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RESUMO

Os estudos das repercussdes fisioldgicos promovidas pelo exercicio fisico sdo
recorrentemente direcionados para os sistemas cardiovascular, respiratorio e muscular
principalmente, sendo a sua repercussdo do exercicio no trato gastrointestinal (TGI) de um
modo geral negligenciada. A partir disto, visamos avaliar os efeitos do exercicio fisico agudo
na contratilidade do musculo liso intestinal em amostras isoladas de ileo de camundongos
swiss. Para avaliacdo da responsividade do tecido, as preparagdes de intestino foram pré-
contraidas por Cloreto de Potassio (KCI) (60 mM), lavadas e logo apos iniciada uma curva
com concentragBes cumulativas de Acetilcolina (ACh), (10° — 10°M). A resposta contratil em
gramas (@) do intestino delgado de camundongos expostos ao treinamento resistido (T) foi
significativamente (p < 0,05, T de Student) maior em relacdo ao grupo controle sedentario (S)
nas doses de 10*M (T= 1,186 + 0,015 vs S= 0,901 + 0,048), 10°M (T= 1,261 # 0,011 vs S=
0,938 + 0,054) e 10°M (T= 1,366 + 0,016 vs S= 0,898 + 0,067). Quando comparamos a
variacao de tensdo (Ag) promovida pelo estimulo do acomplamento farmacomecanico (ACh),
obtivemos uma diferenca significativa nas mesmas concentragbes demonstradas
anteriormente, 10*M (T= 0,432 # 0,021 vs S= 0,255 + 0,033), 10°M (T= 0,582 + 0,031 vs S=
0,294 + 0,031), e 10°M (T= 0,714 + 0,017 vs S= 0,216 + 0,037). Assim como porcentagem
da variagdo de tensdo (%Ag) em relacdo ao KCI, obtendo uma diferenca significativa nas
mesmas concetracdes de ACh, 10*M (T= 59,5 + 3,295 vs S= 42,7 + 2,345), 10°M (T= 70,33
+ 2,626 vs C= 47,06 + 4,218) e 102M (T= 83,78 + 3,098 vs S= 52,52 + 3,512). Concluiu-se
que o exercicio fisico demonstrou diferenga significativa em comparacdo a contragdo em
preparacdes de ileo de animais sedentdrios. Em relacdo a comparacdo com a variagdo de
tensdo promovida por KCI, em porcentagem, houve também uma diferenca significativa entre
0S grupos, a partir disto observamos que no presente estudo o exercicio fisico agudo se
mostrou um agente estimulador da resposta contratil no masculo liso intestinal, corroborando
comos achados literarios que demonstram importantes alteragcdes intestinais promovidas pelo

exercicio mesmo em carater agudo.

Palavras-chave: Exercicio agudo, sedentario, contratilidade intestinal, Acetilcolina.



ABSTRACT

Studies of the physiological repercussions promoted by physical exercise are frequently
directed towards the cardiovascular, respiratory and muscular systems, and the repercussion
of exercise in the gastrointestinal tract (GIT) is generally neglected. From this, we aimed to
evaluate the effects of acute exercise on intestinal smooth muscle contractility in isolated
ileum samples of swiss mice. To assess tissue responsiveness, the gut preparations were
precontracted by Potassium chloride (KCI) (60 mM), washed and soon after starting a curve
with cumulative concentrations of Acetilcoline (ACh), (10°°-10"*M). The contractile response
in grams (g) of the small intestine of mice exposed to resistance training (T) was significantly
higher (p <0.05, Student's T test) than the 10“*M sedentary control group (S) T = 1.186 +
0.015 vs S = 0.901 + 0.048), 10°M (T = 1.261 + 0.011 vs S = 0.938 + 0.054) and 10°M (T =
1.366 £ 0.016 vs S =0.898 £ 0.067). When we compared the tension variation (Ag) promoted
by the pharmacomechanical coupling stimulus ACh, we obtained a significant difference in
the same concentrations previously demonstrated, 10™*M (T = 0.432 + 0.021 vs S = 0.255 +
0.033), 10°M (T =0.582 + 0.031 vs S = 0.294 + 0.031), and 10°M (T = 0.714 £ 0.017 vs. S =
0.216 + 0.037). As a percentage of the tension variation (%Ag) in relation to KCI, obtaining a
significant difference in the same concentrations of ACh, 10*M (T = 59.5 + 3,295 vs S = 42,7
+2,345), 10°3M (T = 70.33 £ 2.266 vs S = 47.06 + 4.218) and 10°M (T = 83.78 + 3.098 vs S
= 5252 = 3.512). It was concluded that physical exercise demonstrated a significant
difference in comparison to the contraction in ileum preparations of sedentary animals.
Regarding the comparison with the variation of tension promoted by KCI, in percentage, there
was also a significant difference between the groups, from this we observed that in the present
study the acute exercise was shown to be a stimulator of the contractile response in the
intestinal smooth muscle, corroborating the literary findings that demonstrate important

