (n=13,00), treinado (n=13,m), sedentarios
vagotomizados (n=5,0]) e treinados vagotomizado (n=6, m) tiveram o colon perfundido com solucdo de Tyrode
com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As barras verticais representam a média + EPM
dos valores de absor¢do (barras positivas) ou secrecdo (barras negativas) célica de H20, Na+, K+ e Cl-, Cat++e
HCO3" determinadas por metodologia de Gasometria, serviram para avaliar o transporte colico de agua e

eletrélitos. *P<0,05 vs Sedentario vagotomizados, “P<0,05 vs sedentarios vagotomizados. ANOVA seguida
Bonferroni.



50

A tabela 04 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressédo
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos sedentarios sham, treinados
sham, sedentarios e treinados submetidos a vagotomia troncular sub-diafragmatica. O grupo
sedentario e treinado vagotomizado apresentaram uma diminuicdo (P<0,05) da pressdo

arterial média em comparagdo aos grupos sham.

TABELA 04. Parametros hemodinamicos dos animais anestesiados sedentarios e

treinados submetidos a vagotomia troncular e ao transporte colico de agua e eletrolitos

Parametros Sedentario Sedentario Treinado Treinado
Hemodinamicos Sham Vagotomizado Sham Vagotomizado
troncular troncular
Pressao
Arterial 98,82+1,9 88,98+5,1* 103,2+3,6 89,09+4,7%
(mmHg) (N=13) (N=5) (N=13) (N=5)
Frequéncia 349,4+6,7 352,1+15,6 386,3+10,2 369,9+15,4
Cardiaca (N=13) (N=5) (N=13) (N=5)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais,*P<0,05 vs sedentario sham, “P<0,05 vs treinado sham.
teste “t” de Student.
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5.2.3 Efeito da esplancnotomia

A figura 17 resume os resultados do transporte colico de &gua e eletrélitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentérios e treinados submetidos a esplancnotomia.
Observamos gue os animais sedentarios esplancnotomizados apresentaram absorcao (P<0,05)
seja para de H,O (0,088+0,008 vs 0,025+0,004 mL/g/min), Na* (14,13+1,713 vs 5,340+0,982
uEq/g/min); CI" (15,866,905 vs 4,701+0,916 uEq/g/min), Ca™" (0,028+0,017 vs 0,0330,007
uEg/g/min) ¢ HCO3 (0,002+0,001 vs 0,430+0,082 uEq/g/min, P<0,05) respectivamente,
quando comparamos esses resultados aos obtidos nos animais sham. Ja em relagdo ao jons K*
ndo houve diferenca (P>0,05), entre os grupos sedentario vagotomizado e sedentario sham
onde ambos apresentaram secrecdo, respectivamente  (-0,009+0,007 vs -0,008+0,002

pnEqg/g/min).

Observamos ainda que 0s animais submetidos ao treinamento fisico sob
esplancnotomia apresentaram diminuicdo da taxa de absorcdo colica, (P>0,05) , seja para
H,O (0,043+0,014 vs 0,088+0,008 mL/g/min) ou Na' (8,784+2,860vs 14,13+1,713
uEq/g/min); Cl° (7,612+2,507 vs 15,86+6,905 pEq/g/min), Ca’™ (0,0176+0,026 vs
0,028+0,017 pEqg/g/min) e HCO3  (1,094+0,401 vs 0,001+0,001 upEqg/g/min),
respectivamente, quando comparada aos animais do grupo sedentario esplancnotomizados. Ja
em relacdo ao ions K* ndo houve diferenca (P>0,05), entre os grupos treinados e sedentario
vagotomizados onde ambos apresentaram secrecdo,respectivamente K* (-0,020+0,013 vs -
0,009£0,007 uEg/g/min ).
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FIGURA 17: Efeito do Exercicio Fisico Agudo anaer6bico em ratos submetidos a Esplancnotomia sobre
transporte célico de agua e eletrolitos. Ratos sedentario (n=13,0)), treinado (n=13,m), sedentarios
esplancnotomizados (n= 6,7) e treinados esplancnotomizado (n=7,m) tiveram o c6lon perfundido com solugao
de Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As barras verticais representam a
média = EPM dos valores de absorcdo (barras positivas) ou secre¢do (barras negativas) colica de H,O, Na*, K* e
Cl, Ca™ e HCO3™ eterminadas por metodologia de Gasometria, serviram para avaliar o transporte Célico de
agua e eletrélitos. P>0,05 vs Sedentario esplancnotomizados. ANOVA seguida Bonferroni.
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A tabela 05 resume os resultados dos parametros hemodindmicos pressao
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos ratos sedentarios sham, treinados
sham, sedentarios e treinados submetidos a esplancnotomia. O grupo sedentario esplacnotomizados
apresentou uma diminuic¢ao(P<0,05) da pressao arterial média em comparacao ao grupo sedentario
sham. O grupo treinado esplancnotomizados apresentou uma diminuicdo (P<0,05) da pressdo
arterial média em comparacdo ao grupo treinado sham. O grupo sedentério esplancnotomizados

apresentou um aumento (P<0,05) da frequéncia cardiaca em comparacéo ao grupo sedentario sham.

TABELA 05. Parametros hemodinamicos dos animais anestesiados sedentarios e

treinados esplancnotomizados submetidos ao transporte colico de 4gua e eletrélitos

Parametros Sedentério Sedentério Treinado Treinado
Hemodinamicos Sham Esplancnotomizado Sham Esplancnotomizado
Presséo
Arterial 98,82+1,9 78,63+1,6* 103,2+3,6 78,18+2,7*
(mmHg) (N=13) (N=6) (N=13) (N=6)
Frequéncia
Cardiaca 349,4+6,7 401,1+17,6* 386,3+10,2 389,1+17,7
(bpm) (N=13) (N=6) 4 (N=13) (N=6)

Onde: N, nimero de animais, *P<0,05 vs sedentario sham, *P<0,05 vs treinados sham.
Teste “t” de Student.

5.2.4 Efeito do pré-tratamento com atropina

A figura 18 resume os resultados do transporte célico de agua e eletrélitos em
ratos sedentérios sham, treinados sham, sedentérios e treinados pré-tratados com atropina.
Observamos que 0s animais do grupo sedentarios pré-tratados com atropina apresentaram
secrecdo, (P<0,05) seja para H,O (-0,107+0,019 vs 0,025+0,004 mL/g/min) ou Na' (-
6,540+5,180 vs 5,340+0,982 pEq/g/min); CI" (-6,463%4,695 vs 4,701+0,9164 uEq/g/min); K*
(-0,032+0,012 vs -0,008+0,002 pEq/g/min ); Ca™" (-0,058+0,037 vs 0,033+0,007 uEq/g/min)
e HCO3 (-1,006+0,630 vs 0,430+0,082 pEg/g/min), respectivamente, quando comparamos

