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RESUMO

O exercicio fisico de varias intensidades influencia varios sistemas fisioldgicos como
(neuromuscular) promovendo aumento de forca e massa muscular, (cardiovascular)
induzindo bradicardia de repouso e adaptacGes vasculares, enddcrino favorecendo a
liberacdo de varios hormonios hipotaldamicos e até mesmo o sistema gastrintestinal. O
exercicio fisico dependendo da intensidade e volume pode levar alteragdes de volemia e
isqguemia gastrintestinal promovendo altera¢cGes da motilidade gastrintestinal. O objetivo
desse trabalho foi investigar o efeito do exercicio fisico agudo e cronico sobre o
esvaziamento gastrico de liquidos, bem como os possiveis mecanismos envolvendo o
equilibrio acido-basico e as vias neuro-humorais em tais eventos. Utilizamos ratos
machos wistas pesando entre 180 a 250g. Os protocolos de exercicio foram divididos em
exercicio agudo e cronico. O agudo consistiu de natacdo em um tanque coletivo
5/dias/10-40min. Apds 48h da ultima sessdo, os ratos foram submetidos a uma sessdo
aguda de exercicio com 5% PC. O exercicio cronico consistiu de adaptacdo ao meio
liquido por 5 dias de natagao coletiva sem sobrecarga. Quarenta e oito horas apds a
adaptacdo, dos ratos foram submetidos ao protocolo de exercicio de saltos (4x10
intervalo de 30seg, 5dias/semana/4semanas). Apds a sessdo de exercicio agudo foram
avaliados o EG, gasometria arterial, parametros hemodinamicos e mecanismos neuro-
humorais relacionados aos hormonios OT e CCK bem como a expressao génica desses
hormonios em tecidos gastrintestinais. J& no exercicio cronico, foram avaliados o
esvaziamento gastrico, transito intestinal, complacéncia gdastrica e parametros
hemodindmicos. Observamos que tanto os exercicios fisicos agudos quanto crénico
promoveram diminuicdo significativa (p < 0,05) no esvaziamento gastrico de liquidos.
Além disso, o exercicio cronico aumentou significativamente (p < 0,05) a complacéncia
gastrica em relacdo aos ratos sedentdrios, sem alteracdo no transito intestinal. Em
relacdo aos ratos sedentdrios, os ratos exercicio agudo apresentaram quadro de acidose
metabdlica com diminuigdo significativa (p < 0,05) nos valore de pH, [HCOs]. Tal alteragao
no equilibrio acido-basico foi prevenido significativamente (p < 0,05) com o pré-
tratamento de NaHCO3 500mg/kg v.o, 40min antes do exercicio. Observamos ainda que o
pré-tratamento com antagonista de OT e de CCK preveniu significativamente (p < 0,05) a
diminuicdo do esvaziamento gastrico induzido por exercicio agudo. O exercicio agudo
diminuiu significativamente (p < 0,05) os valores relativos na expressdo génica dos
hormonios OT e ANP no fundo e piloro dos ratos, quando comparados aos ratos
sedentarios. Por outro lado, observamos que o exercicio agudo aumentou
significativamente (p < 0,05) os valores da expressdo génica de CCK no fundo, piloro e
duodeno dos ratos quando comparados aos sedentarios. O exercicio fisico agudo quanto
cronico induziu dismotilidade gastrica com diminuicdo do esvaziamento gastrico. O pré-
tratamento com NaHCO;, Atosibana, Devazepide e Ondansetrona preveniu a diminuigdo
do esvaziamento gastrico induzido por exercicio agudo. Sugerimos que a dismotilidade
induzida pelo exercicio pode ser influenciada por uma via relacionada a OT, 5-HT e CCK
além de sofrer influencia do equilibrio acido-basico.

Palavras-chave: Exercicio Fisico; Dismotilidade; Colecistocinina; Ocitocina; Vias Neurais.



ABSTRACT

In the recent years, there is a general consensus on the benefits of regular physical activity on
health caliber, prevention and treatment of various chronic diseases besides improving general
quality of life. Specifically, physical activity of varied intensities broadly influence vital
physiological systems involving the neuromuscular system (promoting increased muscle strength
and mass) cardiovascular (induced basal bradycardia at rest), endocrine (favoring the release of
several hypothalamic hormones) and even the gastrointestinal system. Published literature report
that depending on the intensity and volume of exercise, changes in blood volume may result to
associated gastrointestinal ischemia, which would possibly alter gastrointestinal motility.
However, the mechanisms involved in altered gastrointestinal motility due to exercise are yet to
be fully elucidated. Thus, the objective of this study was to investigate the effect of acute and
chronic exercise on gastric emptying of liquids, as well as explain the possible mechanisms
involving acid-base balance and subsequent neurohumoral pathways. Male Wistar rats (180 to
250g), were obtained from the vivarium of the Department of Physiology and Pharmacology,
University Federal do Ceara. They were initially assigned to adapt to either acute or chronic
exercise protocols. The acute exercise protocol adaptation consisted of collective swimming in a
bath tub over increasing scale periods over 5 days, with a single and final swim 48hs after the fifth
day, with a 5% body weight load so as to exploit the lactate threshold. The chronic exercise
protocol consisted of collective swimming in a bath tub over 5 days without a specific time count
pattern. Forty-eight hours after this adaptation, they were submitted to exercise protocol jumps
(4x10 30sec interval, 5days/week/4weeks). After a session of intense exercise, we evaluated
gastric emptying, blood analysis, hemodynamic and neurohumoral mechanisms related to
hormones 5-HT, OT and CCK as well as the gene expression of these hormones in gastrointestinal
tissues. In chronic exercised animals, we evaluated gastric emptying, intestinal transit, gastric
compliance and hemodynamic parameters. We found that both acute and chronic exercise
promoted a significant decrease (p <0.05) gastric emptying of liquids. Moreover, chronically
exercised rats had significant (p <0.05) increased  gastric compliance, when compared to
sedentary rats; but no change in the intestinal transit. When compared to sedentary rats, acute
exercised mice showed metabolic acidosis with a significant decrease (p <0.05) in pH values due
to low bicarbonate. This change in acid-base balance was significantly (p <0.05) prevented with
pretreating the animals to an oral dose of NaHCO3 (500mg/kg) 40min before exercise. We also
observed that pretreatment with OT antagonist and CCK significantly prevented (p <0.05) the
decrease in gastric emptying induced by acute exercise. Acute exercise decreased significantly (p
<0.05) values for the gene expression of hormones OT and ANP in the fund and pylorus of the
rats, when compared to sedentary rats. On the other hand, we found that acute exercise
significantly (p <0.05) increased CCK-gene expression values in the fund, pylorus and duodenum
of rats, in comparison to sedentary. Concluding, exercise induced changes in gastric motility in
both acute and chronic exercise protocols. The pre-treatment with NaHCO3, Atosibana, and
Ondansetron Devazepide prevented the decrease in gastric emptying induced by acute exercise.
We suggest that dysmotility induced by exercise may be influenced by a pathway related to
oxytocin, serotonin and cholecystokinin, which too have a role in the acid-base homeostasis.

Keywords: Exercise; Cholecystokinin, Dysmotility; Neural Pathways, Oxytocin.
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1. Atividade Fisica

Nos ultimos anos, tornou-se consensual a nocdo de que a pratica regular de
exercicios tem a funcdo de promover a saude, ajudando na prevengdo e mesmo na
terapia de diversas doencas cronico-degenerativas, além de elevar a qualidade de vida da
populacdo em geral (Huang, et al., 2006; Imayama, et al., 2011; Davies, 2011; Teixeira-
Lemos, et al., 2011). Nesse contexto, ja esta bem estabelecido que a pratica regular de
exercicio fisico, pode melhorar alguns sintomas relativos inclusive na menopausa
(Asikainen, et al., 2004; Daley, et al., 2009; Ogwumike, et al., 2011). Além disso, exercicios
fisicos associados a uma dieta balanceada tem se mostrado eficaz na melhoria do ténus
musculo-esquelético ante o envelhecimento (Vincent, et al., 2012), a ponto de amenizar a
perda degenerativa de massa e forca nos musculos ou sarcopenia (do Grego, "pobreza de
carne"). Ainda como terapia adjuvante, ndo farmacoldgica, o exercicio fisico beneficia
sobremaneira o individuo acometido com diabetes mellitus: pessoas com tais disturbios
metabdlicos que aderem a programas regulares de exercicios fisicos apresentam
beneficios relacionados a sensibilidade a insulina bem como no préprio controle
metabdlico (Ryan, 2000; Henriksen, 2002; Hawley, et al., 2008; Roden, 2012; McNeilly, et
al., 2012). No sistema cardiovascular, os exercicios fisicos tem sido prescritos como parte
do tratamento da hipertensdo arterial (Baynard, et al., 2009; Deboeck, et al., 2012;
Instebg, et al., 2012), da lipemia pds-prandial (Gabriel, et al., 2012) ou alteracdes
inflamatdrias relacionadas a aterosclerose (Wilund, et al., 2007; Pinto, et al., 2012). Nesse
contexto, a Organiza¢cdo Mundial da Saude incluiu a atividade fisica na agenda mundial de

saude publica, lancando a Estratégia Global de Alimentacdo, Atividade Fisica e Saude.
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Todavia, a realizacdo de exercicio fisico determina a perda de fluidos e eletrélitos
pelo suor, e a deplecdo hepatica dos estoques energéticos, ocasionando desidratacao,
hipertermia, hiponatremia e hipoglicemia, fatores que podem contribuir para a fadiga
muscular e limitar a desempenho fisico, em especial quando o exercicio é realizado em

ambientes quentes e secos.

A pratica do exercicio fisico, por sua vez, repercute na fisiologia dos varios 6rgaos
e sistemas, ao passo que a redistribuicdo desse volume sanguineo direcionado a areas de
maior necessidade metabdlica, induz a um suprimento sanguineo insuficiente das nao
solicitadas, afetando inclusive o trato gastrintestinal que, frente a exercicios mais

intensos, sofre de relativa isquemia, conforme observado na figura 01.

Débito Cardiaco

25 {/min = 25{/min.
Exerciciode  '00% 3-5% 4-5% 2-4% 0.5-1% 3-4% 80 - B5%
Intensidade Alta ! ~20{ Jmin.
F
/‘) Exercicio de
. s Intensidade Alta
STEAN
. “/.‘::“ Repouso
1 L sy '
/ s o
@) b
i ~0.75{ /min.
Repouso Lo

100% 20-25% 4-5% 20% 3-5% 15% 4-5% 15-20%

Débito Cardiaco
sf/min. =5{/min.

llustragcdao 01. Representagdo esquematica da redistribuicdo do fluxo sanguineo da situacao de repouso
para a realizagdo de exercicio fisico de alta intensidade. (Adaptado de McArdle, WD, Katch, FI, Katch, VI.

Fisiologia do Exercicio. Nutricao, Energia e Desempenho Humano. 7.ed, Guanabara Koogan, 2011).
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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 redugdo do fluxo sanguineo, mudangas no perfil

hormonal e de neurotransmissores ou até mesmo por danos na barreira intestinal.

Os primeiros relatos de que pratica de exercicio fisico poderia influencia o trato
gastrintestinal, foi feito por volta de 1829, por um cirurgido e fisiologista chamado
William Beaumont, onde ele afirmou que exercicio de intensidade moderada promoveria
uma digestdo rapida e sauddvel, ao passo que atividades mais severas levariam a fadiga e

a um retardo na digestao.

Nos dias atuais, varios estudos tém mostrado que a pratica de exercicio fisica pode
comprometer o trato gastrintestinal a ponto de 20 a 50% dos atletas reportem algum tipo
de sinais ou sintomas gastrintestinais (Van Nieuwenhoven, et al., 2000; Strid, et al., 2011).

(Brouns et al., 1993)

1.1. Trato Gastrintestinal

1.1.1 - Aspectos Gerais

Os mamiferos se notabilizam pela ampla diversidade na dieta alimentar. Esta
adaptabilidade é notdvel no caso dos humanos, onivoros por natureza, assegurada pela
capacidade de ajustar a fisiologia do trato gastrintestinal (TGI), segundo a dieta ingerida.
Proeza decorrente de alteracGes na secrecdao dos fluidos digestivos, na permeabilidade

aos nutrientes e no comportamento motor.

Além do tubo digestivo, o sistema digestério humano compreende érgdos acessorios:

glandulas salivares, figado e porgdo exdcrina do pancreas. A estrutura do TGl apresenta
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um arranjo basico que se repete por toda a extensdo, do eso6fago ao reto, dispostas nas

seguintes camadas apresentadas na ilustracao - 02.

Camada Mucosa: Se divide em epitélio, laminam prépria, e muscular da mucosa.
O epitélio prové barreira seletiva entre o conteido do [imen do canal alimentar e
0 meio interno. Sintetiza e secreta as enzimas digestivas, absorve os produtos
finais da digestdo, produz o muco e secreta na circulacdo horménios envolvidos na
regulacdo da funcdo do tubo digestivo.

Camada Submucosa: Constituida por tecido conjuntivo, linfécitos, vasos
sanguineos, vasos linfaticos e glandulas exdcrinas que possuem acinos com células
secretoras e ductos para desembocar no limen do tubo digestivo.

Camadas Musculares: Compreendem duas tunicas, dispostas de forma ortogonal:
a interna, constituida de fibras circulares, e a externa, de fibras longitudinais. Ja o
antro do estdmago dispde de fibra obliqua, mais interna, numa terceira tunica. A
musculatura do tubo digestivo é constituida por fibras musculares lisas do tipo
unitarias, exceto na faringe, es6fago proximal e esfincter anal externo, compostos
por fibras musculares esqueléticas.

Camada Serosa: E composta por células epiteliais e tecido conjuntivo,
constituindo o revestimento externo do tubo digestivo. Ndo hd camada serosa no
eso6fago, parte do duodeno e no segmento distal do reto. Pela camada serosa

penetram os nervos extrinsecos, 0s vasos sanguineos e linfaticos.
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llustragdao 02. Representagdo esquemadtica da parede do trato gastrintestinal. O es6fago e o reto ndo
dispdem de serosa ou mesentério. (Modificado a partir de Bell GH, Emslie-Smith D, Paterson CR (ed).

Textbook of Physiology and Biochemistry. 9th ed., Churchill Livingstone, 1976.

1.2.2 - Inervagao do Trato Gastrintestinal

A inervacao do trato gastrintestinal controla a secrecdo e a absorcdo de fluidos e
eletrdlitos através da mucosa. A contratilidade da musculatura lisa gastrintestinal
depende do neurotransmissor que predomina momento a momento, se excitatdrio ou
inibitério. A atividade neural controla, igualmente, a intensidade do fluxo sanguineo nas
paredes do es6fago, estdmago, intestinos e vesicula biliar bem como a distribuicdao desse
fluxo sanguineo, entre as camadas musculares e a mucosa. Vale salientar o predominio na
inervacao extrinseca para o trato gastrintestinal de fibras aferentes sensoriais que se
projetam para o encéfalo, possibilitando o processamento de informag¢des oriundas das

visceras e o apercebimento das sensagdes gastrintestinais.
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Desde os trabalhos originais de Langley com a nicotina, foi possivel mapear a
inervagdo extrinseca do trato gastrintestinal, pelas vias simpaticas e parassimpaticas,
responsaveis pela comunicacdo auton6mica entre as visceras gastrintestinais e o sistema

nervoso central, cérebro e medula espinhal.

As origens dos nervos parassimpaticos, para as visceras do trato gastrintestinal,
ficam situadas no tronco encefdlico e na regido sacral da medula espinhal. Tais projecGes
para o trato gastrintestinal advindas das regides do sistema nervoso central sao aferentes
pré-ganglionares, onde corpos celulares neurais, no nucleo motor do dorsal, no bulbo se
projetam nos nervos vagos, ao passo que a regido sacral da medula espinhal se projeta
dos nervos pélvicos, para o intestino grosso. O complexo vagal dorsal consiste no nucleo
dorsal do vago, no nucleo do trato solitdrio, na drea postrema e no nucleo ambiguo sendo
conhecido como centro integrativo vagal central. Esse centro, no encéfalo, esta
diretamente envolvido no controle das func¢des digestivas especializadas do eséfago, do

estdbmago e do grupo funcional formado pelo duodeno, vesicula biliar e pancreas.

A inervagdo simpatica para as visceras do trato gastrintestinal fica situada nas
regioes tordcica e lombar superior da medula espinhal, onde os corpos celulares neurais
ficam nas colunas intermédio-laterais. As fibras aferentes simpaticas saem da medula
espinhal pela raiz ventral, a fim de fazer sua primeira conexdao simpdtica com os
neurdnios situados nos ganglios simpaticos pré-vertebrais, localizados no abdémen. Os
ganglios pré-vertebrais sdo os ganglios celiaco, mesentérico superior e mesentérico

inferior.

22



A Medula -

Espinhal |

Regido =
Toraco-Lombar =

Ganglios Pré-vertebrais
1. Celiaco

2 . Mesentérico superior
3. Mesentérico inferior

[ Ganglic o |
Cervical Superior 11

MNervos Vagos

Medula Espinhal

(Complexo dorsal do Vago)

Medula Espinhal =
{Sacral)

Mervos Pélvicos

llustragao 03. Representagdo esquematica da inervagdo extrinseca, simpatica (A) e parassimpatica (B), para

o trato gastrintestinal (Adaptado de Berne e Levy. Fisiologia, 6ed. Guanabara Koogan, 2008).