intestinal alterations promoted by the exercise even in acute character.

Key-words: Acute Exercise, Sedentary, Contractility, Acetylcholine.
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1.  INTRODUCAO

Os estudos das repercussdes fisioldgicos do exercicio fisico sdo recorrentemente
direcionados para os sistemas cardiovascular, respiratorio e muscular principalmente, sendo a
sua repercussdo no trato gastrointestinal (TGI) de um modo geral negligenciada, dai podemos
observar a importancia de se analisar de modo mais direcionado, as respostas do exercicio
geradas no TGI sejam elas benéficas ou mesmo seus efeitos adversos. (LIRA et al, 2006).

O musculo liso do trato gastrointestinal (TGI) esta sujeito a varios fatores que
servem como reguladores de suas acGes, sendo uma complexa rede de fatores inibitérios ou
estimulantes, como o 6xido nitrico (NO) e o peptideo intestinal vasoativo (VIP) importantes
componentes do relaxamento (VANNESTE et al, 2007), ou a motilina, outro horménio
peptidico intestinal, que atua como importante estimulante para o desencadeamento de
contragOes principalmente no intestino delgado. (CHAPMAN et al, 2016).

O exercicio fisico atua como um fator externo sobre 0 modo como o musculo liso
intestinal responde a esses estimulos contrateis de horménios ou neurotransmissores, assim
como propicia um estado de isquemia-reperfusdo, ocorrendo durante sua pratica, um
direcionamento do fluxo sanguineo principalmente aos musculos esqueléticos e pele, dessa
form o intestino e areas adjacentes tém seu aporte sanguineo reduzido temporariamente e
posteriormente, na fase pds-exercicio, ocorre uma reperfusao tecidual. (LIRA et al, 2008).

Segundo Szucs et al, 2016, essa regulacdo da motilidade gastrointestinal é
essencial para a manutengdo da homeostase, um fator importante, € a atuacdo das células de
Cajal, auxiliando o SNE, pela sua geracdo de potenciais de acdo continuos através de sinais
elétricos.

O sistema nervoso entérico (SNE) é o principal responsavel pelas respostas
neurais relacionadas ao musculo liso e todo o trato gastrointestinal (BORON e BOULPAEP,
2015), auxiliado pela modulacao a partir dos sistemas simpatico e parassimpatico. No que diz
respeito a motilidade, as alteragcdes na liberagcdo de neurotransmissores como a noraepinefrina
e a acetilcolina, ambos com acgdes diretas sobre a contracdo muscular, podem acarretar
mudancas nas respostas fisiologicas, como o tempo ou a intensidade da contragdo,
interferindo assim no modo como 0s mecanismos sdo desencadeados, por exemplo na
absorc¢do dos nutrientes. (SHAN LI et al, 2006).

Com base nos estudos analisados, observa-se que o exercicio fisico, pode ser um
fator preventivo para eventos patologicos gastrointestinais, porém, o exercicio fisico

agudamente pode promover eventos de isquemia-reperfusdo acentuada do TGI, estresse
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mecanico, além de um possivel evento inflamatorio, pode ainda promover refluxo
gastroesofagico, constipacdo e eventos diarreicos, seus efeitos na motilidade intestinal sdo
controversos, diminui o tempo de trdnsito no intestino delgado, porém, em contrapartida
aumenta o tempo de transito no colon. A partir das informagdes obtidas e lacunas na literatura,
observamos a necessidade de estudos que avaliem a capacidade de modulacdo que o exercicio
agudo pode promover na resposta intestinal a estimulos contrateis, por meio da exposicao de

animais a um ambiente treinamento agudo simulando o que ocorre na realidade dos seres

humanos.



2.

2.1.