esses resultados aos obtidos nos animais sham.
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Observamos ainda que os animais submetidos ao treinamento fisico pré-
tratados com atropina apresentaram diminuigdo da taxa de secre¢do colica, (P<0,05) para H,O
(-0,046+0,012 vs -0,107+0,019 mL/g/min). Da mesma forma houve diminuicdo da taxa de
secrecdo, embora esta ndo seja significativa (P>0,05) em relacdo aos ions Na'(-3,459+2,178
VS -6,540+5,180 uEq/g/min); CI™ (-2,729+2,002 vs -6,463+4.695 uEq/g/min); K* (-
0,020+0,011 vs -0,032+0,012 pEg/g/min); Ca™" (-0,005+0,034 vs -0,058+0,037 uEq/g/min) e
HCO;3; (-0,753%£0,380 vs -1,006+0,630 pEg/g/min); (P<0,05), respectivamente, quando

comparada aos animais do grupo sedentario pré-tratados com atropina.
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FIGURA 18: Efeito do treinamento Fisico Agudo anaerébico em ratos pré-tratados com atropina sobre
transporte colico de agua e eletrélitos. Ratos sedentario (n=13,00), treinado (n=13,m) , sedentarios pré-tratados
com atropina (0,5 mg/kg s.c) (n=6,11), treinados pré-tratados com atropina (0,5 mg/kg s.c) (n=6, ®) tiveram o
cblon perfundido com solucéo de Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As
barras verticais representam a média + EPM dos valores de absorcdo (barras positivas) ou secrecdo (barras
negativas) colica de H,O, Na*, K", CI', Ca™ e HCO; determinadas por metodologia de Gasometria, serviram
para avaliar o ransporte Colico de 4gua e letrélitos. *P < 0,05 vs sedentariso pré-tratados com atropina. “P<0,05

vs treinados com atroipina. ANOVA seguida Bonferroni.
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A tabela 06 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressédo
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos sedentarios sham, treinados

sham bem como dos ratos sedentarios e treinados pré-tratados com atropina.

TABELA 06. Parametros hemodinamicos dos animais anestesiados sedentarios e

treinados pré- tratados com atropina e submetidos ao transporte célico de &gua e

eletrélitos
Parametros Sedentério Sedentario Treinado Treinado
Hemodinamicos Sham Atropina Sham Atropina
Pressao 98,82+1,96 94,04+4,32 103,2+3,6 97,70+5,07
Arterial (N=13) (N=7) (N=13) (N=7)
(mmHg)
Frequéncia 349,4+6,7 370,8+17,2 386,3+10,2 373,7+7,2
Cardiaca (N=13) (N=7) (N=13) (N=7)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais. Teste “t” de Student.

5.2.5. Efeito do pré-tratamento com guanetidina

A figura 19 resume os resultados do transporte colico de agua e eletrolitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentarios e treinados pré-tratados com guanetidina.
Observamos que 0s animais do grupo sedentarios pré-tratados com guanetidina apresentaram
aumento da absorcdo, (P>0,05) seja para H,O (0,036+0,007 vs 0,025+0,004 mL/g/min) ou
Na" (8,955+1,238 vs 5,340+0,982 pEq/g/min); C1" (7,392+1,145 vs 4,701+0,916 pEq/g/min,);
Ca"™ (0,041+0,023 vs 0,033+0,007 pEq/g/min). € HCOs; (0,942+0,175 vs 0,430+0,082
uEqg/g/min, P<0,05), respectivamente, quando comparamos esses resultados aos obtidos nos
animais sham. Ja em relagio ao ions K" aumentou a secre¢do (P>0,05), entre 0s grupos
sedentario pré-tratados com guanetidina e sedentario sham, respectivamente (-0,012+0,003 vs
-0,008+0,002 pEq/g/min).
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Observamos ainda que os animais submetidos ao treinamento fisico pré-
tratados com guanetidina apresentaram diminuicdo da taxa de absorcdo cdlica, seja para H,O,
(0,0008+0,0208 vs 0,0368+0,0071 uEq/g/min), Na® (1,636+3,482 vs 8,955+1,238
puEg/g/min); CI" (1,902+3,237 vs 7,392+1,145 pEq/g/min), e HCO; (0,252+0,372 vs
0,942+0,175 pEqg/g/min); respectivamente, quando comparada aos animais do grupo
sedentario pré-tratados com guanetidina. J4 em relagdo ao fons Ca*™ houve diferenca (P<0,05)
onde grupo treinado pré-tratado com atropina apresentou secrecdo de Ca'" (-0,050+0,043 vs
0,041+0,023 uEg/g/min), quando comparamos esses resultados aos obtidos nos animais
sedentarios pré-tratados com guanetidina. J4 em relacdo ao ions K™ aumentou a secrecéo
(P>0,05), entre os grupos treinados pré-tratados com guanetidina e sedentario pré-tratados
com guanetidina, respectivamente (-0,014+0,007 vs -0,012+0,003 pEq/g/min).
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FIGURA 19 : Efeito do treinamento Fisico Agudo anaerébico em ratos pré-tratados com Guanetidina sobre
transporte colico de agua e eletrdlitos. Ratos sedentdrio em ratos sedentério (n=13,0), treinado (n=13,m) ,
sedentérios pré-tratados com Guanetidina (10 mg/kg s.c) (n=5,7) treinados pré-tratados com Guanetidina (10
mg/kg s.c) (n= 6,m) tiveram o célon perfundido com solugdo de Tyrode com vermelho de fenol (VF)
(0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As barras verticais representam a média + EPM dos valores de absor¢do
(barras positivas) ou secrecdo (barras negativas) colica de H,O, Na*, K, CI", Ca™ e HCO3 ~ determinadas por
metodologia de Gasometria, serviram para avaliar o transporte Célico de agua e eletrolitos. *P < 0,05 vs

sedentario.”P<0,05 vs sedentario pré-tratado com guanetidina. ANOVA seguida Bonferroni.
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A tabela 07 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos presséo
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos sedentarios sham, treinados
sham bem como dos ratos sedentarios e treinados pré-tratados com guanetidina. Observamos
que o grupo sedentario e treinado pré-tratado com guanetidina apresentaram uma diminuicdo
(P<0,05) da pressao arterial média em comparacdo aos seus respectivos controle (sedentario

sham e treinado sham).

TABELA 07. Parédmetros hemodindmicos dos animais anestesiados sedentarios e
treinados pre-tratados com guanetidina submetidos ao transporte colico de agua e
eletrélitos

Parametros Sedentario Sedentario Treinado Treinado
Hemodinamicos Sham Guanetidina Sham Guanetidina
Pressdo Arterial 98,82+1,96 85,91+3,50* 103,2+3,6 86,20+4,36"
(mmHg) (N=13) (N=7) (N=13) (N=6)
Frequéncia 349,4+6,7 346,1+16,6 386,3+10,2 378,7+16,0
Cardiaca (N=13) (N=7) (N=13) (N=6)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais,*P<0,05 vs sedentarios sham. ,P<0,05 vs treinados sham. Teste “t” de
Student.
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5.3 Participacgdo de vias ndo adrenérgicas e ndo colinérgicas (NANC) sobre o transporte

cblico proveniente do exercicio fisico agudo

5.3.1 Investigacdo da participacdo da via nitrérgica: efeito do pré-tratamento com L-
NAME

A figura 20 resume os resultados do transporte célico de agua e eletrolitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentarios e treinados pré-tratados com L-NAME.
Observamos que os animais do grupo sedentarios pré-tratados com L-NAME apresentaram
secrecdo, (P<0,05) seja para H,O (-0,002+£0,028 vs 0,025+0,004 mL/g/min), CI" (-
2,872+2,651 vs 4,701+0,916 pEq/g/min,); K* (-0,012+0,008 vs -0,008+0,002 pEq/g/min ),
Ca"" (-0,005+0,032 vs 0,0336+ 0,0076 uEq/g/min), respectivamente, quando comparamos
esses resultados aos obtidos nos animais sham. Em reldcdo ao grupo sedentério pré-tratado
com L-NAME observamos diminuicdo da absorsdo, (P<0,05) Na® (0,729+4,230 vs
5,340+0,982 uEqg/g/min) e HCO3;™ (0,075+0,491 vs 0,430+0,082 uEq/g/min), respectivamente,

guando comparamos esses resultados aos obtidos nos animais sham.