Embora a importancia da inervagdo extrinseca para a fisiologia gastrintestinal seja
notavel em situacdes de abalo emocional, o sistema nervoso autdénomo abriga na parede
do tubo digestivo, além das fibras simpaticas e parassimpaticas, um terceiro componente,
o sistema nervoso entérico. O trato gastrintestinal exibe padrdes praticamente normais
de motilidade e de permeabilidade mesmo apds a completa desnervacdo extrinseca.
Dada a sua dimensdo e a magnitude de ganglios existentes em toda a medula espinhal
(ilustracdo - 03), o sistema nervoso entérico é considerado um “mini-cérebro”, localizado
junto aos efetores gastrintestinais: a musculatura, as glandulas secretoras e os vasos

sanguineos. Além dos ganglios, o sistema nervoso entérico compreende tratos primarios
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de fibras interganglionares e projecdes, secundarias ou tercidrias, de fibras para os
sistemas efetores. Tais componentes estruturais do sistema nervoso entérico se
entrelacam, para formar dois plexos, o mioentérico, ou de Auerbach, situado entre as
camadas muscular longitudinal e circular, e o submucoso, conhecido como plexo de
Meisser, que entranha na regido submucosa. O plexo mioentérico é encontrado em quase
toda a extensdo do tubo digestivo, enquanto o plexo submucoso é mais denso no

intestino delgado.

PLEXO SUB-MUCOSO PLEXO MIO-ENTERICO

Musculo-estriado escf.
Musculo liso-estriado esof.
Muscule liso esof.
Fundo gastrico
Antro gastrico
Ducdeno
Jejune
ileo
Colom ascendente
Colom transverso
Colom descendente
Reto

[ I | | I I I I
200 150 100 50 0 0 15 30 45 60

Ganglios por cm? Ganglios por cm?

llustragdo 04. Representacdo esquematica da distribuicdo das densidades de ganglios nos plexos
submucoso e mioentérico ao longo do trato gastrintestinal. (Modificado de Kumar D, Wingate D. An

Illustrated Guide to Gastrointestinal Motility. 2nd ed., Churchill, 1993).

1.2.3 - Motilidade Gastrintestinal

O transito gastrintestinal resulta da atividade da musculatura do tubo digestivo. A

essa atividade muscular intrinseca da-se o nome de motilidade. Esta varia conforme o

24



segmento e as circunstancias, notadamente a condicdo alimentar. Logo ap6ds a ingestdo
de alimentos predomina no comportamento motor as contracdes de segmentagdo, onde
segmentos gastrintestinais vizinhos se contraem de forma simultanea e continua. Ja sob o
jejum, ocorre o complexo motor migratdrio, padrdao de motilidade ciclica e consecutiva,
passando desde o estdbmago até alcancar, cerca de 90 min apds, a valvula ileo-cecal. Dada
a semelhanga na morfologia, tal variagdo de atividade decorre de mecanismos neuro-

humorais de regulacao.

A motilidade do TGl é coordenada sobremaneira pelos neurdnios do plexo
mioentérico, presentes ao longo do trato gastrintestinal. O plexo regula o peristaltismo,
modulando a contragdao da parede muscular, tanto a frequéncia como a intensidade da
contracdo. Os estimulos essenciais para o plexo sao a distensdao mecanica da parede pelos

alimentos, a irritagao do epitélio e a atividade do sistema nervoso extrinseco.

Apesar de o estdbmago humano ser anatomicamente viscera Unica, seu
comportamento motor é bastante distinto nas porc¢des proximal e distal. Na porcao
proximal ocorre a acomodacdo do alimento ingerido, sem grandes alteracdes da pressao
intraluminal, mercé do relaxamento receptivo. Apds serem misturadas as secrecdes
gastricas, o alimento passa para o estdbmago distal, donde é esvaziado em borbotdes para

o intestino delgado.

Em relagdo ao esvaziamento gastrico, o estdmago possui duas areas distintas
relacionadas a atividade funcional motora: O estbmago proximal e o estbmago distal. O
estbmago proximal, com as suas contracdes lentas, sustentadas, tem um papel
fundamental na regulagdo da pressao intragdstrica e do esvaziamento gastrico de

liguidos, enquanto que o estdbmago distal, com as suas contracOes peristalticas, tem papel
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crucial na mistura da secrecdo gastrica com o alimento e no processo de trituracdo, em
especial no esvaziamento gastrico de sélido (Collins, et al., 1991; Cullen, et al., 1993)

(Hustragdo 05).

Mediante contragdes vigorosas que até ocluem a luz do estbmago, o quimo avancga
em direcdo ao piloro que ao se contrair, impede a passagem de sdlidos, o qual sofre
retropulsdo, sendo progressivamente triturado até a liquefagdo. Uma vez sob a forma
liguida o material é facilmente evacuado no intervalo entre as ondas de contragoes,
mercé do tonus gastrico. Assim sendo, é correta a percepcao sensorial da plenitude
gastrica, depender da natureza alimentar, pois os liquidos sdao esvaziados mais
rapidamente e os soélidos mais lentamente. Ja o material indigerivel sé é esvaziado do
estbmago quando sobrevém o complexo motor migratério, em pleno periodo de jejum

(Kelly, 1980; Hellstrom, et al., 2006).
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llustragao 05. Retengdo gastrica de uma refeicdo liquida (solugdo de glicose 1%), refeigdo sdlida (figado em

cubos — 1 cm) e refeicdo indigerivel (esferas plasticas — 0,7 cm de raio) (Adaptado de Kelly, KA. Gastric

emptying of liquids and solids: roles of proximal and distal stomach. Am J Physiol. 239: G71, 1980).
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2. - Motilidade Gastrintestinal e Exercicio

A pratica de exercicio fisico per si promove ajustes fisiologicos sejam eles no
sistema neuromuscular Gabriel, et al, 2006, cardiovascular Perrino, et al, 2011,
respiratério McKenzie, 2012, enddcrino Cadore, et al., 2008 ou até mesmo no trato
gastrintestinal Gritti, et al., 2000. Todavia, tais ajustes ndo acorrem de maneira Unica e
linear nos vdrios sistemas, sendo que estes dependem do tempo, intensidade, volume e

natureza do exercicio além das fontes energéticas que regem tais atividades.

Nesse contexto o exercicio fisico pode ser caracterizado como anaerdbia ou
aerdbia. Em relacdo ao exercicio anaerdbio, estes possuem como fonte energética
prioritaria o sistema de fosfagénio, os quais sdao o combustivel fundamental para provas
de curta duracdo e alta intensidade como corrida de 100m, 50m e 100m de natacao,
levantamento de peso, provas de velocidade no ciclismo dentre outros (Oliveira, et al.,
2010; Chaouachi, et al., 2010; Bishop, et al., 2011; McGuigan, et al., 2012; de Araujo, et
al., 2012). Esse sistema tem seus estoques energéticos de ATP-CP esgotados em
aproximadamente 10 seg. a partir da quebra do ATP em ADP + fosfato inorganico sob
acdo da enzima ATPase com consequente liberacdo de energia. A creatina fosfato sofre
acdo da enzima creatina quinase (CK) que age clivando a mesma em creatina e o fosfato +
inorganico liberando a energia necessaria para a ressintese do ATP (Brancaccio, et al,,
2007). Ainda em relacdo ao sistema anaerdébio, exercicios intensos tem a capacidade de
levar ao desenvolvimento de acidose, aumentado a producdo de acido latico causando
liberacdo de prétons H® e formacdo de lactato, sendo que se a capacidade de
tamponamento desse préton for exacerbada resulta em uma diminuicdo do pH (Robergs,

et al., 2004; Cairns, 2006).
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No que diz respeito ao sistema aerdbio, este utiliza como fonte energética o
sistema oxidativo para a producdo de ATP com posterior geracdo de energia. Esse sistema
energético é utilizado em exercicios de longa duracdo e baixa intensidade, os quais
necessitam de uma maior capacidade aerdbia como corridas de 5000m e 10000m,
maratona, travessias aquaticas, provas longas duracdo de ciclismo dentre outros
(Venditti, et al., 1997; Lee, et al., 2008; Jacobs, et al., 2011; Casimiro-Lopes, et al., 2012;
Pesic, et al., 2012; Artioli, et al., 2012). Outra questdo importante relacionada ao esporte
sdo os varios tipos de treinamento, onde tais exercicios podem ser adquirir caracteristicas

agudas ou crbénicas dependendo da finalidade.

O exercicio agudo representa atividades feitas muitas vezes com uma Unica sessao
de treinamento a fim de identificar as repercussdes imediatas de um determinado
exercicio fisico. De acordo com Barres, et al., 2012, a pratica de exercicio fisico agudo é
capaz de promover uma mudanca na metilacgio do DNA da musculatura de humanos.
Além disso, ja é bem descrito na literatura que uma Unica sessdo aguda exercicio pode ser
eficaz na diminuicdo dos valores pressoéricos de individuos hipertensos (Kenney, et al.,
1993; Pescatello, et al., 2004; Duiji¢, et al., 2006; Rossow, et al., 2011). Além da aplicacdo
clinica em seres humanos, é possivel a realizacdo de exercicio agudo em animais de
experimentacdo, os quais de acordo com Lizardo, et al., 2008, uma sessdo aguda de
exercicio resisténcia foi capaz de promover uma hipotensdo significativa em ratos

espontaneamente hipertensos via mecanismo do oxido nitrico.

Ja o exercicio crénico, possui a caracteristica se ser realizado ao longo de um
periodo de treinamento, variando em volume e intensidade dependendo para qual fim o

mesmo é prescrito. Dados da literatura mostram que o treinamento fisico cronico poder
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ser responsavel por alteracdes no balanco autondmico estudados em ratas
ovarectomizadas (Tezini, et al., 2008; Tezini, et al., 2009; Silveira, et al., 2011).
Normalmente os protocolos de exercicio cronico em seres humanos tem um periodo
minimo de 12 semanas no qual sdo mais visiveis as adaptacdes fisioldgicas, sejam elas
neuromusculares, cardiovasculares, respiratérias, enddcrinas dentre outras. Em animais,
em virtude da maturacao bioldgica, 4 semanas um periodo que pode ser caracterizado
como treinamento cronico, sendo que a literatura ainda é bastante controversa de qual o
melhor volume e intensidade de treinamento recomendados para estudos em animais.
Além disso, menos existentes e mais controversos sao os dados da literatura a respeito de
gual o melhor protocolo a ser utilizado se aerdbio, anaerdbio, agudo ou cronico para o

estudo das repercussGes do exercicio sobre a motilidade gastrintestinal.

Exercicios de varias intensidades incluindo os de caracteristica aerdbia como
maratona, triatlo e ciclismo tém demonstrado causar sintomas gastrintestinais
(Halvorsen, et al., 1984; Halvorsen, et al., 1990; Simons, et al., 2004). Dados da literatura
estimam que cerca de 20 a 50% da populacdo que praticam exercicios fisicos de longa
duracdo apresentam sintomas gastrintestinais (Gil et al. 1998). Esses sintomas podem ser
divididos em sintomas gastrintestinais altos - vomitos, nduseas, queimacdo, refluxo
gastresofagico e sintomas baixos - diarréia, dores abdominais, perda de apetite,
sangramento nas fezes, aceleracdo dos movimentos intestinais e vontade de defecar
(Butcher 1993; Simren 2002; Van Nieuwenhoven et al. 2004). Tais sintomas podem ser
limitantes para o desempenho fisico, sendo que muitas vezes estes estao associados
inclusive indigestdao ou ma-absor¢do dos alimentos além de alteragdes no transito

intestinal (Peters et al.,,1995; Rehrer et al., 1989).
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Todavia, as maiorias dos estudos os quais relacionam o exercicio fisico ao trato
gastrintestinal estao de certa forma focada em atividades de baixa intensidade e longa
duracdo (aerdbias). Assim, esse trabalho se justifica pelo fato de ainda existir uma grande
lacuna na literatura mundial, a cerca de como o exercicio fisico de alta intensidade, seja
ele de caracteristica agudo ou cronico pode influenciar a motilidade gastrintestinal, bem

como tentar elucidar os possiveis mecanismos envolvidos em tais eventos.
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OBJETIVOS
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2.1 - GERAL:

v" Estudar o efeito do exercicio fisico sobre a motilidade gastrintestinal;

2.2 - ESPECIFICOS:

v’ Caracterizar as possiveis alteracdes no esvaziamento gastrico de liquido em
ratos submetidos a treinamento anaerdbio agudo.

v’ Investigar a participacdo do equilibrio acido-basico sobre o esvaziamento
gastrico de liquidos em ratos exercitados agudamente.

v’ Caracterizar o papel do nervo vago sobre o esvaziamento gastrico o
esvaziamento gastrico de liquidos em ratos exercitados agudamente.

v' Caracterizar a participacdo de vias serotoninérgicas sobre o esvaziamento
gastrico de liquidos em ratos exercitados agudamente.

v" Determinar a expressdo génica de horménios (OT, CCK e ANP) em fragmentos
do estdbmago de ratos exercitados agudamente.

v' Caracterizar as possiveis alteracdes sobre a complacéncia gastrica, o
esvaziamento gastrico e o transito intestinal de ratos treinados

anaerobiamente por e semanas.
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MATERIAIS E METODOS
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3 - Materiais

3.1 — Animais e Principios Eticos: Foram utilizados ratos machos Wistar, pesando
entre 180 e 250g, mantidas em um ciclo de 12 h claro/escuro, com livre acesso a comida
e agua. Todos os procedimentos serdo feitos de acordo com as normas éticas previstas
pelo Conselho Nacional de Experimentacdo Animal (Concea), bem como o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Experimentacdo Animal da Universidade

Federal do Ceara (protocolo n°=82/2011).

4 - Métodos

4.1. Protocolo de Treinamento Anaerdbio Agudo

Para a realizacdo do protocolo de treinamento anaerdbio agudo, utilizamos uma
metodologia de natacdo aguda adaptada de acordo com (Voltarelli, et al, 2002),
utilizando como pardmetro de intensidade de esforco o limiar de lactato. Inicialmente, os
ratos foram adaptados ao meio liquido por 5 dias consecutivos de natacdo em um tanque
coletivo com 4gua 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

guarto e quinto dia por 40 minutos.

Vinte e quatro horas apds a ultima sessdao de adaptagdao, os ratos foram
anestesiados com tribromo etanol (250mg/kg, via i.p). Logo em seguida, os mesmos
receberam um cateter de polietileno na artéria femoral e veia jugular esquerda (PE-50
fundido ao PE-10 ou PE-90, Intramedic Clay Adans®). A artéria femoral foi destinada para
monitoracdo da pressdo arterial média e a veia jugular serviu para infusdo de drogas e

sacrificio por overdose de anestésico. Ao final dos procedimentos cirdrgicos, os ratos
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foram colocados em gaiolas individuais ficando os mesmos em jejum de sdlido e com livre
acesso a soro de reidratacdo oral (Na* 75; CI” 65; K* 20; Glicose 75 e Citrato de Na* 10

mmol/I, LAFEPE®) por um periodo de 24 horas.

Decorrido o periodo pds-cirurgico de 24 horas, os ratos foram aleatoriamente
divididos nos grupos treinado e sedentdrio. Os ratos do grupo treinado fizeram exercicio
de natac¢do aguda individual por 15 minutos suportando sobrecarga (anéis de chumbo
amarradas ao dorso) equivalente a 5% do peso corporal, sob condi¢cdes similares as
descrita anteriormente. J& os ratos dos grupos sedentarios foram mantidos por 15
minutos expostos ao tanque em agua rasa (~ 5 cm) para eliminar eventuais vieses de

estresse.

4.2. Protocolo de Treinamento Anaeroébio Cronico

Para a realizacdo do protocolo de exercicio anaerdbio crbnico, utilizamos o
treinamento fisico de saltos verticais, adaptado de acordo com (Cunha, et al., 2005).
Inicialmente, os ratos passaram por uma adaptacdo ao meio liquido, fazendo exercicio de
natacdo em um tanque coletivo com agua a 30°C £ 1 pelo periodo de 5 dias consecutivos.
No primeiro dia os ratos nadaram 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 adaptacao o treinamento fisico iniciou-se
sendo utilizado o exercicio de saltos verticais conforme descrito por (Aguiar, et al., 2010).
Para tanto, os ratos foram colocados em um tubo de acrilico (25 cm de diametro vs. 60
cm de altura) contendo agua termo-neutra (30°C = 1) a uma altura de 38 cm e

suportando uma sobrecarga atada ao dorso que variou ao longo do periodo de
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treinamento de 40 a 70% do peso corporal. O treinamento consistiu em saltos verticais (4
x 10) com intervalo de descanso entre as séries de 30 segundos. O treinamento total teve
duragdo de 4 semanas sendo que na primeira semana os ratos treinaram com sobrecarga
equivalente a 40% do peso corporal, na segunda com 50%, na terceira com 60% e na
qguarta semana com 70% do peso corporal. J& os ratos do grupo sedentdrios, foram
manipulados durante todo o periodo de 4 semanas apenas pela exposi¢cao por 5 minutos
didrios no mesmo tubo contendo 4gua termo-neutra (30°C £ 1) rasa (~ 5 cm), sem
necessitar fazer qualquer esforgo fisico. A ilustracdo 01 apresenta o modelo de saltos

verticais conforme ja descrito.
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llustragdo 06. Esquema representativo do protocolo de treinamento anaerdbio de saltos verticais. O
treinamento consiste em 4 x 10 saltos com intervalo de 30 s por 4 semanas. (Cunha, et al., 2005; Aguiar, et

al., 2010).