2.2.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

e Avaliar o efeito do exercicio fisico agudo sobre a contratilidade intestinal.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Investigar a resposta dos musculos lisos do intestino ao estimulo induzido por agonistas

colinérgicos (acetilcolina) ap6s uma sessdo aguda de exercicio fisico;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 REPERCUSSOES FISIOLOGICAS DO EXERCICIO FiSICO
3.1.1 Repercussdes Gerais

O exercicio fisico € um importante meio para reducdo de riscos de eventos
cardiacos, desajustes hormonais e doencas metabdlicas em geral, assim como € um agente
crucial na melhoria da saude 6ssea como, por exemplo, manuten¢do da densidade mineral, e
aprimoramento do condicionamento muscular, tanto o exercicio aerdbico como resistido
possuem a capacidade de otimizar a sintese de proteinas musculares assim como biogé nese
mitocondrial. (LIRA et al, 2008; OLIVEIRA & BURINI, 2009). Segundo Marinho et al,
(2014), o exercicio tem como uma de suas principais funces fisiologicas, o aumento da
expressao de proteinas intracelulares da via de sinalizacdo da insulina, sendo os principais
agentes desse processo, os transportadores de glicose no musculo esquelético.

No trato gastrointestinal, dentre outras coisas, o exercicio fisico promove uma
reducdo do fluxo sanguineo intestinal, assim como alteracdo da concentracdo plasmatica de

hormdnios essenciais para o funcionamento correto do TGI. (LIRA et al, 2006).

3.1.2 Exercicio fisico agudo e o trato gastrointestinal

Cammack et al. 1982, em estudo realizado com 7 pacientes saudaveis, mostrou
que ndo houve diferenca significativa no transito intestinal, principalmente no intestino
delgado desses pacientes, quando submetidos a seis horas de exercicio aerébico intermitente
(bicicleta ergométrica), considerando-se uma intensidade moderada pois os pacientes foram
previamente expostos a um periodo de adaptacéo.

Em estudo realizado por Lira et al, 2008, o exercicio fisico aerébico se mostrou
um agente potencialmente modulador das respostas contrateis do intestino delgado em
camundongos C57BL/6, mais especificamente do ileo, tendo sido observadas alteracdes tanto
nas respostas eletromecénicas (KCI) assim como farmaco-mecénicas (acetilcolina, 2-[lisina]-
angiotensina Il e bradicinina), porém esse estudo mostrou uma acdo crdnica, representada por
55 dias de treinamento aerdébico moderado.

De Vries et al. 2001, em uma revisdo sobre os efeitos do exercicio fisico no trato
gastrointestinal, mostraram que existe uma grande contradicdo nos dizeres cientificos a

respeito do exercicio fisico agudo.
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32 MECANISMOS DE CONTRACAO DO MUSCULO LISO

A musculatura lisa é formada por células de formato fusiformes, de nucleo central,
e ndo estriadas, presente em todos o0s 6rgdos ocos. Podem ser classificadas como unitarias
presente na parede de 6rgdos viscerais, ditas assim por contrair-se como uma Unica unidade,
ou multiunitarias, encontradas em algumas partes dos olhos, pele, e vasos, comportando-se
como células ou grupo de células dependentes (BERNE e LEVY, 2009; BORON e
BOULPAEP, 2015).

A musculatura lisa é encontrada em praticamente todo TGI, classificada como
musculatura lisa unitaria visceral, que se contraem em unidade, por sua formagdo em feixes
envolta do tecido conjuntivo, que sdo inervados por uma unica célula neuronal com
variculosidades ao longo do ax6nio formando uma unidade motora (Figura 1.). As células
musculares lisas unitarias também contém junc@es intercelulares de baixa resisténcia elétrica
que permitem a propagacdo rapida do potencial de acdo de célula a célula, através dessas
juncdes também ocorre a passagem de moléculas de baixo peso molecular, como os segundos
mensageiros intracelulares, todos esses mecanismos permitem que os feixes se contraiam
simultaneamente, esta contracdo altera a dimensdo dos Orgdos, 0s quais estdo presentes,
resultando em uma propulsdo das substdncias de seu conteudo, como ocorre com 0
peristaltismo no intestino delgado. (AIRES, 2012; BERNE e LEVY, 2009; BORON e
BOULPAEP, 2015).