Observamos ainda que 0s animais submetidos ao treinamento fisico pré-
tratados com L-NAME apresentaram um aumento da taxa de secrecdo colica, seja para H,O
(P>0,05), (-0,021+0,017 vs -0,002+0,028 mLEg/g/min), Na* (-2,121+2,627 vs 0,729+4,230
uEq/g/min), CI" (-2,199+2,405 vs -2,872+2,651 pEqg/g/min). K' (-0,012+0,008 vs -
2,121+2,627 pEg/g/min); Ca™ (-0,028+0,022 vs -0,005+0,032 pEg/g/min) e HCOs (-
0,048+0,270 vs 0,075+£0,491 uEq/g/min) respectivamente, quando comparada aos animais do
grupo sedentario pré-tratados com L-NAME.
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FIGURA 20: Efeito do treinamento Fisico Agudo anaerdbico em ratos pré-tratados com L-NAME sobre
transporte célico de &gua e eletrélitos. Ratos sedentério (n=13,07), treinado (n=13, m), sedentérios pré-tratados
com L-NAME (3mg/kg s.c) (n=6,01), treinados pré-tratados com L-NAME (3mg/kg s.c) (n=10,m) tiveram o
célon perfundido com solugdo de Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60 min. As
barras verticais representam a média + EPM dos valores de absor¢do (barras positivas) ou secrecdo (barras
negativas) cdlica de H,O, Na‘’, K* , CI", Ca'™" e HCO3" determinadas por metodologia de Gasometria,
servirampara avaliar o ransporte Célico de agua e eletrélitos. *P<0,05 vs sedentarios, “P<0,05 vs sedentério pré-
tratado com L-NAME, ANOVA seguida Bonferroni.
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A tabela 08 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressao
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos sedentarios sham, treinados
sham bem como dos ratos sedentarios e treinados pré-tratados com L-NAME. Observamos
que o grupo treinado pré-tratado com L-NAME apresentou uma diminuicdo (P<0,05) da

frequéncia cardiaca em comparacao ao grupo treinado sham.

TABELA 08. Parametros hemodinamicos dos animais anestesiados sedentarios e

treinados pré- tratados com L-NAME submetidos ao transporte colico de agua e

eletrélitos

Parametros Sedentério Sedentério Treinado Treinado

Hemodinamicos Sham L-NAME sham L-NAME
Pressdo 98,82+1,9 03,29+6,1 103,2+3,6 104,0+7,1
Arterial (N=13) (N=6) (N=13) (N=6)
(mmHg)

Frequéncia 349,4+6,7 360,9+5,5 386,3+10,2 370,1+13,9"

Cardiaca (bpm) (N=13) (N=6) (N=13) (N=5)

Onde: N, nimero de animais,’P<0,05 vs treinado sham. Teste “t” de Student.

5.3.2 Investigacdo da participacdo da via guanilato ciclase soltuvel: efeito do pré-

tratamento com azul de metileno

A figura 21 resume os resultados do transporte célico de agua e eletrdlitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentarios e treinados pré-tratados com com Azul de
Metileno. Observamos que 0s animais do grupo sedentarios pré-tratados com Azul de
Metileno apresentaram secre¢do, (P<0,05) seja para H,O (-0,019+0,026 vs 0,025+0,004
mL/g/min), Na* (-0,708+4,495 vs 5,340+0,982 pEq/g/min) CI (-1,757+4,443 vs 4,701+0,916
uEq/g/min,); K (-0,022+0,007 vs -0,008+0,002 pEq/g/min); Ca’™ (-0,007+0,035 vs

0,033+0,007 puEqg/g/min), respectivamente, quando comparamos esses resultados aos obtidos
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nos animais sham. O grupo sedentério pré-tratado com Azul de Metileno apresentou absorsao,
(P>0,05), HCO5; (0,161+0,371 vs 0,430+0,082 pEg/g/min), quando comparamos esses

resultados aos obtidos nos animais sham.

Observamos ainda que os animais submetidos ao treinamento fisico pre-
tratados com Azul de Metileno apresentou diminuigéo da taxa de secrecédo, (P>0,05) seja para
H,O (-0,003+0,014 vs -0,019+0,026 mLEg/g/min) ou Na* (0,313+3,192 vs -0,708+4,495
uEq/g/min); CI" (0,028+2,822 vs -1,757+4,443 pEq/g/min); K* (-0,013+0,006 vs -0,022+0,007
nEg/g/min) e Ca™ (0,002+0,033 vs -0,007+0,035 pEg/g/min), respectivamente, quando
comparamos esses resultados aos animais do grupo sedentério pré-tratados com Azul de
Metileno. O grupo treinado apresentou uma diminuicdo da absorcdo colica de HCO3
(0,044+0,181v 0,161+0,371 puEq/g/min) quando comparamos esses resultados aos animais do

grupo sedentario pré-tratados com Azul de Metileno.
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FIGURA 21: Efeito do treinamento Fisico Agudo anaer6bico em ratos pré-tratados com Azul de Metileno sobre
Transporte célico de agua e eletrdlitos. Ratos sedentarios (n=13,[7), treinados (n=13, m) , sedentarios pré-tratados
com Azul de Metileno (3 mg/kg s.c) (n=6,07), treinados pré-tratados com Azul de Metileno (3 mg/kg s.c) (n=7,
W) tiveram o co6lon perfundido com solucéo de Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60
min. As barras verticais representam a média + EPM dos valores de absor¢do (barras positivas) ou secregao
(barras negativas) colica de H,0, Na*, K, ClI", Ca"™" e HCO3 ~ determinadas por metodologia de Gasometria,

serviram para avaliar o ransporte Colico de agua e eletrolitos. *P<0,05 vs Sedentarios pré-tratados com azul de
metileno. ANOVA seguida Bonferroni.
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A tabela 09 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressao
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) dos ratos sedentarios sham, treinados
sham bem como dos ratos sedentarios e treinados pré-tratados com Azul de Metileno.
Observamos que o0 grupo treinado e sedentario pré-tratado com Azul de Metileno
apresentaram uma diminuigdo (P<0,05) da pressdo arterial em relagcdo aos seus respectivos

controles (sedentarios e treinados sham).