36



4.3. Parametros Hemodinamicos

Vinte e quaro horas apds a ultima sessdo de treinamento anaerdbio cronico, os
ratos foram anestesiados com tribromoetanol (250mg/kg, i.p). Em seguida, os mesmos
receberam um cateter de polietileno na artéria femoral e veia jugular (PE-50 fundido ao
PE-10 ou PE-90, Intramedic Clay Adans®) destinados a monitoracdo da pressao arterial
média através do transdutor de pressdo (MLT-1050 e MLT-0380) acoplados a um sistema
computadorizado de aquisicdo de sinais bioldgicos (Power Lab ADInstruments®, LabChart
pro 7.3), infusdo de drogas e sacrifico por overdose de anestésico. Para registro do
eletrocardiograma na derivacdao DIl, foram implantados 3 fios metdlicos de teflon
inoxidavel (Stainless Steel Teflon Coated, A.M Systems®. Inc, D.E. 0,203mm), sendo 2 na
regido toracica e 1 na pata esquerda traseira para posterior aquisicao e armazenamento
através do sistema de dados bioldgicos conforme descrito (Bio Amp —ML132 ligado a um
3 Lead Shielded Bio Amp Cable, Power Lab - ADInstruments®). A partir do tragado do
eletrocardiograma, foi avaliado o intervalo R-R’ que serviu para derivacdo da frequéncia
cardiaca (batimento a batimento) bem como avaliagdo da variabilidade da frequéncia

cardiaca (VFC).
4.3.1. Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A avaliacdo da VFC foi feito a partir do intervalo r-r' do ECG usando o software
(LabChart 7.3, ADInstruments®). A partir do r-r’, utilizamos a Transformada Rapida de
Fourier (TRF), amplamente descrito na literatura (Tezini, et al., 2009). Inicialmente
adquirimos um sinal basal, onde optamos por 5 minutos para a determinacao de VFC. Tal
periodo foi submetido para a deteccdo do intervalo R a para a derivagdo de um
tacograma. O tacograma foi pré-processado e a gravacdo foi dividida em segmentos de
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512 pontos. O algoritmo de TRF foi aplicado para construir periodo e estimar o espectro
do intervalo R-R. A partir do algoritmo da TRF produzimos um grafico de densidade
espectral como uma funcdo da frequéncia e que integrou a drea sob a curva para cada
componente oscilatério, nomeadamente frequéncia muito baixa (VLF), baixa frequéncia

(LF) e alta frequéncia (HF).

Os componentes oscilatérios foram, em seguida, rotulados VLF (0,02-0,2 Hz), LF
(0,2-0,75 Hz) e HF (0,75-2,5 Hz). Os dados sdo expressos como uma razdao de ambos
LF/HF, que reflete uma interagdo complexa entre a modulagdo simpdtica e
parassimpatica, e em unidades normalizadas (n.u), que verificou a influéncia percentual
de cada componente oscilatério na VFC global. A andlise da VFC foi realizada em

condicBes basais sem qualquer manipulacdo farmacoldgica (Martins, et al., 2011).

5 - Estudos do Esvaziamento Gastrico

A determinacdo do esvaziamento gastrico foi realizada mediante a técnica de
diluicdo de corante, descrita inicialmente por Reynell & Spray (1956). Apds os
procedimentos de canulacdo dos vasos cervicais e femorais ja descritos, os ratos
passaram por 16 horas de jejum de sélido, mas de livre acesso a solucdo de reidratacdo
oral. No dia do experimento os ratos foram monitorados quanto a pressao arterial, ECG e
frequéncia cardiaca em repouso para o grupo crénico e apds a sessao aguda de exercicio
para o grupo treinamento agudo. A seguir, os ratos receberam mediante sonda
orogdastrica a refeicdo teste (solucdo glicosada a 5% contendo vermelho fenol,
0,75mg/ml). Apds um periodo pds-prandial de 10 minutos os ratos foram sacrificados via

overdose letal de anestésico (tiopental 50mg/kg, i.v).
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Apds serem sacrificados, os fizemos uma laparotomia mediana seguida de
ligaduras obstrutivas no piloro e na cdrdia, permitindo a retirada do estomago e dos
intestinos, os quais foram delicadamente estendidos sobre uma prancha. O intestino
delgado foi entdo dividido em trés segmentos consecutivos, a saber: proximal (40%
iniciais), medial (30%) e distal (30% finais). O estdbmago e cada segmento intestinal foram
colocados numa proveta graduado contendo 100 ml de NaOH a 0,1N, para medicdo do
volume. A seguir, os segmentos foram fragmentados e homogeneizados com auxilio de
liquidificador manual, sendo retirados 10 ml do sobrenadante para centrifugacdo (2800
rom por 10-min). Apds a centrifugacdo, coletamos 5 ml do sobrenadante e acrescentado
0,5 ml de solucdo de acido tricloroacético (TCA - 20%) a fim de precipitar as proteinas
teciduais. Apds nova centrifugacdo por 20 minutos a 2800 rpm, retiramos 3ml do
sobrenadante aos quais foram adicionados a 4 ml de NaOH a 0,5N para determinacgao
afinal da absorbéancia (ABS) das amostras pelo método colorimétrico, com o auxilio de um

leitor de Elisa (Spectronic 20 Genesis).

A seguir, foi determinada a massa(m) de vermelho fenol existente em cada
segmento (m=C x volume). A retencao de vermelho fenol em cada segmento foi calculada

pela equagao: Retengao Segmento X= (volume da viscera + 100) x Absorbancia da viscera.

Retencao Fracional do Segmento X= Retencao Segmento (X) x 100

Retencdo Estdmago + Retencao Intestino

Taxa de EG (%) = 100 - Retencdo Fracional Estdbmago
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6 - Estudo do Transito Intestinal em Ratos Treinados Cronicamente.

Um grupo separado de ratos, submetidos a 4 semanas de exercicio (treinamento
anaerdbio de saltos) conforme previamente descrito, foram anestesiados (tribromoetanol
250mg/kg, i.p) 24 horas apds a ultima sessdo de treinamento. Apds uma laparotomia
mediana, inserimos por meio de uma fistula no fundo gastrica um tubo (sonda gastrican °
10 de polietileno) cuja extremidade foi avancada até ultrapassar em 1 cm o piloro, sendo
no duodeno fixado com o auxilio de sutura em tabaqueira na parede gastrica. A
extremidade livre do tubo foi posteriormente exteriorizada pelo subcutaneo até a regiao

cervical, sendo ali também fixada.

Os ratos foram entdo mantidos por um periodo de 24 horas em gaiolas individuais
em jejum, mas com livre acesso a solucdo de reidratacdo oral. No dia do experimento, os
ratos foram alimentados através de uma sonda oragastrica com a supracitada refeicdo
teste (1 ml), injetada diretamente no duodeno. Apdés um periodo pdés-prandial de 10
minutos, os ratos foram sacrificados pela overdose de anestesia (tiopental sédico
50mg/kg, i.v). Logo em seguida, foi realizada uma laparotomia mediana e ligaduras
obstrutivas no piloro e na cardia, retiramos o trato gastrintestinal, sendo o estémago e os
intestinos estendidos delicadamente sobre uma prancha. O intestino delgado foi entdo
dividido em 5 segmentos consecutivos de igual tamanho (~ 20 cm), sendo cada um deles
numerado de 1 a 5. Sendo que o primeiro segmento do intestino delgado foi retirado
juntamente com o estdmago, incluindo-se ai a extremidade da sonda. Cada segmento foi
entdo processado de forma idéntica a descrita anteriormente para se obter uma amostra
para permitir a determinacdo da absorbancia (ABS) pelo método colorimétrico com o

auxilio de um leitor de Elisa (Spectronic 20 Genesis), sob comprimento de 560nm. Ao
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final, a retencdo fracional de cada segmento foi multiplicada pelo respectivo nimero
identificador os quais somados entre si geram o indice de transito intestinal, aos moldes

do centro de massa de um objeto (Sallam, et al., 2007).

7 — Avaliagdo da Complacéncia Gastrica em Ratos Anestesiados.

Para avaliar o efeito do treinamento fisico crénico sobre a complacéncia gastrica,
utilizamos um sistema de barostato, associado a um pletismémetro, conforme descricdo
anterior (Graca, et al, 2000, Juca, et al.,, 2011). Inicialmente, os ratos passam por 4
semanas pelo treinamento fisico anaerdbio ou sdo mantidos sedentarios, segundo
protocolo descrito acima. Vinte e quarto horas apds a Ultima sessdo, ambos os grupos de
ratos foram anestesiados com uretana (1,2g/kg, via i.p). Em seguida, realizamos incisdo
na regido cervical, para exposicdo e canulacdo da traqueia com um cateter plastico
flexivel. A seguir, inserimos, por via oral, um cateter contendo na ponta um baldo, o qual
foi posicionado na cardia dos ratos, sendo a extremidade livre conectada ao fundo de um
reservatéorio em “U” de um sistema de pletismografia (Ugo Basille®). Ao preenchermos o
barostato com solugdo contendo (0,3ml de solugdo padrdo, 45mg de NaCl para um
volume de 100 ml de agua destilada), cridvamos um sistema de vasos comunicantes que
serviu para registrar continuamente o volume gastrico dos ratos. Elevando o nivel liquido
do barostato 4 cm acima do apéndice xifdide do rato, o estomago foi distendido e o
volume gastrico registrado manualmente ao final de cada minuto por um periodo basal
de 30 minutos. Em seguida, o animal foi submetido consecutivamente a pressao de
distensdo de 4 cmH,0, 8 cmH,0 e 12 cmH,0, sendo o volume gdstrico registrado a cada

vez por um periodo de 10 minutos, conforme mostrados na ilustragao 02.
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llustragdao 07. Desenho esquemdtico da técnica do barostato adotada para avaliagdo da complacéncia
gastrica em ratos anestesiados. Esquema adaptado de Graca et al., (2000) e gentilmente cedido pelo Dr.

Sideny Wendell Goiana.

8 — Avaliacdo da Responsividade ao Carbacol (CCh) de Tiras Isoladas de Fundo Gastrico

de Ratos

Para estudar o eventual papel do exercicio agudo sobre a responsividade de tiras
isoladas de fundo gastrico, um grupo de ratos foi submetido aos mesmos procedimentos
de adaptacdo ao meio liquido seguida de treinamento agudo com ja descrito
anteriormente. Imediatamente apds a sessdo aguda de exercicio, os ratos foram
sacrificados mediante deslocamento cervical sendo logo a seguir submetidos a
laparotomia e remoc¢do do estdbmago. Tiras isoladas do fundo gdstrico dos ratos de cada
grupo foram entdo montadas em cdmaras para preparacoes isoladas de musculo liso,
sendo mantidas, de acordo com a metodologia de Paton (1957), em solugdo de Tyrode a
37 °C, pH 7,4 e constantemente oxigenada com mistura carbogénica (95% de O, e 5% de

CO,). A tensdo basal aplicada ao tecido foide 1 g.
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O registro das contragGes foi realizado por intermédio de transdutores de forga,
acoplados a um sistema digital de aquisicdo de sinais bioldgicos (Powerlab,
ADinstruments®) conectado a um computador para o armazenamento dos dados.
Inicialmente as preparagdes passaram por um periodo de estabilizacdo de 40 minutos. Em
seguida foram feitas 3 contragdes com K' 60mM para testar a integridade do tecido com
consecutivas lavagens. Decorridas as 3 contra¢cdes e apds estabilizacdo iniciou-se o
protocolo de responsividade ao carbacol (CCh) com concentra¢des cumulativas de (1nM,
10nM, 100nM, 1uM, 10uM e 100 uM) tanto nos tecidos de ratos treinados quanto dos

ratos sedentarios.

9. Efeito da acidose metabdlica induzida por NH4Cl sobre o esvaziamento gastricos em

ratos.

Para inducdo da acidose metabdlica, os ratos foram divididos inicialmente em
gaiolas individuais. Em seguida os ratos do grupo acidose metabdlica receberam (NH,4CI
4%) na agua de beber e o grupo controle apenas agua, ambos por periodo de 72 h. No
dia do experimento, os ratos foram sacrificados por overdose de anestésico para
avaliacdo da motilidade gastrintestinal, bem como foi coletada uma amostra sanguinea
direto do ventriculo esquerdo através de puncgdo cardiaca para avaliacdo dos parametros

gasométricos conforme descrito na literatura (Green, et al., 2000; Tosco, et al., 2011).
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10. Efeito do treinamento agudo sobre a gasometria arterial

Em um grupo separado de ratos, previamente submetidos ao protocolo de
exercicio agudo ou sedentario descritos acima, coletamos amostras do sangue arterial
para identificar eventuais alteragGes séricas relacionadas ao pH, PCO,, PO,, Saturagdo de
0,, [HCOzs], Excesso de Base, além de outros parametros sanguineos como a creatina
guinase. Assim sendo, inicialmente adaptamos os ratos ao meio liquido, conforme ja
descrito anteriormente. Vinte e quatro horas apds a adaptagdao, os ratos foram
submetidos ao protocolo de exercicio agudo ou sedentdrio, sendo que ao final da sessdo
ambos os grupos foram anestesiados. Em seguida foi feita uma incisdo na regiao cervical
e identificada a artéria carétida direita a qual introduzimos um cateter de polietileno (PE-
50 Intramedic Clay Adans®), conectado a uma seringa com heparina 5000 Ul por onde
coletamos 3 ml de sangue o qual foi utilizado para a avaliagdo da gasometria arterial
através do sistema (GasOmetro, Modelo Cobas b121, Roche®). Os valores das
concentragdes de lactato foram obtidos através da coleta de 25ul de sangue da veia da

cauda e analisados pelo aparelho (Accutrend Plus — Roche®). (Kuntz, et al., 2000).

11. Investigagdo das Vias de Sinalizagdo

11.1. Efeito do Omeprazol sobre a Diminuicdo do Esvaziamento Gastrico de ratos

exercitados

Como o corante utilizado na determinagdao do esvaziamento gastrico, vermelho
fenol, é sensivel ao pH, estudamos em grupos separados de ratos o eventual papel de

uma hipersecregdo gastrica de carater acido sobre a inibicdo do esvaziamento gastrico
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induzido pelo exercicio agudo. Assim, decorridos todos os procedimentos de adaptacdo
ao meio liquido como ja descrito anteriormente, os ratos no dia do experimento
receberam 30 minutos antes da sessdo aguda de exercicio de alta intensidade uma dose
de Omeprazol (20mg/kg, i.p.). Decorridos o periodo de absor¢do os ratos passaram pelo
protocolo de treinamento agudo, sendo que ao final do treinamento os mesmos
receberam a refeicao teste para a determinagdo do esvaziamento gastrico 10 minutos

pos-prandiais.

11.2. Avaliagdo do Desequilibrio Acido-Basico sobre a Diminuigdo do Esvaziamento

Gastrico de Ratos Exercitados Agudamente.

Para investigar o possivel envolvimento do desequilibrio acido basico no
fendbmeno de diminuicdo do esvaziamento gastrico de liquido induzido pelo exercicio
agudo, submetemos um grupo separado de ratos aos mesmos procedimentos de
adaptagdao ao meio liquido, como ja descrito anteriormente. Por ocasido do ensaio, os
ratos receberam gavagem, (1ml/100g) de uma solu¢do de NaHCOs; (500 mg/kg) por via
oral no dia do experimento mediante antes do protocolo de exercicio agudo conforme
descrito por (Rico, et al. 2001; Bishop, et al. 2010). Decorridos 40 minutos, os ratos foram
aleatoriamente submetidos a sessao de exercicio agudo ou grupo sedentario, conforme
descricdo interiormente, sendo que ao final da sessdo de treinamento, os mesmos
receberam uma refeicdo teste liquida, via gavagem para subsequente estudo do

esvaziamento gastrico 10 minutos pds-prandial conforme ja descrito acima.
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11.3. Participagdo da Via Aferente-Sensitiva Vagal Sobre a Diminui¢do do Esvaziamento

Gastrica de Ratos Exercitados Agudamente.