O acoplamento excitagdo-contracdo do musculo liso é regulado pela concentracdo
de Ca?* intracelular ([Ca**]i), onde seu aumento resulta na contracdo e a sua diminuicio
provoca o relaxamento desta musculatura. Além disso, a contracdo e o relaxamento depende
da interagdo dos filamentos finos de actina com os filamentos grossos de miosina, formando
pontes cruzadas, este aparato contratil é responsavel por controlar o volume e o tamanho dos
orgdos em que estdo presentes (AIRES, 2012; BERNE e LEVY, 2009; HALL, 2011).

A contracdo da musculatura lisa ocorre quando hé o aumento da [Ca®*]i, que ir4
ativar o receptor de rianodina (RYR, do inglés Ryanodine receptor) presente no reticulo
sarcoplasmatico, elevando ainda mais a [Ca®] no mioplasma. O aumento [Ca*']i também
resulta na ligacdo de 4 fons Ca®** a proteina calmodulina, formando o complexo 4Ca**-
calmodulina, que ativa a enzima quinase cadeia leve de miosina (MLCK, do inglés myosin
light chain kinase), esta, por sua vez, fosforila a cadeia leve de miosina, modificando a
conformacéo da cabeca da miosina, aumentando sua atividade de ATPase, que hidrolisa uma
molécula de adenosina trifosfato (ATP), possibilitando sua interacdo com os filamentos de
actina, culminando assim na contracdo do musculo liso (BERNE e LEVY, 2009; BORON e
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BOULPAEP, 2015).

Todo esse mecanismo do Ca?* ocorre apés sua entrada na célula muscular lisa,
que pode acontecer por trés diferentes tipos de canais. Através dos canais de calcio operados
por voltagem (VOCCs, do inglés voltage-operated calcium channels), ativados por estimulos
ekétricos (despolarizacdo de membrana), também chamados de canais de Ca®* do tipo L que
estdo localizados nas cavéolas, esses canais fazem parte do chamado acoplamento
eletromecanico. O influxo de Ca®* também pode ocorrer através dos canais de calcio operados
por receptor (ROCCs, do inglés receptor-operated calcium channels), estes sdo ligados a uma
proteina Gq de membrana, e pode ser ativado por diversos tipos de agonistas, como
acetilcolina, epinefrina, noraepinefrina, adenosina, entre outros, que ao se ligarem ao receptor,
ativam a proteina Gg que atua via cascata de segundos mensageiros, através da ativacdo da
fosfolipase C, enzima que hidrolisa os fosfolipidios de membrana, bifosfato de
fosfatidilinositol (PIP2), que tém como produtos da reacdo, o trifosfato 1,4,5 de inositol (IP3)
e o diacilglicerol (DAG), o IP3 ativara receptores especificos no reticulo sarcoplasmatico que
liberam Ca®* para o mioplasma. A diminuicdo da [Ca®*] no reticulo sarcoplasmatico, ativam
os canais de calcio operados por estoque (SOCCs, do inglés store-operated calcium channels)
que fazem a interposicdo do influxo de Ca®" através da membrana, mantendo a [Ca®']i
elevada e também reabastecendo as reservas de Ca* no sarcolema. Ambos 0os ROCCs e 0s
SOCCs sdo independentes de voltagem, fazendo parte do acoplamento farmacomecéanico
(BERNE e LEVY, 2009; BORON e BOULPAEP, 2015).

Neurdnio com
Gap-junctions varicosidades

Figural. Feixe de fibras musculares lisas com os denominados néxus, regides
das gap-junctions intercelulares que acoplam eletricamente as células do feixe.
Fonte: SANIOTO, 2012.
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3.3 CONTRATILIDADE INTESTINAL

O papel do intestino no organismo como ja visto, possui uma importancia que vai
além de funcGes como digestdo e absorcdo de nutrientes, por exemplo, em sua capacidade de
exibir respostas imunes, e agir de modo semelhante a uma barreira contra agentes nocivos. O
intestino possui trés camadas principais de diferentes tecidos, a camada epitelial, a lamina
prépria e a camada muscular da mucosa. (DUNCAN e GRANT, 2003).

O trato gastrintestinal possui um sistema nervoso proprio denominado sistema
nervoso entérico (SNE). Este sistema controla essencialmente os movimentos e a secrecao
gastrintestinal. O sistema nervoso entérico € formado principalmente por dois plexos
denominados de plexo mioentérico (plexo de Auerbach) e plexo submucoso (plexo de
Meissner) (VASINA et al., 2006; GANONG, 2003).