TABELA 09. Parametros hemodindmicos dos animais anestesiados sedentarios e

treinados pré- tratados com Azul de Metileno submetidos ao transporte colico de agua e

eletrélitos
Parametros Sedentario Sedentario Treinado Treinado
Hemodinamicos Sham Azulde Metileno Sham Azul de Metileno
Pressao 98,82+1,9 87,79+3,1* 103,2+3,6 92,53+4,5"
Arterial (N=13) (N=6) (N=13) (N=6)
(mmHg)
Frequéncia 349,4+6,7 370,1+5,5* 386,3+10,24 376,4+7,2%
Cardiaca (N=13) (N=6) (N=13) (N=6)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais,*P<0,05 vs sedentario sham,. “P<0,05 vs treinado sham.
Teste “t” de Student.
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5.3.3 Investigacdo da participacdo da via de canais para K'-ATP: Efeito do pré-

tratamento com glibenclamida

A figura 22 resume os resultados do transporte colico de &gua e eletrélitos em
ratos sedentarios sham, treinados sham, sedentarios e treinados pré-tratados com
glibenclamida. Observamos que o0s animais do grupo sedentarios pré-tratados com
glibenclamida apresentaram secregéo, (P<0,05) seja para H,O (-0,062+0,037 vs 0,025+0,004
mL/g/min) ou Na® (-7,273%#5,710 vs 5,340+0,982 pEq/g/min) Cl* (-7,104%5,277 vs
4,701+0,916 pEq/g/min,); K* (-0,037+0,009 vs -0,008+0,002 pEq/g/min); Ca*™" (-0,112+0,053
vs 0,033+0,007 pEg/g/min) e HCO; (-0,769+0,570 vs 0,430+0,082 upEq/g/min),

respectivamente quando comparamos esses resultados aos obtidos nos animais sham.

Observamos ainda que os animais submetidos ao treinamento fisico pré-
tratados com glibenclamida promoveu uma absorcdo (P<0,05), seja para H,O (0,040+0,058 vs
-0,062+0,037 mLEqg/g/min) ou Na® (8,290+9,504 vs -7,273#5,710 pEg/g/min) CI
(7,575%8,754 vs -7,104+5,277 pnEq/g/min); Ca™" (0,060+0,083 vs -0,112+0,053 pEqg/g/min) e
HCOs; (1,501+0,877 vs -0,769+0,570 uEqg/g/min) respectivamente, quando comparada aos
animais do grupo sedentario pré-tratados com glibenclamida. J4 em relagdo ao ions K*
diminui a secrecdo (P>0,05), entre os grupos treinados pré-tratados com glibenclamida e
sedentario pré-tratados com glibenclamida, respectivamente (-0,010+0,010 vs -0,037+0,009

pEqg/g/min).
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FIGURA 22: Efeito do treinamento Fisico Agudo anaerébico em ratos pré-tratados com Glibenclamida sobre
transporte célico de agua e eletrdlitos. Ratos sedentarios (n=13,07), treinados (n=13, W) , sedentérios pré-tratados
com Glibenclamida (1 mg/kg s.c) (n=6,77), treinados pré-tratados com glibenclamida (1 mg/kg s.c) (n=7,m)
tiveram o colon perfundido com solugdo de Tyrode com vermelho de fenol (VF) (0,05mg/ml) ao longo de 60
min. As barras verticais representam a média + EPM dos valores de absor¢do (barras positivas) ou secrecao
(barras negativas) célica de H20, Na*, K, CI', Ca™ e HCO3" determinadas por metodologia de Gasometria,
serviram para avaliar o ransporte Colico de agua e eletrdlitos. *P<0,05 vs Sedentariso pré-tratado com
glibenclamida, *P<0,05 vs Sedentariso pré-tratado com glibenclamida, ANOVA seguida Bonferroni.
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A tabela 10 resume os resultados dos pardmetros hemodindmicos pressao
arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca(FC) dos ratos sedentarios sham, treinados
sham bem como dos ratos sedentarios e treinados pré-tratados com glibenclamida.
Observamos que o0 grupo treinado e sedentario pré-tratado com glibenclamida apresentaram
uma diminuicdo (P<0,05) da pressdo arterial em relacdo aos seus respectivos controles
(sedentérios e treinados sham). O grupo sedentario pré-tratado com glibenclamida
aprensentou um aumento da frequéncia cardiaca em relacdo ao grupo sedentario sham. Ja o
grupo treinado pré-tratado com glibenclamida aprensentou uma diminuicdo da frequéncia

cardiaca em relacdo ao grupo treinado sham.

TABELA 10. Parametros hemodinamicos dos animais anestesiados sedentarios e

treinados preé- tratados com Glibenclamida submetidos ao transporte célico de agua e

eletrolitos
Parametros Sedentario Sedentario Treinado Treinado
Hemodinamicos Sham Glibenclamida Sham Glibenclamida
Pressdo Arterial 98,82+1,9 85,91+3 5* 103,2+3,6 86,20+4,3"
(mmHg) (N=13) (N=7) (N=13) (N=6)
Frequéncia 349,4+6,7 378,7+16,0* 386,3+10,2 346,1+16,6"
Cardiaca (N=13) (N=6) (N=13) (N=7)
(bpm)

Onde: N, nimero de animais,*P<0,05 vs sedentarios sham, “P<0,05 vs treinados sham. Teste “t” de
Student.
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6- DISCUSSAO

No presente trabalho, verificamos que o treinamento fisico cronico aerdbico e
anaerdbico, bem como o treinamento agudo é capaz de promover alteracdo no transporte
colico de agua e eletrdlitos (sodio, potassio, cloro, calcio e bicarbonato) em ratos
anestesiados. O presente fendbmeno foi revertido pela vagotomia subdiafragmatica (troncular)
e esplancnotomia, e foi minimizado pela vagotomia cervical bilateral. Ademais, este efeito foi

também revertido por antagonista muscarinico bem como antagonista adrenérgico.

De modo a avaliar a repercussdo do exercicio fisico sobre os parametros
hemodindmicos cuidamos de monitorar durante o transporte colico a pressao arterial média
(PAM) e da frequéncia cardiaca (FC). Para tanto, utilizamos metodologia padrdo cosiderada
pela literatura (VOITKEVICH, 1969; KAUFMAN, 1981; SAMSEL et al., 1994). Os cateteres
nos vasos, conectados a transdutores de pressdo, permitiram o registro continuo destes
parametros pelo sistema digital de aquisi¢do de sinais bioldgicos. A inser¢do da canula na
artéria femoral direita parece ter sido inocua, pois os indices hemodindmicos encontrados
durante o periodo basal foram similares aos descritos na literatura (LESKINEN et al., 1995;
GRINDSTAFF et al., 2000; PYNER et al., 2002).

Os nossos resultados da pressao arterial (PAM) e frequécia cardiaca (FC) dos
animais treinados agudamente vai de encontro com descrito por Bento-Silva (2012) o qual
demonstrou que exercicio fisico crénico de alta intensidade além de alterar o balanco
autondmico cardiaco sugestivo de maior ativacao parassimpatica (bradicardia de repouso sem
modificar a pressdo arterial), ocasiona retarde do esvaziamento gastrico de liquido sem alterar
0 transito no intestino delgado em ratos acordados bem como aumenta a complacéncia
gastrica em ratos anestesiados. além de alterar o balan¢o autonémico cardiaco sugestivo de

maior ativacao parassimpaética (bradicardia de repouso sem modificar a pressao arterial).