Para estudar a possivel participacdo da via aferente vagal no fenémeno de retarde
do esvaziamento gastrico induzido por exercicio agudo, um grupo de ratos sofreu o
procedimento de desnervacdo perineural com uma solucdo de (capsaicina 1%). Vinte e
guarto horas antes do inicio da adaptacdo ao meio liquido, todos os ratos foram
anestesiados com tribromoetanol como ja descrito anteriormente, onde os mesmos
receberam 30 minutos antes do tratamento perineural (atropina 1mg/kg, via i.p) a fim de
minimizar os efeitos cardiovasculares provocados pela capsaicina. Decorridos os 30
minutos e apds uma tricotomia cervical, todos os ratos receberam uma incisdao na regiao
cervical onde foram identificados e isolados os nervos vagos. Logo em seguida os mesmos
foram envolvidos com algoddo e umedecidos com uma solugdo de capsaicina (10mg/ml,
0,1ml por nervo vago) por um tempo de 30 minutos. Terminado esse periodo, os
algoddes foram removidos e a regido foi cuidadosamente lavada com solucdo de salina
estéril. Vinte e quatro horas apds os procedimentos de desnervagdo, os ratos iniciaram o
periodo de adaptacdo ao meio liquido como ja descrito, sendo que ao final da adaptacdo
os ratos passaram por o periodo de descanso com posterior protocolo de exercicio agudo

para em seguida ser feito o estudo do esvaziamento géstrico conforme acima citado.

11.4 - Participagdo dos Receptores 5-HT3 sobre a Diminui¢ao do Esvaziamento Gastrico

de Ratos Exercitados Agudamente.

A fim de investigar o eventual papel da via serotoninérgica no retarde do
esvaziamento gastrico induzido pelo exercicio fisico agudo, pré-tratamos um grupo

separado de ratos com o antagonista especifico dos receptores 5-HTs (Hayes, et al., 2004).
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Inicialmente os ratos passaram por um periodo de adaptacdo ao meio liquido conforme ja
descrito anteriormente. No dia do experimento, os ratos de ambos os grupos treinado
agudamente ou sedentarios receberam Ondansetrona (50ug.kg”, i.v). Decorridos 15
minutos, os ratos foram submetidos aleatoriamente ao supracitado protocolo de
exercicio agudo ou ndo, recebendo logo em seguida a refei¢ao teste para a determinagao

do esvaziamento gdastrico 10 minutos pds-prandiais conforme ja descrito anteriormente.

11.5. Participacdo da Ocitocina e da Colecistocinina sobre a Diminui¢dao do

Esvaziamento Gastrico de Ratos Exercitados Agudamente.

Para estudar a participacdao dos receptores de ocitocina (OT) e de colecistocinina
(CCK) sobre a diminuicdo do esvaziamento gastrico utilizamos o antagonista especifico de
OT (atosibana 40ug/kg, via i.p) e de CCK (devazepide 1mg/kg, via i.p). Inicialmente os
ratos passaram por um periodo de adaptacdo ao meio liquido com ja descrito
anteriormente. Vinte e quatro horas apds a ultima sessdo de adaptagdao e antes do
protocolo de exercicio agudo ou ndo, os ratos foram pré-tratados (30-min) com atosibana
(grupos OT) ou devazepide (grupos CCK) via intraperitoneal. Em seguida os ratos
passaram pelo treinamento agudo ou ndo como ja descrito anteriormente, sendo que
logo apds, avaliamos o esvaziamento gastrico como metodologia ja mencionada

(Scarpignato, et al., 1993; Wu, et al., 2008).

11.6. Analise da Expressdao Génica dos Horménios OT, ANP e CCK.

11.6.1. Isolamento do RNA Total

Em um grupo separado de ratos, apds adaptacdo ao meio liquido os mesmos
foram submetidos ao protocolo de treinamento agudo como ja descrito. Ao final do

treinamento agudo os ratos foram sacrificados sendo entdo coletados fragmentos dos
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tecidos gastrico (fundo e piloro) e intestinal (duodeno) e imediatamente levados ao
congelamento em nitrogénio liquido. As amostras foram entdo mantidas em freezer (-
80°C) até o momento da extracdo de acido ribonucleico (RNA). Isolamos o RNA total de
cada amostra utilizando o Mini Kit RNeasy (Qiagen, USA), de acordo com as instrucdes do
fabricante.

Para a realizagdo dos ensaios, as amostras foram homogeneizadas com Trizol
(reagente de lise Qiazol, Qiagen), utilizando um disruptor de células composto por uma
ferramenta de velocidade prépria (Dremel 300-N/10, Mexico) e uma haste metalica
rotativa. Apds o rompimento do tecido e a liberacdo do RNA para o meio, a solucdo foi
centrifugada a 20.000g durante 5 min. e entdo, 200uL de 1-bromo, 3- cloro-propano (BCP
- Fluka, Estados Unidos) foi adicionado ao sobrenadante.

Apds a homogeneizacdo e centrifugacdo (15.000g, 15min, 4°C), o contetdo do
tubo de 2mL é separado em 3 fases e o RNA impuro é localizado na fase limpida superior.
Em seguinte transferimos o RNA impuro para uma coluna de rotagdo, objetivando a
remocdo de impurezas por lavagens consecutivas com alcool 70% (v/v) e solucGes tampao
RW1 e RPE. A eluicdo do 4cido nucléico de alta pureza ocorreu em agua livre de RNase. O
RNA obtido foi quantificado com Nanodrop (Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos)
para fins da verificagdo da qualidade do RNA extraido e para a determinagdo da

quantidade de RNA necessaria para a construgao do DNA complementar (cDNA).

11.6.2. Reagdo Transcristapse Reversa
Para avaliar a expressdao génica dos hormoénios OT, ANP e CCK, construimos o
cDNA a partir do RNA isolado por uma reacdo com enzima transcriptase reversa

(SuperScript™ lll Reverse Transcriptase System ,Invitrogen, Estados Unidos). As amostras
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de RNA (1 pg) foram incubadas em 8uL de 5X iScript™ Reaction Mix e 2uL de iScript™
Reverse Transcriptase (Bio-Rad, USA) com agua Milli-Q completando para volume total
final de 40uL por reac¢do. As condicdes para construcdo do cDNA foram: 25°C por 5 min; .
42°C por 30 min., seguidos de um ciclo final de 85°C por 5 min. O cDNA sintetizado foi
entdo mantido em um freezer a -20°C até sua amplificacdo por uma reacdo em cadeia de

polimerase em tempo real (Real Time-PCR).

11.6.3. PCR em tempo real (Real Time-PCR, RT-qPCR)

A expressdo génica dos hormonios OT, ANP e CCK foram determinadas por meio
do sistema de deteccdo em tempo real (iQ5 Real-Time PCR Detection System, Bio-Rad,
Estados Unidos). O gene que codifica a fosfomanomutase [EC 5.4.2.8] foi utilizado como
gene de referéncia (PMM1). Os iniciadores de DNA (primers) de todos os genes foram
desenhados nas bases de sequéncia de DNA obtida do Centro Norte-Americano de
Informagdo Biotecnoldgica (http:// www.ncbi.nlm.nih.gov; acesso em 20/Abril/2011)

conforme descrito abaixo.

Sequéncia oligonucleotidica dos iniciadores utilizados nos ensaios de gqRT-PCR

(pa ilw Sequencia do Brimer (-3 Tamanho | Banco de gns
(i | (GenBank KCED)

B Ratee norvegic w phosphomennomugze . R ATGGCATGCTGAACATCTCG 180 | WM 0010083231

FMML), mENA F-CARCOCTCAGROAATACATC

Onitoring | Rathe nerveic w oxvion, pepopeptids,  FCTGCTIGRCCTACTGGCTCT il WAL (12996 3
mENA B- GERGLACTTCTGRATGTAGT

AP Rarwr worcepic o natriuntic paptida A R CTECTICGEGEETACGATT ] MM_0128123
[ANF), nFNA B- TCGRETACCGRAAGCTGTIG

CLR Rams worvepte i cholacrembindn (OCK),  FOTGQCTAGUOCGATACATOCAG 128 Wl (128292
mfA B- ATCCATCCACCCCATGTAGTC

F: iniciador

senso (forward); R: iniciador anti-senso (reverse).
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Os ensaios de PCR em tempo real foram realizados em um volume final de 25ul de
um meio contendo 12.5uL SYBR Green Supermix (solucdo padrdo para amplificacdo com
reagentes, contendo SYBR Green, DNA polimerase, dNTPs e solucdo salina em
concentragdes Otimas para PCR em tempo real) 200nm de primers e 1uL de cada
amostra de cDNA. Amostras negativas também foram testadas, com o cDNA sendo

substituido por agua Mili-Q autoclavada.

As condi¢bes do PCR foram as seguintes: um periodo de desnaturacao inicial de 3
min. a 95°C, seguida por 40 ciclos de amplificacdo dos genes. Cada ciclo consistiu de uma
fase de desnaturacdo inicial de 30 seg. a 95°C, seguida por uma fase de anelamento de 30
seg. a 61°C (OT e PMM1), 58°C (ANP) ou 58°C (CCK); e uma fase de extens3o de 45 seg. a
72°C. A captacdo de fluorescéncia ocorreu a cada ciclo na fase de extens3o. Os dados
obtidos foram armazenados e analisados pelo software iQ5 Optical System (version 2.0;
Bio-Rad, USA) a fim de avaliar o ciclo limiar (threshold cycle, CT) em que a fluorescéncia

observada foi 10 vezes maior que a fluorescéncia basal para cada ensaio de RT-gPCR.

A expressdao do gene foi obtida pela aplicagdo do método matematico de Pfaffl
(Pfaffl, 2001), proporcionando a comparacdo entre a amplificacdo dos genes de estudo e
a amplificacdo do gene de referéncia em cada amostra. As amostras foram submetidas a
uma etapa de extens3o final por 3 min. a 72°C. Para a confirmacdo da especificidade dos
produtos amplificados obtidos (amplicons), foi construida uma curva de fusdo para cada
reacdo: a temperatura crescente (aumento de 1°C a cada 20 seg. com inicio na
temperatura de anelamento do iniciador em quest3o) alcancando 95°C, gerando a

desnaturacdo gradual dos amplicons.
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As alteracdes de fluorescéncia foram medidas a fim de se obter a temperatura de
fusdo (melting temperature, TM) de cada reacdo, determinando assim a especificidade da
amplificacdo pela obtencdo de um pico Unico em cada reacdo. Os amplicons foram
também avaliados por corrida de eletroforese em gel de agarose a 3%, corados com

brometo de etidio a 1% (v/v).

12. Analise Estatistica

Expressamos no texto como média + EPM os resultados referentes aos indices
hemodinamicos (PA, FC e VFC) e a retencdo fracional do corante no TGIl. A comparacdo
estatistica dos dados referentes aos indices hemodinamicos foi realizada utilizando-se a
analise de variancia para amostras repetidas (ANOVA) seguidas pelo teste de Tukey. Para
a anadlise dos parametros de contratilidade in vitro, utilizamos analise de variancia dupla
(Two Way ANOVA) seguida pelo teste de Holm-Sidak. J4 a comparacao inter-grupos dos
resultados foi feita mediante o teste “t” de Student nao pareados. Assumimos como

significativos valores de p < 0,05.
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RESULTADOS
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Respostas aos Parametros Hemodinamicos da Pressdao Arterial Média e da Frequéncia

Cardiaca em Ratos Sedentarios ou Treinados Agudamente com 5% do Peso Corporal.

Na figura 01, estdo mostrados os valores médios da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentarios e treinados agudamente em uma Unica sessdo
de natag¢do com 5% do peso corporal. Em relagdo a pressdo arterial média, observamos
gue os ratos treinados apresentaram valores maiores significativamente quando
comparados aos sedentdrios (110,4 + 1.78 vs 121,8 + 1,48, p < 0,05 mmHg). No que diz
respeito a frequéncia cardiaca, observamos que os ratos treinados agudamente
apresentaram uma taquicardia significativa quando comparado aos ratos sedentarios

(351,3£10,23 vs 427,7 + 8,55 bpm, p < 0,01 respectivamente).
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Figura 01. Respostas da Pressdo Arterial Média (PAM, mmHg, Box - A) e da Freqliéncia Cardiaca (FC, bpm,
Box - B) de ratos sedentarios (n = 6 [J) ou treinado agudamente (n =7 M) em uma Unica sessdo de 15-min
com 5% do peso corporal. Os dados foram expressos em valores de média + EPM. Para analise estatistica
foi utilizado o teste T de Student para dados ndo pareados. *** p < 0,01, entre sedentarios vs treinamento

agudo.
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Efeito do Exercicio Fisico Agudo sobre o Esvaziamento Gastrico de Liquidos.

Na figura 02, sdo apresentados os valores de retencdo gastricas em ratos
sedentarios e treinados agudamente. Observamos que os ratos que fizeram uma Unica
sessdo de exercicio de natacdo com 5% do peso corporal apresentaram valores maiores
significativamente de retenc¢do gastrica quando comparados aos ratos sedentarios (41,45

+ 2,23 vs 66,89 * 3,03 %, p < 0,05 respectivamente).
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Figura 02. Efeito da retencdo gastrica em ratos sedentarios (n = 6 [1) ou treinados agudamente com uma
Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n =8 M). Os valores sdo expressos em valores de média
+ EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste T de Student para dados ndo pareados. * p < 0,05, entre

sedentdrios vs treinamento agudo.
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Efeito do Exercicio Fisico Agudo em Ratos Sedentario ou Treinados sobre os Parametros

da Gasometria Arterial.

Na figura 03, sdo mostrados os valores médios dos parametros gasométricos de
(pH, Box — A, [lactato], Box — B, CK, Box — C, Sa0,, Box — D, Excesso de Base, Box — E,
[HCOs], Box — F, PCO,, Box — G e PO,, Box — H). Em relagdo aos ratos sedentarios os ratos
treinados agudamente apresentaram um aumento significativo nos valores da
concentragdo de lactato (3,17 £ 0,21 vs 6,10 + 0,36 mmol/dL, p < 0,001 respectivamente),
da creatina kinase (235,1 * 24,33 vs 350,6 + 17,04 U/L, p < 0,001 respectivamente). Por
outro lado, observamos uma diminuicdo significativa nos valores do pH (7,32 + 0,00 vs
7,14 £ 0,06 p < 0,05 respectivamente) da concentracdo do bicarbonato (22,60 + 0,39 vs
17,73 + 2,09 mmol/L, p < 0,05 respectivamente) e do excesso de base (-1,38 + 0,29 vs -
5,43 + 1,19 mmol/L, p < 0,01 respectivamente). Nos demais parametros avaliados de
Sa0,, PCO, e PO, ndo encontramos diferencas significativas entre os ratos sedentdrios e
treinados agudamente (71,70 + 4,83 vs 71,01 + 5,33 %, 51,79 + 2,86 vs 53,54 + 4,15

mmHg e 61,75 + 4,12 vs 74,68 + 6,20 mmHg).
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Figura 03. Efeito da gasometria arterial em ratos sedentarios (n = 6 [J) ou treinados agudamente com uma

Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n =6 M). Os valores sdo expressos em valores de média

+ EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste T de Student para dados ndo pareados. * p < 0,05, ** p <

0,01 e *** p < 0,001, entre sedentarios vs treinamento agudo
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Efeito do Exercicio Fisico Agudo e da Acidose Metabdlica Induzida por NH,Cl sobre o pH

e a Retenc¢ao Gastrica em Ratos.

Na figura 04, sdo mostrados os valores médios dos parametros de pH (Box — A) e
de retencdo gastrica (Box — B) de ratos tratados com H,0, NH4Cl, sedentarios e treinados
agudamente. Os ratos tratamentos com NH4Cl diminuiram significativamente (p < 0,05)
os valores de pH quando comparados aos ratos controle (H,0) (7,17 = 0,03 vs 7,29 +
0,02). Similarmente, observamos que o exercicio agudo diminuiu significativamente (p <

0,05) os valores de pH comparados aos ratos sedentdrios (7,21 + 0,02 vs 7,32 £ 0,01).

Em relacdo a motilidade gastrica, foi observado que os ratos tratados com NH,Cl
apresentaram um aumento significativo (p < 0,05) nos valores de retencdo gastrica
comparados aos ratos controle (H,0) (65,18 + 2,16 vs 37,84 + 3,67%). Observamos ainda
que o exercicio agudo aumentou significativamente (p < 0,05) os valores médios da
retencdo gastrica quando comparado aos ratos sedentarios (66,89 + 3,03 vs 41,45 +

2,23%).
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Figura 04. Efeito da indugdo de acidose metabdlica por NH,CL e por exercicio agudo sobre os valores
médios de pH e retengdo gastrica. Os valores sdo expressos em valores de média = EPM. Para analise
estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA, seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05

foram considerados significativos. * p < 0,05, H,0 vs NH,Cl e sedentario vs treinado agudamente.
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Efeito do Pré-Tratamento com Omeprazol sobre a Diminui¢cdo do Esvaziamento Gastrico

de Ratos Sedentarios ou Treinados Agudamente.

Para estudar o possivel efeito de uma hipersecrecdo acida gastrica sobre a
retencdo gastrica, um grupo separado de ratos foi pré-tratados com omeprazol (20 mg/kg
i.p) antes dos protocolos de treinamento agudo conforme mostrado na figura 05. Ao se
comparar os ratos treinados e os treinados e tratados com omeprazol, ndo observamos
diferencas significativas entre os grupos (66,89 + 3,03 vs 70,02 + 4,88 %), assim como nao
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos sedentarios (41,45 + 2,23 vs

47,93 £ 5,10 %).
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Figura 05. Efeito do pré-tratamento com Omeprazol (20 mg/kg i.p) em ratos sedentarios (n = 6 []) ou
treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n = 6 M) sobre a
retengdo gastrica induzido por exercicio agudo. Os valores sdao expressos em valores de média + EPM. Para
analise estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p <

0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentario vs treinado agudamente.
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Efeito do Pré-Tratamento com NaHCO; sobre o Aumento da Pressdao Arterial e da

Frequéncia Cardiaca de Ratos Sedentario ou Treinados Agudamente.