O plexo mioentérico situa-se entre as camadas musculares circulares internas e
longitudinais externa da parede muscular; é responsavel principalmente pelos movimentos
gastrointestinais. Além dessa inervacao intrinseca, Existe também uma inervacao extrinseca,
representada pelo sistema nervoso simpatico e parassimpatico. A administracdo de acetilcolina
(neurotransmissor parassimpatico) amplia a frequéncia de pré-potenciais e potenciais de acéo,
intensificando a motilidade. Ja a noradrenalina (estimulacdo simpética) age nos pré-potenciais
e 0s potenciais de acdo inibindo-o0s, desse modo reduzindo a atividade contratil e a motilidade
gastrointestinal (GANONG, 2003).

3.4  SISTEMANERVOSO ENTERICO E COLINERGICO

3.4.1 Sistema Nervoso Entérico

O plexo mioentérico consiste principalmente em cadeias lineares de numerosos
neurdnios interconectados que se estendem por todo o comprimento do trato gastrintestinal.
Quando estimulado seus principais efeitos s@o: aumento da contracdo tonica, maior
intensidade das contrac@es ritmicas, e aumento da conducdo das ondas excitatorias ao longo
da parede intestinal, resultando em movimentos mais rapidos das ondas peristalticas (Figura
2.) (MEERVELD E JOHNSON, 2017; VASINA et al., 2006).

Até recentemente, as ondas lentas, ou a mudanca ritmica do potencial de
membrana das células do musculo liso, era atribuida a propriedades intrinsecas do musculo
liso. Atualmente sabemos que as ondas lentas, ou marca passo das atividades do trato
gastrointestinal, sdo gerados por um tipo especializado de células, chamadas de célula

intersticial de Cajal ou simplesmente células de Cajal. Elas estdo localizadas ao longo de todo
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o0 trato digestivo, adjacentes a fibras nervosas e midcitos. Localizam-se na musculatura
longitudinal, circular, plexo mioentérico e plexo submucoso. As células Intersticiais de Cajal
sdo consideradas facilitadoras da propagacdo de estimulos elétricos e mediadoras da
neurotransmissdo na parede intestinal (GANONG, 2003; VASINA et al., 2006; SZUCS et al,
2016).

Musculo longitudinal N
da camada i Nervo

muscular externa - paravascular  perivascular

Plexo mientérico —___
(plexode . [ol-7
Auerbach) o

Plexo \
terciario /

o

<

Musculo /~— _ _
circular

da camada ,
muscular externa /7

Plexo muscular’ &
profundo y

Plexo submucoso | £V |
(plexo de Meissner) / { VY \

Artéria Muscular Plexo Mucosa
submucosa da mucosa MUCOSO

Figura 2. Plexo submucoso (ou plexo de Meissner) estd localizado entre a camada muscular da
mucosa e 0 musculo circular da camada muscular externa. O plexo mientérico (ou plexo de Auerbach)
esta localizado entre as camadas circular e longitudinal da camada muscular externa. Além desses dois

plexos que tém os ganglios, também estdo presentes: plexo da mucosa, muscular profunda e plexo
terciario.
Fonte: BORON e BOULPAEP, 2015.

3.4.2 Sistema Colinérgico
A acetilcolina (ACh) é o neurotransmissor da juncdo neuromuscular de
vertebrados, do sistema nervoso autbnomo e de alguns neurénios do sistema nervoso central,
constituindo-se o principal neurotransmissor das sinapses colinérgicas. No sistema nervoso
autdbnomo, é o transmissor das fibras pré e pds-ganglionares parassimpaticas e fibras pré-
ganglionares simpaticas, controlando inimeras funcdes responséveis pela homeostase como a
contracdo da musculatura intestinal, ritmo cardiaco e secrecdo de alguns hormdnios.
Além disso, A ACh é o principal neurotransmissor de efeito regulatério tanto na
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funcdo secretdria quanto atividade contratil do musculo liso gastrointestinal, desempenhando
suas funcbes através de dois tipos de receptores (receptores nicotinicos e receptores
muscarinicos) que sdo amplamente distribuidos nos mais diversos tipos de células
(GANONG, 2003; MONTGOMERY et al, 2015; BORON e BOULPAEP, 2015).