E sabido que durante o exercicio fisico, seja agudo ou crénico de alta
intensidade, ocorre a passagem do metabolismo de predominancia aerdbica para anaerobica,
denominada de zona de transicdo metabolica, na qual ha diminuicdo de contribuicdo do
sistema do fosfagénio e glicolitica em direcdo a fontes mais oxidativas. Esse fendbmeno é de

grande relevancia a performance fisica, alterando inclusive o tipo de prescricdo de
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treinamento fisico, segundo o objetivo pré-determinado (GOBATTO, et al., 2008). Alias, ha
indmeras investigagdes em seres humanos submetidos a diferentes protocolos para a
identificacdo dessa zona inicial de transicdo metabolica, seja em atletas ou individuos
sedentarios (KENEFICK, et al., 2002; BENEKE, 2003; FAUDE, et al., 2009; BENEKE, et
al., 2011).

Uma das principais dificuldades de se comprender como o exercicio fisico
pode repercutir sobre os diversos sistemas organicos, dentre eles o trato gastrintestinal, reside
no fato de existirem enorme diferencas nos dados da literatura quanto ao sexo, idade,
genealogia, treinamento prévio ou mesmo a natureza do ambiente em que os individuos
praticam o esforco fisico. Assim é notdrio que necessita-se elaborar protocolos experimentais
em animais de laboratdrio os quais possam reproduzir com precisdo os efeitos sistémicos da
intensidade e do volume de treinamento. Dessa maneira varios modelos foram elaborados
para simular aplicacBes em fisiopatologias, treinamento fisico e na associacdo de ambos,
sendo, 0s mesmos, explorados em ambientes laboratoriais de pesquisa (BRAGA et al., 2000;
OLIVEIRA et al., 2005;).

Dentre os modelos de treinamento fisico usados em pesquisas tem-se as
esteiras rolantes que constituem metodologia bastante difundida em todo o mundo O
ergdmetro oferece extrema facilidade na mensuracdo da intensidade do esforgo, mediante
ajustes na velocidade, na inclinacdo ou de ambas. A técnica é confidvel, pois consegue
quantificar a intensidade do treinamento a ponto de alterar o metabolismo, 0 que é muito
importante no processo de treinamento. Porém, o uso de esteiras rolantes implica nalguns
inconvenientes, como 0 custo elevado do equipamento, a necessidade de calibragdes
periddicas da velocidade da esteira, assim como a selecdo de animais corredores e, em casos
isolados, o estresse induzido por choque elétrico (JACKSON et al., 2005; STERN, et al.,
2012).

Em relacdo aos protocolos de treinamento anaerdbico, tem sido bastante
utilizado os exercicios de agachamento, tentando simular no ambiente pré-clinico o esforgo
fisico mais intenso com o uso prioritario de fontes energéticas anaerdbias (TAMAKI, et al.,
1992; TAMAKI, et al., 1997; TAMAKI, et al., 2000; GALDINO, et al., 2010). Todavia, a
técnica envolve a contengdo do animal, bem como a necessidade de choque, o que introduz

um viés.
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Assim sendo, foi proposta nos ultimos anos modelos de natagdo em ratos.
Além do baixo custo de construcdo e da facilidade no manuseio, tem a grande vantagem de
possibilitar o desenvolvimento de protocolos, tanto aerobios quanto anaerobios ( OLIVEIRA,
et al., 2005; de OLIVEIRA, et al., 2009; TEERAPORNPUNTAKIT, et al., 2009;
FERNANDES, et al., 2011; FERNANDES, et al., 2012). O protocolo de saltos verticais,
portanto, além de ser de baixo custo, é de facil aplicacdo e descarta a selecdo de animais,
também podendo implicar em caracteristica anaerébia (CUNHA, et al., 2005; MARQUETI, et
al., 2008; PASCHOAL, et al., 2009; AGUIAR, et al.,, 2010; DE SOUZA, et al., 2011;
SILVA, 2012). Em relagéo aos protocolos de resisténcia, tém sido propostas alteracées, como
a aplicacdo de sobrecarga de peso aos animais, de até aproximadamente 100% do seu peso
corporal, como no caso dos treinamentos de escada de ratos (HORNBERGER, et al., 2004;
PRESTES, et al., 2009; PEREIRA, et al., 2010; SHIGUEMOTO, et al., 2011; URTADO, et
al., 2011; DOMINGOS, et al., 2012).

Diante disso € importante compreender o tipo de exercicio a ser indicado em
cada situacdo a qual depente do objetivo a ser alcangcado. Dentre esses temos o treinamento
fisico cronico o qual é caracterizado por planejado quanto a frequéncia, duracéo e intensidade
do trabalho realizado (MCARDLE et al., 1996).

Em nossos estudos optamos por trabalhar com protocolo de natacdo livre no
estudo aerobico cronico e protocolo de natacdo com sobrecarga de saltos verticais para o
estudo anaerobico crdnico, bem como para o estudo agudo utilizou-se o protocolo de natagdo
livre com sobrecarga (CUNHA, et al., 2005), utilizando como parametro de prescri¢do de
treinamento o volume e a intensidade de acordo com o0 modelo preconizado por Silva (2012).
Frente ao exercicio fisico, o trato gastrintestinal, essencial para garantir o equilibrio
hidroeletrolitico bem como manter o estoque energético, pode ter comprometida tal
capacidade seja pela reducdo do fluxo sanguineo, mudancas no perfil hormonal e de

neurotransmissores ou até mesmo por danos na barreira intestinal.

Adensam-se na literatura evidéncias de que a realizacdo de exercicio fisico
agudo tem mostrado efeitos sobre parametros fisiologicos, como concentracGes de lipidios
sanguineos, lipoproteinas, colesterol, pressdo arterial, metabolismo da glicose, sistema
imunoldgico, e muitas outras varidveis (THOMPSON et al., 2011; ROWBOTTOM E
GREEN, 2000).
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Sendo assim como anteriomente demonstrado é evidente que o exercicio fisico
per si é capaz de promover alteracfes em diversos sistemas e 6rgdos, ndo somente do ponto
de vista estético (hipertrofia muscular, definicdo, melhoria do ténus muscular, aparencia
fisica, etc.) como também fisioldgicas tais como melhoria na capacidade aerdbica, no controle
da hipertensdo arterial, controle da obesidade, prevencdo de doencgas cardiovasculares,
diabetes. A despeito dessas alteragdes benéficas também tem sido demonstrado que o
exercicio fisico pode em algumas situacGes promover alteracdes que levam ao desequilibrio
da homeostase, imfluenciando de maneira negativa diversos sistemas dentre eles o trato

gastrintestinal (TGI).