Na figura 06, sdo apresentados os valores da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentarios e treinados agudamente, com e sem o pré-
tratamento com NaHCOs. Em relagcdo a pressdo arterial média, observamos que o pré-
tratamento com NaHCO; foi capaz de prevenir significativamente o aumento da pressao
arterial induzido por exercicio agudo (121,8 £ 1,48 vs 114,3 + 1,75 mmHg). Em relagdo aos
ratos sedentarios, o pré-tratamento com NaHCO; ndo alterou os valores basais da pressdo
arterial média (110,4 + 1,78 vs 107,5 = 5,21 mmHg). No que diz respeito a frequéncia
cardiaca, observamos que o pré-tratamento com NaHCO; preveniu a taquicardia induzida
por exercicio agudo (427,7 + 8,55 vs 374,6 + 15,62 bpm). Entre os ratos sedentdrios
tratados ou ndo com NaHCO; ndo foi encontrada diferencas significativas nos valores da

frequéncia cardiaca (351,3 = 10,23 vs 374,1 £ 9,68 bpm).
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Figura 06. Efeito do pré-tratamento com NaHCO; (500 mg/kg v.0) em ratos sedentdrios (n = 6 []) ou
treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n = 7 W) sobre o
aumento da pressdo arterial média e da frequéncia cardiaca induzido por exercicio agudo. Os valores sdao
expressos em valores de média + EPM. Para analise estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA
seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentario

vs treinado agudamente, # p < 0,05 treinado vs treinado + NaHCOs.
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Efeito do Pré-Tratamento com NaHCO;z; sobre o Aumento da Reteng¢do Gastrica em

Ratos Treinados Agudamente.

Na figura 07, é apresentada os valores médios da retencdo gastrica de ratos
sedentarios e treinados agudamente pré-tratados ou ndo com NaHCOs; . Em relacdo ao
treinamento agudo, observamos que o pré-tratamento com NaHCOs; preveniu
significativamente o aumento na retencdo gastrica dos ratos treinados e tratados com
NaHCO; (66,89 + 3,03 vs 39,87 + 3,88 %). Em relacdo aos ratos sedentdrios, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos pré-tratados ou ndo com NaHCO;

(41,45 + 2,23 vs 41,86 + 5,10 %).
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Figura 07. Efeito do pré-tratamento com NaHCO; (500 mg/kg v.0) em ratos sedentarios (n = 6 []) ou
treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n = 7 B) sobre a
retencdo gdstrica induzido por exercicio agudo. Os valores sdo expressos em valores de média = EPM. Para
analise estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p <
0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentario vs treinado agudamente, # p < 0,05 treinado vs

treinado + NaHCO;.
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Efeito do Pré-Tratamento com NaHCO; sobre os Parametros da Gasometria Arterial em

Ratos Sedentarios ou Treinados Agudamente.

Na figura 08, sdo mostrados os valores médios dos parametros gasométricos de
(pH, Box — A, [lactato], Box — B, CK, Box — C, Sa0,, Box — D, Excesso de Base, Box — E,
[HCOs], Box — F, PCO,, Box — G e PO,, Box — H) em ratos sedentarios e treinados com e

sem o pré-tratamento com NaHCOs.

Ao se comparar os ratos treinados, aos ratos treinados e pré-tratados com
NaHCOs, observamos que o pré-tratamento foi capaz de prevenir significativamente o
aumento nas concentracbes de lactato (6,10 + 0,36 vs 4,82 + 0,27 mmol/dL, p < 0,05
respectivamente), da creatina kinase (350,6 + 17,04 vs 246,7 + 21,99 U/L, p < 0,005
respectivamente). Em relacdo ao pH e a concentracdo de bicarbonato, o pré-tratamento
NaHCOs; preveniu a diminuicdo significativa dos ratos treinados+ NaHCOs; quando
comparados aos treinados (7,14 + 0,06 vs 7,38 =+ 0,01 e 17,73 + 2,09 vs 28,76 + 1,14

mmol/L, p < 0,05 respectivamente).

Em relacdo ao excesso de base, o pré-tratamento com NaHCOsz impediu o
consumo de base por parte dos ratos treinados + NaHCOs; quando comparados aos
treinados (-5,43 + 1,19 vs 5,68 + 1,33 mmol/L, p < 0,01 respectivamente). No que diz
respeito aos ratos sedentarios, observamos que os que foram tratados com NaHCO;
apresentaram valores maiores em relacdo aos sedentdrios no excesso de base (-1,38 +
0,29 vs 7,85 + 0,51 mmol/L) e na concentracdo de bicarbonato (22,60 + 0,39 vs 30,71 +
0,46 mmol/L). Nos demais parametros avaliados de Sa0O,, PCO, e PO, ndo encontramos

diferencas significativas entre os grupos de ratos.

63



>
W

7.501 #

—_ _ *
= "
* o 61
7.259 £
:ID:- E 41 o o
8
7.004 It |
38
6.75 )
NaHCO ;500 mg/kg MaHCO, 500 mglkg
C . D ..
= 400 = - —
2 # .
= 2001 S
@ T T °
s 40
= 2004 o
© w
:g E 20-
= 1004 3
5 &
O
0 ]
NaHCO 3500 mg/kg NaHCO 3500 mglkg
E # F # g
351
10+ b b

@

301

251
¥

201

151

101

54

NaHCO 3500 mg/kg

#

®
i i
T
-5 NaHCD ;500 mg/kg

-104

Ecxesso de Base
{mmol/L)
[HCO;] (mmoal/L)

Q)
T

60 1 50

75

- -
40 A 60
201 30
15
o o

MNaHCO5500 mg/kg MaHCO; 500 mglkg

FCO, (mmHg)
FO, (mmHg)
&

Figura 08. Efeito do pré-tratamento com NaHCO; (500 mg/kg v.0) em ratos sedentarios (n = 7 []) ou
treinados agudamente (n = 7 M) sobre os parametros da gasometria arterial induzido por exercicio agudo.
Os valores sdo expressos em valores de média + EPM. Para analise estatistica foi utilizado analise de
variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p
< 0,05 sedentario vs treinado agudamente, # p < 0,05 treinado vs treinado + NaHCO; e o p < 0,05,

sedentarios vs sedentarios + NaHCOs.
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Correlagdo entre Retengdo Gastrica e Concentragdo de Lactato em ratos Sedentarios e

Treinados Agudamente Submetidos ou ndo ao Pré-Tratamento com NaHCOs.

Na figura 09, sdo apresentados a correlacdo entre retencdo gastrica e
concentracdo de lactato em ratos sedentdrios e treinados agudamente que foram pré-
tratados 40 minutos antes de serem exercitados ou ndo com NaHCOs (500 mg/kg v.0). Em
relacdo aos ratos sedentarios, Fig. 14-A, ndo foi observada relacdo entre a retencdo
gastrica e a concentragao de lactato dos mesmos. Entretanto, nos grupos de ratos
treinados, observamos uma relacdo positiva com valores de r = 0,963 e p < 0,001 entre
retencdo gdstrica e concentracdo de lactato, correlacdo essa, que foi prevenida apds o

pré-tratamento com NaHCO;, mostrado na figura 14-B.
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Figura 09. Correlagao linear entre retengao gastrica e concentragao de lactato apds o pré-tratamento com
NaHCO; (500 mg/kg v.0) em ratos sedentarios (n = 7 []) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de
15-min com 5% do peso corporal (n =7 M ). Foi observada uma relacdo positiva entre retencdo géstrica e

concentragao de lactato de ratos treinados e treinados + NaHCO; com valores de r =0,963 e p < 0,001.
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Efeito do Tratamento Perineural com Capsaicina (1%) sobre o Aumento da Pressdo

Arterial e da Frequéncia Cardiaca de Ratos Sedentario ou Treinado Agudamente.

Na figura 10, sdo apresentados os valores da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentarios e treinados agudamente, com e sem o
tratamento perineural com capsaicina 1%. Em relacdo a pressdo arterial média,
observamos que o tratamento perineural com capsaicina 1% preveniu significativamente
o0 aumento da pressdo arterial induzido por exercicio agudo (121,8 + 1,48 vs 99,42 + 1,82
mmHg). Em relacdo aos ratos sedentarios, o tratamento perineural com capsaicina 1%
nao alterou os valores basais da pressdo arterial média (110,4 + 1,78 vs 104,30 + 2,14
mmHg). No que diz respeito a frequéncia cardiaca, observamos que o tratamento
perineural com capsaicina 1% nao foi capaz de prevenir a taquicardia induzida por
exercicio agudo (427,7 = 8,55 vs 418,70 + 4,56 bpm). Entretanto, observamos que apenas
o tratamento perineural com capsaicina 1% nos ratos sedentarios produziu uma
taquicardia significativa p < 0,05 quando comparados aos ratos sedentdrios (351,3 +

10,23 vs 508,30 + 14,39 bpm).
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Figura 10. Efeito do tratamento perineural com capsaicina (Solugdo de 1% de capsaicina instilada por 30-
min sobre os nervos vagos cervicais) em ratos sedentarios (n = 6 [1) ou treinados agudamente com uma
Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n =7 W) sobre o aumento da pressao arterial média e da
frequéncia cardiaca induzida por exercicio agudo. Os valores sdo expressos em valores de média = EPM.
Para analise estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de
p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentario vs treinado agudamente, # p < 0,05

treinado vs treinado + capsaicina 1%, ¢ p < 0,05, sedentario vs sedentario + capsaicina 1%.
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Efeito do Tratamento Perineural com Capsaicina (1%) sobre o Aumento da Retengdo

Gastrica em Ratos Sedentadrios ou Treinados Agudamente

Na figura 11, sdo mostrados os valores médios da retencdo gastrica de ratos
sedentarios e treinados agudamente submetidos ou ndo a um tratamento perineural com
capsaicina 1% Em relacdo ao treinamento agudo, observamos que o tratamento
perineural com capsaicina 1% preveniu significativamente o aumento na retencdo
gastrica dos ratos treinados e tratados com capsaicina 1% (66,89 + 3,03 vs 33,03 + 3,55
%). Nao observamos diferencas significativas entre os ratos sedentarios e os sedentarios
submetidos a tratamento perineural com capsaicina 1% no que diz respeito aos valores

de retencdo gastrica (41,45 + 2,23 vs 43,50 £ 2,00 %).
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Figura 11. Efeito do tratamento perineural com capsaicina 1% em ratos sedentdrios (n = 6 [) ou treinados
agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal (n =6 W) sobre a retengdo gastrica
induzida por exercicio agudo. Os valores sdo expressos em valores de média £ EPM. Para analise estatistica
foi utilizado analise de variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. * p < 0,05 sedentdrio vs treinado agudamente e # p < 0,05 treinado vs treinado

tratado com capsaicina 1%.
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Efeito do Pré-Tratamento com Antagonista dos Receptores 5-HT; (Ondansetrona
50ug/kg) sobre o Aumento da Pressdo Arterial e da Frequéncia Cardiaca de Ratos

Sedentarios ou Treinados Agudamente.

Na figura 12, sdo apresentados os valores da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentarios e treinados agudamente, com ou sem o pré-
tratamento com antagonista dos receptores 5-HT3 (ondansetrona 50ug/kg via i.v). Em
relacdo a pressao arterial média, observamos que o pré-tratamento com ondansetrona,
preveniu significativamente p < 0,05 o aumento da pressdo arterial induzido por exercicio
agudo (121,8 + 1,48 vs 107,20 + 4,36 mmHg). Em relacdo aos ratos sedentarios, o pré-
tratamento com ondansetrona ndo alterou os valores basais da pressao arterial média
(110,4 £ 1,78 vs 116,60 *+ 3,65 mmHg). Ao analisarmos a frequéncia cardiaca, observamos
gue o pré-tratamento com ondansetrona foi capaz de prevenir a taquicardia induzida por
exercicio agudo (427,7 + 8,55 vs 342,30 + 17,94 bpm). Em relacdo a frequéncia cardiaca
dos ratos sedentarios, ndo foram observadas diferencgas significativas entre os grupos pré-

tratados ou ndo com ondansetrona (351,3 + 10,23 vs 357,60 = 5,92 bpm).
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Figura 12. Efeito do pré-tratamento com antagonista dos receptores 5-HT; (ondansetrona 50ug/kg, via i.v)
em ratos sedentarios (n = 8 []) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso
corporal (n = 8 M) sobre o aumento da pressdo arterial média e da frequéncia cardiaca induzida por
exercicio agudo. Os valores sdo expressos em média + EPM. Para analise estatistica foi utilizado analise de
variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p

< 0,05 sedentario vs treinado agudamente e # p < 0,05 treinado vs treinado + ondansetrona.
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Efeito do Pré-Tratamento com Antagonista dos Receptores 5-HT; (Ondansetrona
50ug/kg) sobre o Aumento da Reteng¢do Gastrica em Ratos Sedentdarios ou Treinados

Agudamente

Na figura 13, sdo mostrados os valores médios da retencdo gastrica de ratos
sedentdrios e treinados agudamente submetidos ou n3ao ao pré-tratamento com
antagonista dos receptores 5-HT; ondansetrona (50ug/kg via i.v). Em relagdo aos ratos
treinados agudamente, observamos que o aumento da retencdo gdstrica do grupo
treinado foi prevenida significativamente p < 0,05 (66,89 + 3,03 vs 49,70 + 3,32 %) pelo
pré-tratamento com ondansetrona. Observamos ainda, que apenas o pré-tratamento
com ondansetrona em ratos sedentarios foi capaz de aumentar significativamente p <
0,05 a retengdo gastrica quando comparado aos ratos sedentarios somente (41,45 + 2,23

vs 57,33 + 3,02 %).
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Figura 13. Efeito do pré-tratamento com antagonista dos receptores 5-HT; ondansetrona (50ug/kg, via i.v)
em ratos sedentarios (n = 8 []) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso
corporal (n = 8 W) sobre a retengdo gastrica induzida por exercicio agudo. Os valores sdo expressos em
valores de média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA seguida de teste
de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentdario vs treinado
agudamente e # p < 0,05 treinado vs treinado + ondansetrona e o p < 0,05, sedentario vs sedentario +

ondansetrona.
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Efeito do Pré-Tratamento com o Antagonista de Receptores Ocitocinérgicos (Atosibana
40ug/kg) sobre o Aumento da Pressdo Arterial e da Frequéncia Cardiaca de Ratos

Sedentdrio ou Treinado Agudamente.

Na figura 14, sdo apresentados os valores da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentarios e treinados agudamente, com ou sem o pré-
tratamento com o antagonista dos receptores ocitocinérgicos (atosibana 40ug/kg via i.p).
Em relacdo a pressao arterial média, observamos que o pré-tratamento com atosibana,
preveniu significativamente p < 0,05 o aumento da pressao arterial induzido por exercicio
agudo (121,8 + 1,48 vs 106,20 *+ 3,69 mmHg). Em relacdo aos ratos sedentarios, apenas o
pré-tratamento com atosibana promoveu uma hipotensdo arterial significativa quanto
comparada aos ratos sedentdrios somente (110,4 + 1,78 vs 90,08 + 2,18 mmHg). Ainda
em relagdo aos valores pressoricos, mesmo com valores menos quando comparados aos
animais sem tratamento, os ratos que fizeram exercicio e foram pré-tratados com
atosibana apresentaram valores maiores significativamente p < 0,05 de pressdo arterial
guando comparados aos ratos sedentarios e pré-tratados com atosibana (106,20 * 3,69
vs 90,08 + 2,18 mmHg). Em relagdo aos valores de frequéncia cardiaca, o pré-tratamento
com antagonista de ocitocina atosibana ndo promoveu alteracbes significativas quando
comparados aos ratos apenas treinados (427,7 + 8,55 vs 397,80 + 12,86 bpm), fato
semelhante ocorrendo entre os grupos de ratos sedentarios e sedentarios pré-tratados

com atosibana (351,3 £10,23 vs 361,20 + 31,20 bpm).
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Figura 14. Efeito do pré-tratamento com antagonista dos receptores ocitocinérgicos (atosibana 40ug/kg, via
i.p) em ratos sedentdrios (n = 8 [J) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do
peso corporal (n =8 M) sobre o aumento da pressao arterial média e da frequéncia cardiaca induzida por
exercicio agudo. Os valores sdo expressos em valores de média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado
analise de variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados
significativos. * p < 0,05 sedentario vs treinado agudamente, # p < 0,05 treinado vs treinado + atosibana e *

p < 0,05, sedentario + atosibana vs treinado + atosibana.
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Efeito do Pré-Tratamento com o Antagonista de Receptores Ocitocinérgicos (Atosibana
40ug/kg) sobre o Aumento da Retengdo Gastrica em Ratos Sedentarios ou Treinados

Agudamente

Na figura 15, sdo mostrados os valores médios da retencdo gastrica de ratos
sedentdrios e treinados agudamente submetidos ou ndo ao pré-tratamento com o
antagonista dos receptores ocitocinérgicos (atosibana 40ug/kg via i.p). Em relagdo aos
ratos treinados agudamente, observamos que os ratos treinados e pré-tratamento com
atosibana apresentaram uma prevencdo significativamente p < 0,05 (66,89 *+ 3,03 vs
29,25 + 3,75 %) do aumento da retencdo gastrica. Observamos ainda, que o pré-
tratamento com atosibana em ratos sedentarios ndo alterou significativamente os valores
de retencdo gastrica, quando estes foram comparados apenas aos ratos sedentarios

(41,45 +2,23 vs 37,35+ 1,53 %).
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Figura 15. Efeito do pré-tratamento com o antagonista dos receptores ocitocinérgicos (atosibana 50ug/kg,
via i.p) em ratos sedentdrios (n = 8 []) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5%
do peso corporal (n =8 M) sobre a retencdo gastrica induzida por exercicio agudo. Os valores sdo expressos
em valores de média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado analise de varidancia ANOVA seguida de
teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentdrio vs treinado

agudamente e # p < 0,05 treinado vs treinado + atosibana.
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Efeito do Pré-Tratamento com o Antagonista de Colecistocinina (Devazepide 1mg/kg)
sobre o Aumento da Pressdo Arterial e da Frequéncia Cardiaca de Ratos Sedentario ou

Treinado Agudamente.