A atividade colinérgica no TGI, pode sofrer modulacdo por fatores extrinsecos
relacionadas a sintese, libera¢do ou acumulo de ACh na fenda sinaptica, além de alteracdes da
sua interacdo com o receptor alvo, essas alteragdes sdo apresentadas em doencas com
acometimento neurolégico como, disfuncdo autonbmica, sindrome miasténica, alem das
doencas de Alzheimer e de Parkinson, porém alémdisso, a literatura sugere que outros fatores
ndao patoldgicos podem alterar a resposta desencadeada pela ACh especificamente no TGI
(SCHWARTZ et al. 1992; VINCENTE et al., 2001; ZHOU et al., 2001; LIRA, 2008).

Parassimpatico Musculo liso, musculol

cardiaco, glandula Receptor M

(muscarinico
colinérgico)

Fibra pré- GQnglio , Receptor N,

Qangli?nar f\ (‘@
.‘_‘ o

g \

Acetilcolina Acetilcolina

Figura 3. O neurdnio pré-ganglionar libera Ach, que age nos receptores nicotinicos tipo N2
na membrana pés-sinaptica do neurbnio pos-ganglionar. No caso do neurdnio pds-ganglionar
parassimpatico, o neurotransmissor ¢ Ach, porém o receptor pés-sinaptico é um receptor
muscarinico (p.ex., GPCR) de umdos cinco subtipos (M1 a M5).

Fonte: BORON e BOULPAEP, 2015.
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4 METODOLOGIA

4.1  ANIMAIS.

Foram utilizados camundongos swiss machos, vindos do biotério setorial do
departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceara, com massa
variando entre 25 a 30g, os quais foram mantidos em gaiolas, sob condi¢Ges de temperatura e
umidade ideais, sendo oferecido 4gua e racdo ad libitum. Todos os animais foram tratados em
conformidade com as normas de manipulacdo de animais de laboratorio preconizados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA). Todos os procedimentos aqui
descritos foram analisados e tiveram a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa Animal da
UFC, sob nimero de protocolo (121/2017).

42  MODELO DE EXERCICIO FISICO AGUDO.

O protocolo de exercicio fisico agudo consiste de uma sessdo de natagcdo
individual em grupos de 8 animais, realizado em tanques cilindricos de diametro interno de
25cm e 40cm de profundidade, com temperatura de dgua em 32+1°C. Foram utilizados 16
animais, os mesmos foram divididos em dois grupos: grupo sedentario (S) (n=8) ndo foi
levado a préatica do exercicio fisico; e o grupo treinado (T) (n=8), ambos receberam dieta
padrdo durante os 5 dias de adaptacdo anteriores a execucdo do protocolo de exercicio, sendo
submetidos a um jejum prévio de 8 horas, o grupo de animais treinados realizou uma Unica
sessao de exercicio de 1 hora com uma sobrecarga adicional correspondente a 5% da sua
massa corporal. Previamente a realizagdo do exercicio, os camundongos foram expostos ao
meio liquido para prévia adaptacéo, sendo inseridos durante 5 dias consecutivos no tanque de
natacdo com agua na altura do térax, em intervalos que irdo aumentar a cada dia, sendo dia 1,
10 minutos, dia 2, 20 minutos, dia 3, 30 minutos, dia 4, 40 minutos, dia 5, 40 minutos. Tal
procedimento ird simular o estresse do meio liquido recebido pelos animais. (MARINHO et
al. 2014); (SILVA MT et al. 2014).
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4.3 PARAMETROS ASEREM AVALIADOS NO EXERCICIO FiSICO AGUDO
4.3.1 Limiar de lactato

O lactato é um metab6lito produzido pelas células musculares durante o
exercicio, age como um substrato essencial para o metabolismo oxidativo nos musculos
esquelético e cardiaco. (DUVILLARD, 2001). O limiar de lactato é referente a um momento
anterior ao momento de aumento exponencial do lactato sanguineo, sua utilizagdo como
parametro de esforco tem como objetivo mostrar a quebra de equilibrio que é presente no
estado basal pré-exercicio. (RAFO et al, 2008).