Durante a realizacdo da pratica de exercicios fisicos, ocorrem nos 6rgdos e
sistemas uma redistribuicdo do volume sanguineo em direcdo as areas de maior necessidade
metabolica, deixando outras com suprimento sanguineo insuficiente, o que afeta a
permeabilidade intestinal que, frente a atividades mais intensas, € submetido a uma situacdo
reduzida de perfusdo (BROUNS et al., 1993), Ndo somente o fluxo sanguineo reduzido
durante o exercicio, mas também o estresse térmico pode influenciar no aumento da

permeabilidade da barreira intestinal.

No que diz respeito ao epitélio intestinal é sabido que este tem por finalidade o
transporte de nutrientes essenciais para o organismo, além de ser uma barreira seletiva que
reveste e protege o intestino, evitando a absorcdo de substancias nocivas. No entanto, a parede
intestinal pode sofrer modificacdes em decorréncia de doencas como cirrose hepaética,
pancreatite aguda, doenca celiaca, cancer de colon, doenca de Crohn e reacBes adversas a
alimentos, podendo apresentar manifestacGes clinicas como diarreia e perda de peso, devido
alteracdo na transporte intestinal (BARBOZA et al., 1999).

Técnicas capazes de estimar a transporte intestinal através da administracdo
oral de agucares-alvo, que em virtude de ndo serem metabolizados podem atravessar a mucosa
intestinal sem serem transportados ativamente (CLAUSEN E MORTENSEN, 1997;
BARBOZA et al., 1999), e posteriormente sdo determinados em fluidos bioldgicos, em
especial na urina (VENTURA et al., 2006).

Dentre os métodos para verificacdo da integridade da barreira intestinal
destaca-se 0 uso de manitol (monossacarideo) e lactulose (dissacarideo) que séo transportados

através das vias transcelulares e paracelulares, respectivamente (FARHADI et al., 2003;



73

STEINER; WILLIAMS; MOELLER, 2000). Sabendo que passagem transcelular depende da
area superficial da mucosa, enquanto passagem paracelular depende da integridade da
mucosa; a quantidade absorvida dos acucares serd diferente. Consequentemente, a razéo

lactulose/manitol (L/M) nos conduz a verificacdo das condicGes da transporte intestinal.

Uma outra técnica utilizada é a cromatografia gasosa (CG) que permite medir
adequadamente a presenca de manitol e lactulose em amostras bioldgicas, provando ser um
excelente método para explorar a transporte intestinal normal e em condicBes patoldgicas.
Outros meétodos, como por exemplo, a espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear tem
sido estudada com finalidade clinica, mas a ndo possibilidade de quantificacdo dos agucares

em questdo aparece como uma desvantagem na utilizac&o deste metodo.

A despeito das técnicas descritas acima resolvemos aplicar o método de
perfusdo intestinal para avaliar o transporte colico de agua e eletrélitos utilizando metodologia
descrita por Lima e colaboradores (2002) sendo esta empregada por nosso grupo em estudos
com diferentes modelos (MEDEIRQS, 2008; PARENTE, 2010; LIMA 2012).

Nesse estudo, decidimos aplicar esse método de perfusdo coélica adaptado
segundo metodologia proposta por Lima (2002) por se tratar de uma metodologia simples,
facilmente aplicavel e de boa reprodutibilidade, sendo também bastante efetiva quando se
deseja estudar o transporte de agua e eletrélitos. Essa metodologia € interessante pois nos
permite comparar amostras do liquido perfusor antes e depois da perfusdo do célon. Os
parametros das concentracdes obtidas de eletrélitos e de vermelho de fenol (para avaliar
absorcéo/secrecdo de agua) sdo usadas por proporcionarem uma medida direta da taxa de

absorcdo e secrecdo pela mucosa colica.

E evidente na literatura dados que indicam, como demonstrado por Joviliano
(2005) ,que em individuos saudaveis o colon é uma regido caracterizada por absorver agua e
eletrolitos presentes no quimo que entra pelo ileo e estocar o material fecal, determinando a

frequéncia, a consisténcia e o volume das evacuagoes.

O presente estudo mostrou que 0s animais submetidos ao treinamento fisico
aerdbico e anaerdbico cronico apresentaram secrecdo de agua e eletrélitos (Na*, CI', K,
HCO; e Ca™) com excecdo dos fons calcio e bicarbonato semelhante ao dos animais do
grupo sedentario. Este fendmeno estd relacionado as alteragbes no transporte célico ja

demonstrada anteriormente em outros modelos experimentais onde foi observado que o
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exercicio fisico quebra a homeostase intracelular, o que gera adaptacfes (KUIPERS et al.,
1998).

A literatura demonstra que esportes competitivos como maratona, triatlo e
ciclismo, os quais tem como caracteristica longa duracdo apresenta sintomas no TGI como,
diarréia, coélica abdominal, perda de apetite, sangramento, aceleracdo dos movimentos
intestinais e vontade de defecar (VAN NIEUWENHOVEN et al., 2004). A perda de agua e
eletrolitos pode levar o organismo a desidratacdo, com aumento da osmolalidade, da

concentracdo de sodio no plasma e diminui¢do do volume plasmatico (SAWKA, 1992).

Sabe-se que uma das principais funcdes do epitélio colico é a reabsorcdo
liquida de ~ 1,5 litros de &gua por dia (BINDER et al., 1989; RAJENDRAN E BINDER
2000) a carga diaria de agua e eletrélitos entregues ao colon é comparada com a sua excrecao
fecal é aparente que o colon normal, absorve a 1350 ml de &gua, 200 miliequivalentes de
sodio, 150 miliequivalentes de cloreto , e 60 miliequivalentes de bicarbonato diariamente. A
quantidade de potassio que entram e saem do c6lon € mais ou menos igual. Na década de 90
Baska e colaboradores relataram que o treinamento fisico aumento o transporte intestinal apos
exercicio de alta intensidade, mas ndo foi examinado essa relacdo em baixas intensidades
podendo eses efeitos estarem relacionados ao rompimento das tight junctions (juncGes
firmes) e causar danos ao enterécito, produzindo disfuncdo da barreira intestinal, aumentar a
transporte de moléculas indesejaveis e, provavelmente, incitar uma resposta inflamatdria
(LAMBERT, 2009).

Sabendo ainda que o treinamento fisico induz alteragcdes cardiovasculares e
metabdlicas que sdo dependentes da intensidade e duracdo do exercicio, bem como pode
alterar a condigo fisioldgica levando a diminuigdo do fluxo sanguineo intestinal, ao estresse
mecanico, a desidratacdo, a mudanca no tempo de transito intestinal, a modulacdo do eixo
neuro-imuno-endécrino (BARNEY et al., 1988; De ANGELIS et al., 1997; O’ SULLIVAN
et al., 2000; SILVA et al., 1997). Tal fato nos levou a investigar oS mecanismo neuro-
humorais, inerentes a secrecdo demonstrada nos grupos estudados anteriormente em ratos

submetidos a treinamento agudo.

Semelhantemente ao observado nos animais submetidos ao treinamento fisico
aerobico e anaerdbico cronico, também foi possivel observar que os animais submetidos ao

treinamento agudo apresentaram secrecio de agua e eletrdlitos (Na*, CI', K¥, HCO3 e Ca™).
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Diante disto, resolvemos investigar se os efeitos de secrecdo demonstrados pelo grupo de
animais treinados agudamente sobre o transporte colico de &gua e eletrolitos se daria através
de mecanismos neurais parassimpaticos, muscarinicos e adrenérgicos, submetemos diferentes
grupos de animais a vagotomia cervical bilateral, vagotomia subdiafragmatica e

esplancnotomia.