Na figura 16, sdo apresentados os valores da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentarios e treinados agudamente, com ou sem o pré-
tratamento com o antagonista de colecistocinina (devazepide 1mg/kg via i.p). Em relacdo
a pressao arterial média, observamos que o pré-tratamento com devazepide, preveniu
significativamente p < 0,05 o aumento da pressdo arterial induzido por exercicio agudo
(121,8 + 1,48 vs 97,46 + 4,56 mmHg). Em relacdo aos ratos sedentarios, apenas o pré-
tratamento com devazepide nao foi capaz de alterar os valores médios da pressdo arterial
guando comparados aos ratos sedentarios (110,4 = 1,78 vs 99,32 + 5,57 mmHg). No que
diz respeito aos parametros de frequéncia cardiaca, o pré-tratamento com antagonista de
colecistocinina (devazepide) foi capaz de prevenir significativamente a taquicardia
induzida por exercicio fisico agudo (427,7 £ 8,55 vs 359,30 + 5,64 bpm). Em relacdo aos
ratos sedentarios, o pré-tratamento com devazepide ndo alterou significativamente os
valores basais da frequéncia cardica entre os grupos estudados (351,3 + 10,23 vs 382,20 +

14,79 bpm).
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Figura 16. Efeito do pré-tratamento com o antagonista da colecistocinina (devazepide 1mg/kg, via i.p) em
ratos sedentdrios (n = 8 []) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso
corporal (n = 8 M) sobre o aumento da pressdo arterial média e da frequéncia cardiaca induzida por
exercicio agudo. Os valores sdo expressos em valores de média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado
analise de variancia ANOVA seguida de teste de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados

significativos. * p < 0,05 sedentdrio vs treinado agudamente e # p < 0,05 treinado vs treinado + devazepide.
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Efeito do Pré-Tratamento com o Antagonista de Colecistocinina (Devazepide 1mg/kg)
sobre o Aumento da Retencdo Gastrica em Ratos Sedentarios ou Treinados

Agudamente

Na figura 17, sdo mostrados os valores médios da retencdo gastrica de ratos
sedentdrios e treinados agudamente submetidos ou ndo ao pré-tratamento com o
antagonista de colecistocinina (devazepide 1mg/kg via i.p). Em relacdo aos ratos treinados
agudamente, observamos que o grupo treinado e pré-tratamento com devazepide teve o
aumento da retencdo gastrica prevenida significativamente p < 0,05 (66,89 + 3,03 vs
43,16 *+ 6,84 %). Observamos ainda, que o pré-tratamento com devazepide em ratos
sedentdrios ndo alterou significativamente os valores de retengdo gastrica, quando estes

foram comparados apenas aos ratos sedentdrios (41,45 + 2,23 vs 41,65 + 6,75 %).
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Figura 17. Efeito do pré-tratamento com o antagonista de colecistocinina (devazepide 1mg/kg, via i.p) em
ratos sedentdrios (n = 8 []) ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso
corporal (n = 8 M) sobre a retencdo géstrica induzida por exercicio agudo. Os valores sdo expressos em
valores de média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado analise de variancia ANOVA seguida de teste
de Tukey, onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 sedentario vs treinado

agudamente e # p < 0,05 treinado vs treinado + devazepide.
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Efeito do Exercicio Fisico Agudo sobre a Responsividade do Fundo Gastrico ao Carbacol

em Ratos Sedentario ou Treinados Agudamente.

A fim de estudar a responsividade de tiras isolados em tecidos gastricos, um grupo
de ratos passou por todos os procedimentos de treinamento agudo, sendo que ao final
foram sacrificados e retiradas tiras do fundo de estomago de ratos sedentdarios e
treinados agudamente. Em relagdo aos ratos sedentarios, observamos que o exercicio
agudo promoveu uma diminuicdo significativa p < 0,05 na responsividade ao CCh nas
concentracdes de 100nM (2,9923 + 0,2331 vs 1,0243 + 0,3187 g), 1uM (4,8804 + 0,4131
vs 1,8995 + 0,5761 g), 10uM (6,0414 + 0,4626 vs 2,2531 + 0,6151 g) e 100uM (5,8219 +

0,3797 vs 2,4496 + 0,7304 g).
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Figura 18. Efeito da responsividade ao carbacol em tiras isoladas de fundo de estdmago de ratos
sedentarios (n = 4 () ou treinados agudamente com uma Unica sessdo de 15-min com 5% do peso corporal
(n=4 m). Os valores sdo expressos em média + EPM. Para analise estatistica utilizamos Two Way (ANOVA)
seguida de teste Holm-Sidak onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05,

sedentdrios vs treinamento agudo.
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Efeito do Treinamento Fisico Agudo sobre a Expressao do Gene de Ocitocina no Fundo e

no Piloro Gastrico de Ratos.

Na figura 19, sdo mostrados os valores médios da expressao do gene de ocitocina
no fundo Box — A e no piloro Box - B em ratos sedentdrios ou submetidos a treinamento
fisico agudo. Em relagdo aos ratos sedentdrios, observamos que o treinamento fisico
agudo promoveu uma diminui¢dao significativa p < 0,0001 na expressdao do gene de
ocitocina no fundo gastrico (1,227 + 0,238 vs 0,173 + 0.020) e no piloro (1,296 + 0,206 vs

0,238 + 0,044) dos ratos estudados.
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Figura 19 - Expressao relativa do gene da ocitocina no fundo gastrico Box - A e no piloro Box - B ratos
sedentarios (n = 6 [1) ou submetidos treinamento agudo (n = 6 M). Os dados foram expressos em média *
EPM. Andlise estatistica realizada por teste T de Student ndo pareados. *** p<0,0001, sedentario vs

treinado agudamente.
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Efeito do Treinamento Fisico Agudo sobre a Expressdo do Gene de ANP no Fundo e no

Piloro Gastrico de Ratos.

Na figura 20, sdo apresentados os valores médios da expressdo do gene de ANP no
fundo gastrico, Box — A e no piloro, Box — B. Comparados aos ratos sedentarios,
observamos que os ratos treinados agudamente apresentaram uma diminuigao
significativa p < 0,0001 nos valores da expressdo de ANP no fundo (1,165 + 0,135 vs 0,182

+0,0197) e no piloro (1,276 £ 0,197 vs 0,218 + 0,036).
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Figura 20 - Expressao relativa do gene da ANP em fundo gastrico Box - A e no piloro Box - B em ratos
sedentarios (n = 6 [1) ou submetidos treinamento agudo (n =6 M). Os dados foram expressos em média *
EPM. Analise estatistica realizada por teste T de Student para dados ndo pareados.*** p<0,0001, sedentario

vs treinado.
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Efeito do Treinamento Fisico Agudo sobre a Expressdo do Gene de CCK no Fundo

Gastrico, Piloro e Duodeno de Ratos.

Na figura 21, sdo mostrados os valores da expressdo do gene de colecistocinina no
fundo, Box — A, piloro, Box — B e no duodeno, Box - C em ratos sedentdrios ou submetidos
a treinamento fisico agudo. Em relacdo ao aos ratos sedentarios, os ratos treinados
apresentaram um aumento significativo p < 0,05 nos valores da expressdo de CCK no
fundo (1,248 + 0,216 vs 2693 + 0,369) e no piloro (1,108 + 0,133 vs 1,998 + 0,192). Por
outro lado, no duodeno, os ratos treinados apresentaram valores de expressao génica de
CCK menor significativamente p < 0,05 quando comparados aos ratos sedentdrios (1,610

+ 0,436 vs 0.481 £ 0,116).
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Figura 21 - Expressao relativa do gene da CCK em fundo gastrico Box — A, piloro Box - B e duodeno Box — C

em ratos sedentarios (n = 6 []) ou submetidos treinamento agudo (n = 6 W). Os dados foram expressos em

média £ EPM. Andlise estatistica realizada por teste T de Student para dados ndo pareados.* p < 0,05,

sedentdrio vs treinado.
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Efeito do Exercicio Fisico Anaerébio sobre o Peso dos Orgdos Corrigidos por 100g de

Peso Corporal.

Na tabela 01, é mostrado o peso do coracdo, figado, rins, estdbmago, intestino e
colon de ratos sedentarios ou treinados anaerobiamente. Observamos que o treinamento
aumentou significativamente (p < 0,05) o peso do coragdo e do figado. Nos demais
segmentos nao foram encontrados diferencas significativas entre os ratos sedentarios e

treinados anaerobiamente.

Tabela 01 — Comparagdo entre os pesos relativos dos orgdos por 100g de peso corporal em ratos

sedentarios e treinados anaerobiamente.

Sedentario (n=7) Treinamento Anaerdébio (n=7)
Coracdo (g/100g) 0,26 £ 0,00 0,30+0,00 *
Figado (g/100g) 3,20+ 0,08 3,61+0,05*
Rins (g/100g) 0,70+ 0,01 0,74 £ 0,01
Estdmago (g/100g) 0,55+0,07 0,53+0,02
Intestino Delgado (g/100g) 1,85+0,07 1,88 £ 0,06
Célon (g/100g) 0,79+0,23 0,77 £ 0,08

Os dados sdo expressos em média £ EPM, e analisado através de test T student, para dados ndo pareados. *
p < 0,05 sedentdrio vs treinado anaerobiamente.
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Parametros Eletrocardiograficos de Ratos Sedentarios ou Submetidos a Treinamento

Anaerdbio de Saltos Verticais.

Na figura 22, sdo mostrados os parametros eletrocardiograficos em ratos
sedentarios e treinados anaerobiamente. Observamos que em comparagdo aos ratos
sedentarios, os ratos treinamento anaerdbio aumentaram significativamente a duracdo
da onda P (0,01613 + 0.00 vs 0,01803 + 0.00 seg. p < 0,05 respectivamente) e do intervalo
R-R’ (0,1476 + 0,00 vs 0,1565 + 0,00 seg. p < 0,05 respectivamente). Por outro lado, foi
observada uma diminuicdo significativa nos ratos treinados anaerobiamente quando
comparados aos ratos sedentdrios no intervalo ST (0,08740 + 0,01 vs 0,03159 * 0,01 seg,
p < 0,05 respectivamente) e na amplitude da onda T (0,1194 + 0,00 vs 0.07138 + 0.00 mV,
p < 0,05 respectivamente). Em relacdo aos demais parametros (amplitude da onda P,
intervalo PR, intervalo QRS, amplitude da onda Q, amplitude da onda R e amplitude da
onda S) ndo foram encontrados diferencas significativas entre os ratos sedentarios e os
treinados anaerobiamente (0,1153 + 0,00 vs 0,1094 + 0.00 mV, 0,04626 * 0,00 vs 0,04842
+ 0,00 seg, 0,01528 + 0,00 vs 0,01743 + 0,00 seg, -0,03440 + 0,00 vs -0,03257 + 0,00 mV,

0,7912 + 0,06 vs 0,7059 + 0,04 mV e -0,1481 + 0,05 vs -0,2385 + 0,04 mV).
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Figura 22 Respostas relacionadas aos parametros eletrocardiograficos em ratos sedentérios (n = 9 [J) ou

submetidos a treinamento fisico anaerdbio de saltos (n =9 M) por um periodo de 4 semanas. Os dados sdo

expressos em média £ EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste T de Student para dados ndo

pareados onde valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05 e ** p < 0,01, entre

sedentdrios vs treinamento anaerdébio.
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Efeito do Treinamento Fisico Anaerdbio de Saltos Verticais sobre o Estudo do Balango

Autonoémico em Ratos.

Na figura 23, sdo apresentados os valores médios dos componentes de baixa
frequéncia, alta frequéncia e a razdo entre os mesmos 0s quais sdo utilizados para estudo
do balanco do sistema nervoso autonomico. Apos 4 semanas de treinamento anaerdbio
de saltos, utilizamos o intervalo R-R’ do eletrocardiograma tanto dos ratos sedentarios
quanto dos treinados, para, a partir da transformada rapida de Fourier avaliar a
variabilidade da frequéncia cardiaca no seus componentes de baixa frequéncia (LF), altas

frequéncia (HF) e a relacdo desses componentes.

Ndo foram encontradas diferencas significativas entre os ratos sedentarios e
treinados nos componente de baixa frequéncia (LF) (1,63 £ 0,8 vs 6.08 + 2.5 ms®) e de alta
frequéncia (0.72 £ 0,5vs 6,13 £ 2,6 ms> ). Por outro lado, observamos que em relacdo aos
ratos sedentdrios, os ratos treinados apresentaram uma diminuicdo significativa p < 0,05
na relacdo entre os componentes de baixa e alta frequéncia LF/HF (3,76 + 1,2 vs 0,98 +

0,3).
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Figura 23. Respostas dos parametros autonémicos de baixa frequéncia (LF — Box.A), alta frequéncia (HF —
Box.B) e a relacdo entre baixa frequéncia e alta frequéncia (LF/HF — Box.C) relacionados a variabilidade da
frequéncia cardiaca obtido através do intervalo R-R’ do eletrocardiograma de ratos sedentarios (n = 8 [J) ou
treinado anaerobiamente (n =8 M) por um periodo de 4 semanas. Os dados foram expressos em valores de
média £ EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste T de Student para dados ndo paramétricos onde
valores de p < 0,05 foram considerados significativos. * p < 0,05, entre sedentarios vs treinamento

anaerobio.
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Respostas aos Parametros Hemodinamicos da Pressdao Arterial Média e da Frequéncia

Cardiaca em Ratos Sedentarios ou Treinados Anaerobiamente.

Na figura 24, estdo mostrados os valores médios da pressdo arterial média e da
frequéncia cardiaca em ratos sedentdrios e treinados anaerobiamente. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre os ratos sedentdrios e treinados
anaerobiamente em rela¢do a PAM (115,3 + 2,71 vs 110,7 + 1,78 mmHg). Por outro lado,
o treinamento anaerébio promoveu uma bradicardia de repouso quando comparados aos

ratos sedentdrios (360,1 £ 12,27 vs 297,0 + 4,99 bpm, p < 0,01 respectivamente).
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Figura 24. Respostas da Pressdo Arterial Média (PAM, mmHg, Box - A) e da Frequéncia Cardiaca (FC, bpm,
Box - B) de ratos sedentarios (n =9 []) ou treinado anaerobiamente (n =9 M) por um periodo de 4 semanas.
Os dados foram expressos em valores de média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste T de

Student para dados ndo pareados.*** p < 0,01, entre sedentarios vs treinamento anaerdbio.
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Efeito do Exercicio Fisico Anaerdbio sobre a Motilidade Gastrintestinal.

Na figura 25, sdo apresentados os valores de retencdo fracional de corante ao
longo do trato gastrintestinal. Em relacdo aos ratos sedentarios, os ratos treinados
anaerobiamente apresentaram um aumento significativo na retencdo gastrica (40,88 +
3,09 vs 66,95 + 5,48 %, p < 0,01 respectivamente). Ja no intestino delgado, observamos
uma diminui¢cdo significativa no conteldo do intestino medial dos ratos treinados
anaerobiamente quando comparados aos ratos sedentarios (20,77 + 4,24 vs 7,63 + 2,23,
p < 0,05 respectivamente). Nos demais segmentos intestinais, proximal e distal ndo foram
encontrados diferencas significativas entre os animais sedentarios e treinados

anaerobiamente (28,97 =+ 2,12 vs 21,79 + 3,09 e 9,38 + 3,20 vs 3,63 *+ 1,96).
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Figura 25. Efeito do exercicio fisico anaerdbio em ratos sedentarios (n = 7 [J) ou submetidos a treinamento
fisico anaerdbio de saltos (n =7 W) por um periodo de 4 semanas sobre a retengdo fracional de corante de
uma refeicdo liquida. Os valores sdo expressos em média £ EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste
T de Student para dados ndo pareados. * p < 0,05 e ** p < 0,01, entre sedentarios vs treinamento

anaerdbio.
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Efeito do Exercicio Fisico Anaerdobio sobre a Complacéncia Gastrica de Ratos

Anestesiados.