Para a analise do lactato sanguineo, foram cortados 2 mm distais da cauda dos
animais. A primeira gota de sangue foi descartada para evitar contaminagdo. A dosagem do
sangue coletado foi feita imediatamente apds a sessdo de treinamento agudo, através do
meétodo eletroenzimatico em um equipamento lactimetro, para determinagdo da concentragdo
de lactato sanguineo, expressa em mM. O procedimento foi realizado com o auxilio de

lactimetro portatil (Accutrend Roche).

4.4 MEDIDAS DE CONTRATILIDADE

Foram utilizadas tiras longitudinais de ileo (1-1,5 cm), que foram lavadas para
limpeza e retirada de residuos com solucdo nutridora de Krebs (pH= 7.4), composicdo
(mmol/l): 128 NaCl, 4,5 KCI, 2,5 CaCl, 1,18 MgSQy, 1,18 KH,PO,4, 25 NaHCO3 e 5,55
glicose. As tiras foram montadas em camaras organicas com volume de 10 ml, contendo
solucdo de Krebs, a temperatura de 37°C, pH= 7.4, oxigenadas com mistura de 5% de CO; e
95% de O,, uma das extremidades da tira foi presa a base fixa e a outra a um transdutor de
forca isométrico (modelo Panlab S.L, Barcelona, Espanha). Foi aplicada ao tecido uma
tensdo de 1g por um periodo de equilibrio de 60 minutos (tensdo basal em gramas do grupo
treinado: 0,827 £ 0,048 vs grupo controle: 0,706 + 0,059). Para avaliar a responsividade do
tecido utilizamos KCI na concentracdo de 60mM. Apos constatacdo da responsividade, foi

feita uma curva concentracio-resposta de agonistas colinérgicos, ACh (10°° - 102M).

45  ANALISE ESTATISTICA

Os valores foram expressos pelas médias aritméticas + erro padrdo da média
(E.P.M.), com a representacdo do nimero de observacdes experimentais (n). A significancia
estatistica foi determinada pelo teste t de student e considerada quando foi menor que 5% (p <
0,05). Os testes foram aplicados e graficos foram confeccionados com a utilizacdo do
programa GraphPad Prism7.00 (Graphpad Software Inc., EUA).
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5 RESULTADOS

51 COMPARACAO DAS RESPOSTAS CONTRATEIS DO MUSCULO LISO
INTESTINAL DE ANIMAIS EXPOSTOS AO EXERCICIO AGUDO VS
SEDENTARIOS AO ESTIMULO DE ACETILCOLINA (ACH) IN VITRO

Para avaliacdo da responsividade do tecido, as preparacfes de intestino foram pré-
contraidas por KCI(60 mM). Apos a confirmacgdo da contracdo por KCI, o tecido foi lavado e
iniciada uma curva com concentracdes cumulativas de ACh (10° — 10®M), a resposta
contratil em gramas (g) do intestino delgado de camundongos expostos ao treinamento
resistido foi significativamente (p < 0,05, t de Student) maior em relacdo ao grupo controle
sedentério nas doses de 10“M, 10°M e 10°M (Grafico 1) (Tabela 1 e 2). Quando
comparamos de variacdo de tensdo (Ag) promovida pelo estimulo do acomplamento
farmacomecénico (ACh), obtivemos uma diferenca significativa (p < 0,05, t de Student) nas
mesmas concentracdes demonstradas anteriormente, 10*M, 10°M e 10%M (Grafico 2)
(Tabela 1 e 2). Assim como porcentagem da varia¢ao de tensdo (%AgKCI) em relacdo ao KCJ,
obtendo uma diferenca significativa (p < 0,05, t de Student) nas mesmas concetracdes de
ACh, 10*M, 10M e 102M (Gréfico 3) (Tabela 1 e 2).

Tabela 1. Valores grupo treinado

Grupo Treinado Contragdo ACh (%AgKCl) (Ag/ACh)
10*M 1.186 + 0.015 0,432 £ 0,021 99,5 + 3,295
10°*M 1,261 + 0,011 0,582 + 0,031 70,33 + 2.266
10°M 1,366 + 0,016 0,714 + 0,017 83,78 + 3.098

Tabela 2. Valores grupo sedentario

Grupo Sedentario Contragdo ACh (%AgKCl) (Ag/ACh)
10™*M 0.901 + 0.048 0,255 + 0,033 42,7 + 2,345
10°*M 0.938 £ 0.054 0,294 + 0,031 47,06 +£ 4,218
10°M 0.898 + 0.067 0,216 + 0,037 52,52 + 3,512
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Grafico 1. Tensdo (g) ao longo da curva de ACh sobre o musculo liso intestinal de animais

submetidos ao exercicio (treinado) em comparacdo aos animais do grupo sedentario (controle)