Em termos de influéncia neural sobre o trato gastrintestinal, as visceras
gastrintestinais sofrem importante regulacdo autonémica, oriundas principalmente das vias
neurais parassimpaticas e simpaticas, identificadas segundo o ponto de emergéncia do sistema
nervoso central e a localizacdo dos géanglios de onde partem os corpos celulares dos neuronios
pos-ganglionares autonémicos. Além da inervacao extrinseca ha complexa rede intramural de
neurdnios, o sistema nervoso entérico, cuja relevancia é evidenciada pela notavel preservacao
das funcgdes secretoras, absortivas e motoras do TGI, mesmo ap06s a completa desnervacgédo
extrinseca (RHOADES & TANNER, 2003).

Nossos estudos demonstram que 0s animais treinados submetidos a vagotomia
bilateral apresentaram diminuicdo da secrecdo de agua e eletrélitos. Visto que o padrdo
secretor ainda prevalece, mesmo apds seccdo vagal, ndo podemos descartar a participacdo
deste componente autonémico nesse fendmeno visto que em outro grupo de animais, sob
vagotomia subdiafragmatica, temos observado reversio do padrdo secretor para absortivo. E
evidente que outros mecanismos compensatorios ou atuacdo da via aferente vagal mediada
por neurotransmissor do tipo serotonina os quais podem promover alterac6es da motilidade
gastrintestinal via receptores 5-HT3, 5-HT, (RAYBOULD, et al., 2003; MUSSA, et al., 2008;
PORTINCASA, et al., 2009; SETO, et al., 2011). Portanto, isso nos leva a sugerir que o
transporte colico possa estar sendo modulado pelo nervo vago.

Como a vagotomia subdiafragmatica secciona a inervacdo vagal apenas na
regido subdiafragmatica, deixando toda parte superior intacta, ndo podemos descartar a
participacdo NANC, mediada pelo 6xido nitrico ou 0 ANP, visto que substancias produzidas
podem modular o transporte célico. Assim, € plausivel a participagdo do ANP no presente
fendmeno, dada areconhecida relacdo entre os atrios, 0 ANP e 0s mecanismos de regulacdo
hidricoeletrolitica (KAUFMAN, 1990; SAKATA et al., 1988; SEEBER et al., 1986).
Em1988, Kaufman & Monckton demonstraram que a distensdo do atrio direito em animais
acordados. De fato, hd queda significativa na absor¢do intestinal de agua e sal em ratos

anestesiados quando da administracdo de extrato atrial (Catto-Smith et al., 1991) ou de ANP
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(Seeber et al., 1986). Além disso, o0 ANP interfere com a contratilidade gastrintestinal em
ratos, tendo, segundo Scott & Maric (1991), um efeito dual de aumento da contragdo no
musculo circular e relaxamento da musculatura longitudinal em tiras isoladas de intestino
delgado. Em ratos acordados, a injecdo intravenosa de ANP acelera o transito intestinal aboral
de liquidos (SCOTT & MARIC, 1991). J& Addisu et al. (2008) observaram que a injecdo
intravenosa quer de ANP ou de BNP em camundongo inibe a permeabilidade intestinal e o

esvaziamento gastrico de liquidos.

No que diz respeito aos receptores muscarinicos da mesma forma que a
vagotomia subdiafragmética ndo descartamos a influencia da via colinérgica nesses
resceptores um vez que animais submetidos ao pré-tratamento farmacolégico com um inibidor
de receptores colinérgicos muscarinicos, a atropina, ainda foi incapaz de reverter totalmente
os efeitos de secrecdo, mesmo diminuindo os efeitos desta. Supreendentemente em outras
regibes do trato gastrintestinal estudos tem mostrado, (SUZUKI et al., 1992) que o pré-
tratamento com atropina desfaz o fenémeno de reducdo da absorcdo de fluidos por parte do

intestino proximal em cées submetidos a obstrugédo uretral aguda.

Como anteriormente demonstrado existe uma complexa intergracdo de diversos
sistemas neurais que podem modular o trato gastrintestinal, controlando assim, a secrecdo e a
absorcdo de fluidos e eletrdlitos através da mucosa. Dentre as diversas vale ressaltar a via
simpatica, que emergem a partir de fibras originadas na regido toracica e lombar superior da
medula espinal. Ap6s emergirem pela raiz ventral, tais fibras eferentes estabelecem a primeira
conexdo sinaptica com neurdnios situados nos ganglios para-vertebrais, celiaco, mesentérico
superior e mesentérico inferior. Destes ganglios simpéticos pré-vertebrais, 0s corpos
neuronais se projetam para o trato digestivo, onde fazem sinapses com 0s neurdnios do
sistema nervoso entérico. Além disso, inervam 0s vasos sanguineos, a mucosa e as regides
especializadas da musculatura (WOOD, 2005). Tais nervos simpaticos inervam o estbmago e
os intestinos levando fibras eferentes com influéncia principalmente inibitoria sobre a
contratilidade visceral, sendo que as vias adrenérgicas ocasionam hiperpolarizacdo da
musculatura lisa gastrintestinal (ABRAHAMSON & GLISE, 1984). No relaxamento
adaptativo do estdmago de gatos anestesiados, Jansson (1969) sugeriu que a descarga

adrenérgica também possa inibir neurdnios intramurais colinérgicos na parede do estbmago.

Para verificar a eventual participacdo das vias simpaticas no presente

fendmeno, adotamos o procedimento de esplancnotomia e retirada dos ganglios celiacos
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segundo a técnica de Fujita e Donavan (2005). Demonstramos que 0s animais treinados
submetidos a esplancnotomia apresentaram absorcio de agua e eletrolitos (Na*, CI, HCO3 e
Ca™). E bem conhecida a participacdo simpatica na homeostase hidricoeletrolitica & custa de
ajustes cardiovascular e renal. Segundo Sjovall et al. (1985), a atividade dos aferentes
cardiacos modula inclusive a atividade dos nervos esplancnicos, notadamente em situac@es de

estresse hemodinamico do tipo hipovolémico (SJOVALL , 1984).

Sendo assim é possivel que o treinamento fisico possa estar influenciando o
transporte de agua e eletrolitos mediante a acdo do sistema nervoso simpatico via receptores
adrenérgicos alfa ou beta. Em gatos anestesiados, 0 aumento da pré-carga cardiaca, mediante
inspiracdo sob pressdo negativa, torna secretor o epitélio intestinal fendbmeno mediado por
receptores do tipo a adrenérgico (SJOVALL et al., 1984). Nossos resultados indicam que a
via simpatica pode modular esse fendmeno apresentado pelos animais treinados agudamente
(secrecdo) uma vez que o pré-tratamento com guanetidina, conhecido inibidor da liberacdo de
noradrenalida dos terminais nervosos foi capaz de reverter este efeito de secrecdo tornando o

epitélio absortivo.