Na figura 26, observamos o comportamento da complacéncia géstrica de ratos
sedentarios e treinados anaerobiamente. Em relagdo aos ratos sedentdrios, os ratos
treinados anaerobiamente apresentaram valores de volume gastrico maiores
significativamente tanto na pressdo intragdstrica de 8 cmH,0 (1,78 £ 0,09 vs 2,10 + 0,10
ml, p < 0,05) quanto na pressdo intragastrica de 12 cmH,0 (2,17 + 0,08 vs 3,10 + 0,30 ml,
p < 0,05). Ndo foram encontradas diferencas nos volumes gastricos entre os ratos
sedentarios e treinados anaerobiamente no volume gastrico de 4 cmH,0 (1,26 + 0,18 vs

1,40 + 0,07 ml).
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Figura 26. Efeito do exercicio fisico anaerdbio em ratos sedentarios (n = 6 [J) ou submetidos a treinamento
fisico anaerdbio de saltos (n =6 W) por um periodo de 4 semanas sobre a complacéncia gastrica. Os valores
sdo expressos em média = EPM. Para analise estatistica foi utilizado o teste T de Student para dados nao

pareados.* p < 0,05, entre sedentdrios vs treinamento anaerdbio.

90



Efeito do Exercicio Fisico Anaerdbio sobre o Transito Intestinal.

Na figura 27, sdo apresentados os valores médios do transito intestinal referente
aos animais sedentdrios ou submetidos a exercicio fisico cronico anaerdbio de saltos ou
animais sedentdrios. Ao final do treinamento de 4 semanas, ndo observamos alteracgdes

significativa entre os grupos de ratos. (2,96 [3,57-2,87] vs 3,29 [3,68-2,69]).

Centro Geométrico
w
{é
&

Figura 27. Efeito do exercicio fisico anaerdbio em ratos sedentarios (n = 6 [J) ou submetidos a treinamento
fisico anaerdbio de saltos (n =5 M) por um periodo de 4 semanas sobre o transito intestinal de ratos. Os
valores sdo expressos em mediana com valores maximos e minimos. Ndo foram encontradas diferencgas

significativas entre os grupos estudados.
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No presente estudo observamos que o exercicio fisico agudo de alta intensidade
promove taquicardia e aumento de pressdo arterial bem como induziu um quadro de
acidose metabdlica além de ocasionar diminui¢ao do esvaziamento gastrico de liquido em
ratos acordados. Tal fenbmeno decorre da aidemia, pois o pré-tratamento NaHCO;
preveniu a alteragdo observada no esvaziamento gdstrico. Adicionalmente, o pré-
tratamento com antagonistas de ocitocina e de colecistocinina levou a uma redugdo da

retencdo gastrica nos animais submetidos a exercicio fisico.

Por outro lado, exercicio fisico cronico de alta intensidade, além de alterar o
balanco autonémico cardiaco sugestivo de maior ativacdo parassimpdtica (bradicardia de
repouso sem modificar a pressdo arterial), ocasiona retarde do esvaziamento gastrico de
liguido sem alterar o transito no intestino delgado em ratos acordados bem como

aumenta a complacéncia gastrica em ratos anestesiados.

Durante o exercicio fisico, seja ele agudo ou crénico de alta intensidade
(extenuante), o corpo sofre a influéncia de varias vias metabdlicas onde ocorre a
passagem de metabolismo de caracteristica predominantemente aerdbia para anaerdbia,
denominada de zona de transigdo metabdlica, na qual ha diminuigdo de contribui¢ao do
sistema do fosfagénio e glicolitica em direcdo as fontes mais oxidativas. Tal fato é de
grande relevancia a desempenho fisica, alterando inclusive o tipo de prescricdo de
treinamento fisico, segundo o objetivo pré-determinado (Gobatto, et al., 2008). Alias, ha
inlUmeras investigacdes em seres humanos submetidos a diferentes protocolos para a
identificacdo dessa zona inicial de transicdo metabdlica, seja em atletas ou individuos
sedentarios (Kenefick, et al., 2002; Beneke, 2003; Faude, et al, 2009; Beneke, et al.,

2011).
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Uma das principais dificuldades existentes no campo da fisiologia do exercicio esta
relacionada com a compreensao de como o exercicio fisico pode influenciar os varios
sistemas corporais humanos, decorrente em parte pela das grandes diferencas nos
estudos existentes na literatura quanto ao sexo, idade, genealogia, treinamento prévio ou
mesmo a natureza do ambiente em que os individuos praticam o esforgo fisico. Assim, ha
na literatura um grande interesse em elaborar protocolos experimentais em animais de
laboratério os quais possam reproduzir com precisdao os efeitos sistémicos tanto
relacionados com a intensidade e o volume de treinamento. Nesse contexto, varios
modelos foram elaborados para simular aplicagdes em fisiopatologias, treinamento fisico
e na associacao de ambos, sendo, os mesmos, explorados em ambientes laboratoriais de

pesquisa (Scalfani, 1984; Oliveira et al., 2005; Braga et al., 2004; Murdes et al, 2004).

As esteiras rolantes constituem metodologia bastante difundida em todo o
mundo. O ergbmetro oferece extrema facilidade na mensuragdo da intensidade do
esforco, mediante ajustes na velocidade, na inclinacdo ou de ambas. A técnica é confiavel,
pois consegue quantificar a intensidade do treinamento a ponto de alterar o
metabolismo, o que é muito importante no processo de treinamento. Porém, o uso de
esteiras rolantes implica nalguns inconvenientes, como o custo elevado do equipamento,
a necessidade de calibracGes 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 experimentais de treinamento anaerdbio, um que tem
sido bastante utilizado sdo os exercicios de agachamento, os quais tentam simular no

ambiente pré-clinico o esforco fisico mais intenso com o uso prioritdrio de fontes
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energéticas anaerdbias (Tamaki, et al., 1992; Tamaki, et al., 1997; Tamaki, et al., 2000;
Galdino, et al., 2010). Todavia, a técnica envolve a contencdo dos animais, bem como a

necessidade do estimulo de choque, o que para muitos autores pode induzir a um viés.

Na tentativa de tentar minimizar os vieses metodoldgicos um dos modelos mais
utilizados nos ultimos anos foi a natacdo em ratos. Além do baixo custo de construcdo e
da facilidade no manuseio, tem a grande vantagem de possibilitar o desenvolvimento de
protocolos, tanto de caracteristicas aerdbias quanto anaerdbias (de Oliveira, et al., 2005;
de Oliveira, et al., 2007; 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 anaerdbia (Cunha, et al., 2005; Marqueti, et al., 2008; Paschoal, et al., 2009;
Aguiar, et al., 2010; De Souza, et al., 2011). Em relacdo aos protocolos de resisténcia, tém
sido propostas alteracdes, 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,

etal, 2011; Urtado, et al., 2011; Domingos, et al., 2012).

No presente estudo optamos por trabalhar com exercicio de natagdo em sessdes
agudas de alta intensidade bem como protocolo anaerdbio de saltos verticais com
sobrecarga como modelo de estudo cronico (Cunha, et al., 2005), utilizando como
parametro de prescricdo de treinamento o volume e a intensidade referentes ao limiar de
lactato conforme o ja estabelecido na literatura (Gobatto, et al., 2001; Voltarelli, et al,,
2002). O limiar de lactato que corresponde ponto ocorre um acumulo excessivo de

lactato sanguineo em virtude da intensidade do exercicio sido utilizada para identificar
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parametros de aptiddo aerdbia e anaerdbia. Esse parametro pode ser utilizado como
referéncia para prescricdo e controle de intensidades do treinamento fisico, e diferentes
protocolos de avaliacdo tém sido utilizados especialmente em corrida (Bacon et. all.
1999), ciclismo (Maclntosh, et all., 2002) e natacdo (Ribeiro, et all., 2003), além de poder

ser utilizado para prescricdo de exercicios resistidos.

Em relacdo a avaliacdo da motilidade gastrintestinal, a literatura recomenda o uso
de varias metodologias, seja para estudos in vitro (Karakida & Homma,1989) ou in vivo
(Capelo et al., 1983; Bojo et al., 1991; Schwizer et al. 1996; Gilja et al. 1999 e Van der
Velde et al., 1999). Em ensaios in vitro, a contratilidade gastrica pode ser estudada via
sistema isométrico, mantendo o comprimento constante e medindo as mudancas na
tensdo, ou um sistema isotdnico, no qual a tensdo seja mantida constante e medindo as
mudancas no comprimento muscular (Barlow et. al.,, 2001; Juca, et al., 2010). J4 a
avaliacdo in vivo da motilidade gastrica é mais complexa, pois o estbmago proximal
exerce contracdo ténica — fendmeno descrito ainda em 1903 por Cannon. A avalia¢do do
esvaziamento gastrico pode ser realizada mediante varias técnicas como a cintiligrafia
(Podczeck et. al., 2007), ultrassonografia (Devanarayana, et al., 2012), biosuceptometria
(Miranda JRA et. al., 2000), ou o teste respiratério do carbono marcado “*C (Katsube et
al., 2007), dentre outros. A cintilografia é tida como padrdo ouro na literatura, ao permitir
inclusive a avaliacdo da distribuicdo regional das refeicdes nos segmentos proximal e
distal do estdomago, mas tendo como principal desvantagem a radiagcdo ionizante
(Herculano et al. 2004). Assim, adotamos a técnica de diluicdo de corante, no caso o
vermelho fenol, descrita originalmente por Reynell & Spray (1956) e empregada na rotina

de pesquisa do nosso laboratdrio (Gondim et. al. 1998; Camurca et. al. 2004; Silva et al.
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2004; Santos et al. 2007; Peixoto Junior, et al., 2009; Souza, et al., 2009; Viana-Cardoso,

et al., 2011).

Além de facil execucdo, a técnica de recuperacdo fracional do vermelho fenol
oferece resultados reprodutiveis. Todavia, tem a desvantagem do corante ser sensivel ao
pH, onde meios acidos revelam o corante, introduzindo um falso viés. A fim de esclarecer
se os resultados obtidos nos protocolos de exercicio agudo eram decorrentes de possivel
hipersecrecao gdstrica acida, pré-tratamos um grupo separado de ratos com o inibidor de
bomba de prétons (omeprazol 20mg/kg, via i.p), o qual ndo interferiu na diminuigdo do

esvaziamento gastrico de liquido induzido pelo exercicio agudo (Figura 05).

Além disso, verificamos na gasometria arterial, diminuicdo nos valores séricos do
pH e das concentracdes de bicarbonato. Nesse contexto, o exercicio fisico agudo de alta
intensidade alterou o equilibrio acido-bdsico nos ratos a ponto de ocasionar um quadro
de acidose metabdlica que, por sua vez, promoveu a diminui¢cdo do esvaziamento gastrico
de liquidos. De fato, ao oferecermos cloreto de amdnio (NH4Cl 4%) na agua de beber por
um periodo de 3 dias a um sub-grupo separado de ratos, observamos que estes
desenvolveram um quadro de acidose metabdlica, similar aquele observado apds o
exercicio agudo. Além disso, esses ratos apresentaram diminuicdo no esvaziamento
gastrico, de modo semelhante ao observado apds o exercicio agudo, mostrando que
tanto o exercicio agudo quanto o NH4Cl sdo modelos de acidose metabdlica e que ambos

alteram a motilidade gastrintestinal na mesma direcao, fig.04.

No meio esportivo, o uso da suplementacdo com bicarbonato de sddio tem sido
amplamente utilizada em diversos esportes, a fim de deslocar a curva de lactato para a

direita e com isso retardar o aparecimento da fadiga muscular (Lindh, et al., 2008;
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Cameron, et al., 2010; Zabala, et al, 2011; Joyce, et al., 2012). Em relagdo ao trato
gastrintestinal, Tosco, et al., 2011, observaram que a acidose metabdlica aguda e crbnica
promove desequilibrio acido-bdsico levando a distlrbios relacionados ao transporte
jejunal de proteinas, podendo inclusive desencadear sintomas gastrintestinais. Em
relacdo aos possiveis sintomas gastrintestinais e a pratica de exercicio fisico, Carr, et al.,
2011, observaram em atletas que a suplementagao de bicarbonato num periodo de 120
ou 150 minutos antes da natagdao produz substancial alcalose sanguinea e reduz as
gueixas gastrintestinais relacionados ao exercicio. No presente estudo, observamos a
inter-relacdo entre acumulo de acido latico induzido por exercicio agudo e o retarde do
esvaziamento gastrico, fenOmeno este corrigido pelo pré-tratamento com NaHCO; e
sugerindo a interferéncia do balanco 4cido-basico nos padrées de motilidade

gastrintestinal.

A fim de tentar configurar a relevancia de tal balango no presente fendmeno, um
subgrupo de ratos foi submetido ao protocolo de exercicio agudo com tratamento previa
por via oral de bicarbonato de sédio (NaHCOs), o qual por sua vez, foi capaz de prevenir o
aumento da pressdo arterial e a taquicardia, bem como as alteragdes na gasometria
arterial. De acordo com Brouns, 1993, de Oliveira, et al., 2009 e Strid, et al, 2011,
exercicios pesados afetam o comportamento motor gastrintestinal, inibindo o transito
intestinal em humanos, sendo em atletas uma das possiveis causas de sintomas
gastrintestinais como ndauseas, vOmitos e diarreia, dentre outros. No presente estudo,
observamos que o exercicio ocasionou quadro de acidose metabdlica confirmada pe
gasometria arterial. Por outro lado, Colares e colaboradores ao estudarem o efeito da
acidose metabdlica sobre a retengdo fracional de corante no estbmago em ratas

acordados, verificaram que a gavagem de solucdo de cloreto de amoénio 0,5M reduz,
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particularmente ao longo das 2 primeiras horas, os valores de pH e da concentracdo de
bicarbonato sérico, mas sem alterar a taxa de esvaziamento gdstrico quando comparado
aos controles (Belangero, et al., 1991). Tal achado nos leva a questionar se o presente
fendbmeno de inibigdo do esvaziamento gastrico induzido pelo exercicio agudo de alta
intensidade decorre apenas do estado de acidemia aguda ndao obstante os distintos
protocolos utilizados, inclusive no que diz respeito ao género dos animais que per si,
podem influenciar a motilidade ocasionada pela alteragdo do ciclo estral em ratas.
Todavia, em modelo de acidose metabdlica cronica nds observamos alteracao da

motilidade gastrintestinal havendo uma diminuicdo do esvaziamento gastrico.

E bem descrito na literatura que o exercicio agudo de alta intensidade tem a
capacidade de aumentar a atividade simpatica, induzindo ajustes cardiovasculares como
hipertensdo arterial e taquicardia (Kaufman & Forster, 1996). Este fenémeno foi
denominado como reflexo pressor do exercicio, sendo inicialmente descrito em gatos por
McCloskey & Mitchell (1972). O referido reflexo possui participacdo neural aferente, onde
o pré-tratamento com antagonistas dos receptores vaniléides do tipo 1 ou TRPV1 exerce
atividade inibitéria no referido reflexo (Kindig et al, 2005; Smith et al, 2010; Mizuno et al,

2011).

Ainda em relacdo ao sistema cardiovascular, vale salientar que o treinamento
fisico de resisténcia e o treinamento fisico aerébio de natacdo de intensidade moderada
levam a adaptacoes referentes ao balanco autondmico gerando bradicardia de repouso e
uma maior atividade do ténus parassimpatico avaliado através da relacdo do componente
”

de baixa frequéncia “low frequency” e o componente de alta frequéncia “hight frequency

LF/HF via estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca (Sant'Ana, et al., 2011). Além do
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reflexo pressor do exercicio, varios estudos tém demonstrado que as respostas
cardiovasculares durante o exercicio envolvem varios circuitos neuro-humorais,
comandados por mecanismos centrais e periféricos (lellamo, 2001; Williamson, et al.,
2006; Raven, et al., 2006; Williamson, 2010). Durante a realizacdo de exercicios fisicos,
areas centrais como o nucleo paraventricular (PVN) sdo ativadas as quais podem
promover vasodilacdo local assim como neuroplasticidade estrutural, inclusive com
aumento da atividade simpatica (Patel, et al., 2012). Nesse contexto, o exercicio tem a
propriedade de estimular a atividade simpatica (Mueller, 2007). Uma maior atividade
simpatica envolve efeitos diretos no coracdo onde durante a realizacdo de exercicio
ocorre um aumenta na eficacia cardiaca basicamente por dois mecanismos: i) aumento
da frequéncia cardiaca e ii) aumento da forca de contracdo, fendmeno esse evidenciado a
partir de estudos com coracdo isolado, os quais tém mostrado que a taquicardia
promoveria melhorias para o bombeamento de sangue pelo coracdo bem como seria
benéfica o aumento da contratilidade cardiaca ocasionada pelo exercicio (Smith, et al,,

1976; Littell, 1985).