Contragcao ACh
i:: & Treinado
1504 . - GSedentano
2 1.25 -
T 4.00 - Media Tens3o basal (grupo
c treinado: 0.8279 £ 0.048
2 0.75
0.50 - Meédia Tensio basal (grupo
0.25 4 sendetario: 0.7063 £0.059
0.00 — T T — T T

109 8 7 6 5 4 3 2 1 0
log[ACh], M

Grafico mostrando valores médios do efeito da ACh sobre a tensdo, expressos em (g) em
preparac@es de Intestino Delgado de animais exercitados ou sedentérios. As barras verticais indicam E.
P. M.*, (P < 0,05, t de student).
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Grafico 2. Porcentagem da Variacdo de Tensdo ao longo da curva de ACh em comparacédo a
contracdo induzida por KCI (%AgKC1) sobre o musculo liso intestinal de animais submetidos

ao exercicio (treinado) em comparacao aos animais do grupo sedentério (controle)
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(%AgKCIl)

Grafico mostrando o valor percentual da contragdo induzida por ACh em relagédo a contracdo por KCI
(100%), em preparagdes de Intestino Delgado de animais exercitados ou sedentarios. As barras verticais
indicam E. P. M.*, (P < 0,05, t de student).
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Grafico 3. Variacdo de Tensdo ao longo da curva de ACh em comparagdo a contracdo induzida
por KCI (AgKCI) sobre o musculo liso intestinal de animais submetidos ao exercicio (treinado)

em comparacao aos animais do grupo sedentario (controle)
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Gréfico mostrando o valor em gramas da variagdo de tensdo, na contragdo induzida por ACh em
preparacdes de Intestino Delgado (ileo) de animais exercitados ou sedentarios. As barras verticais
indicam E. P. M.*, (P < 0,05, t de student).
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, foram utilizadas preparacdes de intestino delgado (ileo) de
camundongos swiss para avaliagdo da modulagdo induzida pelo exercicio fisico agudo na
resposta contratil induzida por Acetilcolina (ACh), a fim de comparar as respostas do grupo
treinado a resposta contratil do masculo liso intestinal em animais sedentarios (grupo
controle).

De fato, foi observado que o exercicio mesmo em carater agudo, promove
mudancas significativas na resposta contratil do musculo liso intestinal, corroborando, com os
achados de Lira (2006), que visualizou um aumento na contratilidade intestinal de
camundongos C57BL/6 em relacdo ao grupo controle, quando estes foram submetidos a um
protocolo de treinamento aerdbico diario por 44 dias na esteira.

Nosso estudo mostrou uma tendéncia de alteragdo na resposta contrétil aguda
imediatamente apos a intervencdo. Outro dado importante, é que, o estudo de Lira (2008),
mostra que ndo ha alteracbes a longo prazo na morfologia da seccdo avaliada (ileo), assim
como alguma ligagdo com stress oxidativo, descartando o que seriam duas possiveis respostas
para as alteracBes contrateis encontradas nos animais treinados.

Dentre as possiveis hipoteses levantadas, estdo fatores como a modulacéo
neural ou ainda alguma alteracdo aguda de mecanismos mediados por receptores especificos,
como uma possivel alteracdo momentanea na sensibilidade dos receptores muscarinicos, ja
que outras substancias contrateis utilizadas no estudo citado anteriormente ndo responderam

comdiferenca significativa em relagcdo ao controle.
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5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que o exercicio fisico demonstrou diferenca significativa
quando comparamos a contracdo em preparagdes de ileo de camundongos swiss submetidos
ao esforco e animais mantidos na condicdo sedentaria. Em relacdo a comparacdo com a
variacdo de tensdo promovida por KCI, em porcentagem, houve também uma diferenca
significativa entre 0s grupos, a partir disto observamos que, no presente estudo o exercicio
fisico agudo se mostrou um agente potencializador da resposta contratil no masculo liso
intestinal do ileo. So necessarios mais estudos sobre a acdo do exercicio fisico em seus
diferentes volumes e intensidades, para um melhor esclarecimento sobre como este atua na

modulacdo da resposta contratil do musculo liso intestinal.
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