Como visto anteriomente, o padrdo motor, secretor ou absortivo gastrintestinal
“minuto-a-minuto” resulta de uma complexa interacdo entre uma série de neuro-
transmissores adrenérgicos, colinérgicos e ndo adrenérgicos ndo colinérgicos (NANC) ou
ainda hormonios, dentre outras substancias com acdo parécrina. Algumas delas apresentam
acao excitatoria, ja outras inibitorias. Ademais, o TGI dispde de complexa rede intramural de
neurdnios, 0 sistema nervoso entérico, cuja relevancia pode ser evidenciada pela preservacédo
das funcbes secretoras, absortivas e motoras, mesmo apos a completa desnervagdo extrinseca
(WOOD, 2005).

Dentre as alternativas utilizada pelo trato gastrintestinal para modular a
homeostase hidroeletrolitica, podemos citar aquela considerada por alguns autores tdo mal
denominada como ndo adrenérgica/ndo colinérgica (NANC). Tendo vista que a via NANC é
mediada por diversos compostos no trato gastrintestinal tais como o ANP, oxido nitrico (NO),
trifosfato de adenosina (ATP), peptideo intestinal vasoativo (VIP), peptideo ativador de
adenilato ciclase pituitaria (PACAP), mondxido de carbono (CO) e mais recentemente,

substancias que ativam os receptores ativados por proteases (PARs) (ERGUN et al., 2001).
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Uma via que tem se destacado com grande influéncia sobre o TGl é a via
nitrérgica. Ademais, o Oxido Nitrico (NO) tem demonstrado em alguns estudos importante
participacdo no relaxamento do musculo liso devido a sua capacidade de ativar a Guanilato
Ciclase soluvel (GCs) que através da Guanosina Monofosfato ciclico (GMPc) pode ativar a
proteina quinase | que por sua vez atua sobre canais i6nicos. A proteina quinase | dependente
de GMPc é um alvo que é um importante mediador do relaxamento da musculatura lisa por
efeitos diretos sobre a maquinaria contratil, bem como alterando a homeostase do Ca™" e
atividade de voltagem do canal i6nico (CARVAJAL et al., 2000).

No intuito de verificar a eventual participagcdo no presente fendmeno de vias
nitrérgicas pre-tratamos os animais com L-NAME (inibidor da 6xido nitrico sintase). Nossos
resultados demonstram que o0s animais treinados pré-tratados com L-NAME apresentaram
aumento da secrecdo de agua e eletrdlitos (Na*, CI', Ca™ e HCO3). A acdo do L-NAME
como uma molécula que incrementa a secrecdo colica de agua eletrélitos pode estar
relacionado ao 6xido nitrico, pois como visto anteriormente a inibi¢do da produgdo de NO faz
com que o epitélio cdlico aumente a secrecdo. Nossos dados corroboram com 0s encontrados
por Barry e colaboladores (1994) onde estes autores demonstraram que o Oxido nitrico
modula a absorcdo de agua e eletrolitos no ileo, diante disto ndo podemos descartar a
participacdo deste componente gasoso na absorcéo cdlica.

Como a maioria das a¢@es do 6xido nitrico se da por sua capacidade de ativar a
guanilato ciclase soluvel resolvemos tentar elucidar se esta enzima poderia estar envolvida no
presente fenbmeno. Para tanto, pré-tratamos os ratos com azul de metileno (azul), um inibidor
inespecifico dessa enzima. Nossos resultados demonstram que o pré-tratamento com azul
diminuiu a secrecdo de agua e eletrolitos (Na*, CI', K*, Ca™ e HCOs ). Dessa maneira é
possivel que o exercicio fisico seja capaz de promover a secrecdo de agua e eletrolito pela

inducdo da producdo de GMPc a partir da guanilato ciclase soltvel.

Embora a ativagdo da guanilato ciclase soltvel pelo 6xido nitrico possa estar
relacionada a absorcdo de agua e eletrolitos como demonstrado anteriormente por BARRY e
colaboradores (1994) no ileo ndo nos parece impossivel que o treinamento fisico possa se
utilizar de um outro mediador gasoso, tal como o mondxido de carbono, para induzir esta

enzima a promover o fendbmeno de secregéo.
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Em algumas células, GMPc também ativa os canais de nucleotideos ciclicos,
canais iénicos e pode regular os niveis de AMPc através da inibicdo ou ativacdo de certas
isoformas de fosfodiesterases (DENNINGER; MARLETTA, 1999). No fundo géastrico de
porco e ileo de cobaia, GMPc parece ser necessario para o relaxamento de tiras de musculo
liso (UTZ; ULLRICH, 1991; COLPAERT et al., 2002b). Ao nivel celular, a proteina quinase
dependente de GMPc medeia a ativagio de correntes de canais de K* dependentes de

voltagem em células intestinais musculares lisas.

A abertura de canais de potassio da membrana celular facilita a saida desse ion,
por difusdo, para o meio extracelular, levando a uma hiperpolarizacdo da célula. O
fechamento desses canais tem o efeito oposto, retendo o potassio no meio intracelular e
despolarizando a célula. Em certos tecidos, 0s canais de potassio parecem ser controlados
diretamente tanto pelo NO como pelo mondxido de carbono (RYTER; OTTERBEIN, 2004).

Como o NO ¢ capaz de agir diretamente sobre canais de potassio partimos para
tentar elucidar se o treinamento fisico poderia estd promovendo secrecdo de &gua e eletrolitos
através de uma participacdo direta do Oxido nitrico em canais para potassio. Para tanto,
utilizamos a Glibenclamida (um inibidor de canais para potassio ATP-dependente). Nossos
resultados demonstram que o pré-tratamento com glibenclamida promoveu absor¢do de dgua
e eletrolitos. Sendo assim é possivel que o treinamento fisico possa promover a secre¢do de
agua e eletrdlitos de uma maneira dependente dos canais de potéassio sensiveis a ATP, uma
vez que na auséncia destes o padrdo secretor apresentado pelos ratos submetidos ao

treinamento fisico ndo pdde ser reproduzido.
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7. CONCLUSAO

» O treinamento fisico crénico aerdbico (natacdo) € capaz de promover secrecdo colica
de H20, Na+, Cl- e K em ratos anestesiados. J& para os ions Ca++ e HCO3- o

exercicio fisico cronico aerobico foi capaz de promover absorgéo.

» O treinamento fisico cronico anaerdbico (saltos verticais de natacdo) € capaz de
promover secre¢do cdlica de H20, Na+, Cl-, K+, Cat+ e HCO3- em ratos

anestesiados.

» A vagotomia bilateral cervical ndo reverteu o padrdo secretor advindo do treinamento
fisico agudo, ja a vagotomia sub-diafragmatica ou esplancnotomia foram capazes de
reverter este padréo secretor cdlico de agua e eletrolitos.

» O pré-tratamento com atropina, L-NAME ou Azul de Metileno ndo foram capazes de
reverter o padrdo secretor cdlico de agua e eletrolitos secundério ao treinamento fisico
agudo. Ja o pré-tratamento com glibenclamida ou guanetidina foram capazes em
modificar este padrdo secretor colico de dgua e eletrdlitos promovido pelo treinamento

fisico agudo.
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