O exercicio fisico tem a capacidade de promover a redistribuicio do fluxo
sanguineo das visceras para a musculatura esquelética exigida durante a atividade
(Duncker, et al., 2008). No caso do trato gastrintestinal, tal redistribuicdo do fluxo
sanguineo pode inclusive levar a isquemia esplancnica, diminuindo o fluxo sanguineo
mais que a metade frente a esforcos fisicos intensos, gerando alteracGes da
permeabilidade gastrintestinal por ruptura da barreira mucosa. Em modelos
experimentais de isquemia e reperfusao do trato gastrintestinal, ja é bem descrita que tal
abordagem pode evocar gastroparesias com diminuicdo do esvaziamento gastrico

associado a ruptura da rede neuronal das células intersticiais de Cajal (Shimojima, et al.,

100



2006; Wang, et al., 2009; Suzuki, et al., 2010). Alem disso, Morgami, et al., 2012,
mostraram que o processo de isquemia e reperfusdo do trato gastrintestinal em ratos
pode levar, ao desenvolvimento de anorexia nervosa, associada a diminuicdo das
concentracdes plasmaticas de grelina. Todavia, tais modelos de isquemia — reperfusado
sdo obtidas mediante oclusdao vascular total que previnem naturais flutuagdes do fluxo
sanguineo advindas do metabolismo, ndo reproduzindo assim as altera¢des no fluxo
sanguineo esplancnico frente ao exercicio fisico. Apesar de no presente estudo nao
termos monitorado o fluxo sanguineo esplancnico, podemos especular que a diminuigao
do esvaziamento gastrico ndo foi ocasionada por eventual isquemia gastrintestinal
durante a realizacdo do exercicio agudo, pois ja verificamos em outra situacdo de
hiperatividade simpatica como na sangria, aceleracdo do esvaziamento gastrico de liquido

ao invés de retarde (Gondin, et al., 1998).

Da mesma forma que o exercicio fisico é capaz de evocar o reflexo pressor do
exercicio com alteragbes no sistema cardiovascular, especulamos que tal modelo de
exercicio fisico tanto agudo no limiar de lactato quanto em situacbes de exercicio
anaerdbio cronicos pode desencadear por vias neuro-humorais um reflexo inibitorio do

esvaziamento gdstrico.

O controle neural da motilidade gastrintestinal foi estudado originalmente por
Bayliss e Starling que descreveram pela primeira vez o reflexo peristaltico, onde a
distensdo do intestino com um tufo de algoddo ocasiona contracdo do segmento oral e
relaxamento do segmento aboral, fenOmeno capaz de ser prevenido pela aplicacdo de
cocaina na mucosa intestinal. Outra grande contribuicdo para o entendimento do

controle neural da motilidade foi dada por Burnstock, ao descrever pela primeira vez em
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1968 a persisténcia na presenca de guanetidina e de atropina do relaxamento da tenia
coli de cobaios induzido pela estimulagao neural, introduzindo assim um novo conceito de
neurotransmissao do tipo ndo adrenérgica e ndo colinérgica (NANC). Tal descoberta foi de
grande importéancia, pois, abriu caminho para o estudo de uma nova classe de neurénios
que influenciar a motilidade gastrintestinal tanto no que diz respeito ao esvaziamento
gastrico assim como a acomodacdo gastrica chamado de neurdnios do tipo nitrérgico

(Bredenoord, et al., 2003; Kindt, et al., 2006).

O controle do esvaziamento gdstrico é submetido a uma complexa regulacdo pelo
sistema nervoso, os quais apés um aumento na pressado intragdstrica este promove uma
inibicdo da motilidade do duodenal chamado de “reflexo inibitorio gastroduodenal”. Tal
reflexo foi descrito pela primeira vez em mamiferos sendo, organizado pela via ganglionar
simpatica através do plexo celiaco. A excitagao das fibras gastricas mecanosensiveis,
conduz o impulso via ganglio para a libertacdo de um neurotransmissor especifico “éxido
nitrico — (NO)”, que por sua vez ativam neurdnios ganglionares gerando inibicdo das

contracdes do duodenal (Fasano, et al., 2010).

Em seres humanos, a administragdao de oxido nitrico exdgeno e de L-arginina
mostrou promover diminuicdo no esvaziamento gdstrico e da atividade motora antral
(Konturek, et al., 1995). Por outro lado, Kuo, et al., 2009, observaram que a diminui¢do do
esvaziamento gastrico induzido por hiperglicemia foi inibido pelo antagonista de oxido
nitrico, sugerindo que tal via estaria envolvida na modulacdo da atividade tonica do
piloro. Em relagdo ao treinamento fisico cronico alguns trabalhos tem demonstrado que
exercicios aerdbios podem as adaptacBes cardiovasculares autondomicas advindas do

bloqgueio da sintese do oxido nitrico (Rossi, et al., 2009; Souza, et al., 2009).
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Ao estudar o fenbmeno do relaxamento receptivo no estomago de gatos
anestesiados, Jansson (1969) observou que o nervo vago abaixo do diafragma possui
fibras eferentes de baixo e alto limiar, sendo a primeira uma via excitatdria do tipo
colinérgica e a segunda inibitoria do tipo NANC. Nesse contexto, as fibras que partem do
nucleo motor do vago dispdem de um circuito integrado que resulta em resposta
secretdria e motora especificas. Ademais, circuitos no sistema nervoso entérico também
sdo importantes para automatizar respostas do intestino, como o reflexo peristaltico
(Camilleri,2012). Assim, o balanco na atividade das fibras vagais eferentes definiria
momento a momento o tonus da porg¢do proximal do estomago (Azpiroz & Malagelada,
1987). Além disso, Ahlman & Dahlstron (1983), observaram que a estimula¢do vagal
desencadeia a liberacdo de serotonina pelas células enterocromafins na circulagdo portal
e intestino, sendo tal estimulo mediado pelas fibras simpdaticas presentes no nervo vago,
verificando-se ainda a presenca de substancia P e encefalina, substancias estimulantes da

contracdo gastrica.

Além da via eferente, o nervo vago transmite informacdo aferente primaria a
partir da mucosa intestinal para o tronco cerebral. Essa ativacdo das fibras aferentes
vagais resulta na inibicdo da ingestdo de alimentos e do esvaziamento gastrico além da
estimulacdo de secrecdo pancreatica (Li 2007). Dados da literatura mostram que tal
ativacdo de via aferente vagal é mediado por neurotransmissor do tipo serotonina os
guais podem promover alteracdes da motilidade gastrintestinal via receptores 5-HT3, 5-
HT,4 (Raybould, et al., 2003; Mussa, et al., 2008; Portincasa, et al., 2009; Seto, et al., 2011).
No corrente estudo, tanto o pré-tratamento com antagonista dos receptores 5-HTj,
ondansetrona quanto o tratamento perineural com capsaicina 1% foram capazes de

prevenir a diminuigao do esvaziamento gastrico induzida por exercicio fisico agudo. Além
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disso, o antagonismo da via serotoninérgica também impediu a hipertensao arterial e a
taquicardia. Por outro lado, o tratamento perineural com capsaicina embora tenha
prevenido o aumento da pressado arterial média, exacerbou a taquicardia, inclusive nos
ratos sedentdrios. O controle da pressao arterial tem um componente sensitivo via
receptores vanildides do tipo 1 os quais sao sensiveis a capsaicina, além de uma via sob
controle humoral (Vaishnava, et al., 2003; Wang, et al., 2005; Wang, et al., 2007). Nesse
contexto, sugerimos que o exercicio de alta intensidade em ratos desnervados da via
aferente, teria induzido hiperatividade simpatica sem o devido contrabalanco

parassimpatico, o que justificaria tal aumento na frequéncia cardiaca.

Muitas informagdes passam do trato gastrintestinal via medula espinhal para o
cérebro, como parte de um arco reflexo entre receptores sensoriais de neurdnios do
sistema nervoso entérico e neurbnios motores do trato gastrintestinal. Os receptores
sensoriais no trato gastrintestinal sdo sensiveis a varias estimulos modulatérios. Na
mucosa existem receptores sensiveis ao toque, bem como a mudangas quimicas. Alem
disse, existe ainda uma funcdo reflexa vago-vagal bem evidente na inibicdo da resposta
entérica apods alimentacdo. Os impulsos sdo transmitidos através de vias aferentes vagais
em direcdo ao nucleo do trato solitario (NTS) e dai em direcdo ao complexo motor vagal
(DVC). A partir deste, a atividade neural é transmitida mediante vias eferentes através do

nucleo dorsal do vago rostralmente ao hipotalamo e ao cortex.

Por sua vez, o musculo liso gastrointestinal atua sob a forma de um sincicio
elétrico, mercé de juncdes intercelulares (ou nexos) por meio dos quais o impulso se
propaga livremente, ocasionando a contragdo unissona da musculatura. Esse sincicio

sofre a influéncia da rede de células intersticiais (ditas de Cajal), as quais atuam como
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marca-passo, com a funcdo de coordenar as contragdes. Em varias espécies, incluindo os
seres humanos, o sistema nervoso entérico se distribui numa série de plexos
ganglionares, formando a camada submucosa (ou de Meissner) e ainda a mioentérica (ou

de Auerbach), entremeada nas camadas circular e longitudinal (Camilleri,2012).

Além da via neural, a motilidade gastrintestinal também ¢é regulada por via
humoral. Com o advento das técnicas de imunoistoquimica, radioimunoensaio, biologia
molecular dentre outras, foi possivel identificar grande variedade de peptideos
relacionados a motilidade. Dentre os existentes podemos citar a motilina, peptideo
amplamente expresso nas células enterocromafins duodenais e da mucosa jejunal com
acao pardcrina. A motilina tem o pico de liberacdo contemporaneo a fase Illl do complexo
motor migratério. A motilina estimula ainda neurdénios colinérgicos pds-sinapticos a
liberarem acetilcolina, estimulando receptores muscarinicos na musculatura lisa e
aumentando assim a motilidade. Por outro lado, a motilina pode ainda estimular nervos
colinérgicos pré-sinapticos liberando acetilcolina, estimulando receptores nicotinicos
promovendo assim liberacdo de opidides enddgenos, inibindo assim a liberagdo de oxido
nitrico levando a uma desinibicdo da musculatura lisa, aumentando a motilidade (Rozé,

1980; Camilleri, 2012).

O polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) é um neuropeptideo abundante nos
nervos gastrintestinais, tanto na via intrinseca como na via extrinseca. O VIP tem a
capacidade de relaxar as células musculares lisas (in vitro e in situ), onde os receptores de
VIP respondem a aumentos de adenilato ciclase, promovendo a redug¢do da concentragao

intracelular de Ca™. A estimulac3o de receptores de VIP promove a liberacdo de Ach em
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ileo de cobaia, promovendo hiperpolarizacdo nas células intersticiais de Cajal

influenciando assim a frequéncia de contracdo (Daniel, et al., 1989; Forster, et al., 1991).

No corrente estudo optamos por investigar a participacdo hormonal da ocitocina e
da CCK. Dados da literatura tém mostrado que a ocitocina pode estar relacionada ao
processo de controle da motilidade gastrintestinal. Em conjunto com efeitos
natriuréticos, a OT tanto em concentracdes plasmaticas como através de liberacdo em
local pode agir no controle da homeostase (Verbalis, et al., 1995). A acdo central da
ocitocina de inibir a motilidade gastrintestinal pode ser confirmada através de
microinjecdo intra-cerebroventricular de OT no nucleo motor dorsal enquanto a
administracdo de antagonistas de OT reestabelece o padrdao normal da motilidade
(Flanagan, et al., 1992). Em relacdo ao exercicio fisico, Braga, et al., 2000, mostraram que
as projecOes dos neurdnios ocitocinérgicos exercem grande influencia na modulacdo da
frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico. Ainda nesse contexto, o treinamento de
esteira em ratos aumenta os teores de ocitocina nas areas dorso/ventral do cérebro
(Michelini 2001). No trabalho corrente, sugerimos que a ocitocina seja um hormonios
candidatos a integrar a sinalizacdo entre exercicio agudo de alta intensidade e diminuicdo
do esvaziamento gastrico, pois, a administracdo do antagonista de ocitocina - atosibana
foi capaz de prevenir tanto a diminuicdo do esvaziamento gastrico quanto a taquicardia e
a hipertensdo arterial. Além disso, especulamos se essa atividade da ocitocina dispensaria
acdo local no trato gastrintestinal, sendo acdo central e sistémica da ocitocina, tendo em
vista que em comparagao aos ratos sedentdrios observamos diminuigdo da expressao

genica relativa do hormonio ocitocina no fundo e piloro gastrico de ratos treinados.
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Outro horménio muito importante na regulacdo humoral da motilidade
gastrintestinal é a colecistocinina (CCK). Nos ultimos anos a CCK tem recebido grande
importancia como integrador das fungdes intestinais, agindo na inibicao da ingestdo de
alimento e do esvaziamento gastrico, além da reconhecida capacidade de estimular a
secre¢do pancreatica e a contragdo da vesicula biliar. Além disso, ja esta bem descrita que
os efeitos diretos da CCK sobre as células pancreaticas e da musculatura lisa da vesicula
biliar, bem como a acdo de neurbnios aferentes vagais no controle da ingestdao de
alimentos e do esvaziamento gastrico (Chaudbhri, et al., 2006 Moran, 2009; de Lartigue, et
al., 2011). O receptor de CCK-1 medeia a acdo estimuladora em neurbnios aferentes
vagais aumentando assim as concentracoes de calcio intracelular. Tais neurénios tanto no
estdbmago quanto no intestino delgado sdo ativados por CCK, sendo que seus papeis ainda
ndo estdo totalmente esclarecidos. Acredita-se que inicialmente CCK atue em fibras
aferentes intestinais provavelmente através de um mecanismo paracrino inibindo uma
via excitatodria eferente vagal para o estdbmago para, em seguida, promover por um
mecanismo humoral a estimulacdo da via aferente vagal gastrica (Schwartz, et al., 1994;

Simasko, et al., 2002; Zhao, et al., 2010; Okano-Matsumoto, et al., 2011 Dockray, 2012).

Outra possibilidade é da CCK estar envolvida na diminuicdo do esvaziamento
gastrico tanto por ativacdo de via aferente vagal quanto por interagdo com ocitocina.
Dados da literatura apontam que a estimacdo vagal seria o disparo que estimularia
liberacdo de OT e CCK, inibindo o esvaziamento gastrico (Raybould, et al., 1988; Wu, et
al., 2002; Wu, et al., 2003; Wu, et al., 2008). Nossos dados mostraram que o antagonista
seletivo de CCK — devazepide preveniu a diminuicdo do esvaziamento gastrico provocado
por exercicio agudo de alta intensidade sugerindo uma via de sinalizagdo que envolveria

além da CCK, também a OT e vias aferentes vagais, uma vez que os tratamentos com
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atosibana e o tratamento perineural com capsaicina também preveniram o fendOmeno.
Além disso, o pré-tratamento com devazepide foi capaz de impedir a hipertensao arterial
e a taquicardia induzida pelo exercicio agudo. Sugerimos ainda que o protocolo de
exercicio de alta intensidade poderia agir de forma especifica em dreas gastricas como o

fundo e piloro.

Em um estudo inicial de contratilidade in vitro, observamos que em comparagdo
aos ratos sedentdrios o exercicio agudo de alta intensidade diminuiu significativamente a
responsividade ao carbacol de tiras de fundo gastrico, como se tal atividade inibisse a
atividade contratil per si. Especulamos ainda que parece haver um mecanismo ainda
obscuro ao nivel celular os quais seria desencadeado pelo exercicio agudo de alta
intensidade que agiria ao nivel celular liberando algum tipo de segundo mensageiro, que
por sua vez promoveria a diminui¢cdo da responsividade no estdbmago dos ratos treinados.
Dados obtidos a partir de estudos de contratilidade in vitro, indicam que a CCK aumenta a
contracdo do piloro, fato esse que poderia justificar a diminuicdo do esvaziamento
gastrico, pois 0 mesmo agiria como um “freio” a progressao do alimento (Eberle-Wang, et
al., 1992; Eberle-Wang, et al., 1994). Alias, no presente estudo observamos ainda que
treinamentos anaerdbios cronico alem de alteragdes auton6micas ja citadas promoveu
uma diminuicdo do esvaziamento gastrico, além de um aumento da complacéncia nos
animais treinados, sem qualquer alteragcdo no transito intestinal, sugerindo que efeito
particularmente cronico do exercicio sobre a motilidade é especifico e localizado no

estdmago.

No nosso estudo, observamos em relagdo aos ratos sedentarios relativo aumento

na expressao do hormonio CCK, tanto no fundo quanto no piloro gastrico dos ratos
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previamente submetidos a exercicio agudo de alta intensidade, sugerindo que tal
aumento possa estar relacionada a participagdo desse horménio na diminui¢cao do
esvaziamento gastrico. Por outro lado, observamos nos ratos submetidos a exercicio

fisico agudo de alta intensidade a diminui¢ao na expressao relativa de CCK duodenal.

Outro hormonio presente no trato gastrintestinal é o peptideo natriurético atrial,
localizado em regido especifica do estbmago (fundo e piloro) e do intestino, os quais
exibem papel regulatério da secrecdao pardcrina, ficando atras apenas dos atrios em
quantidades (Sharkey, et al., 1991; Gower, et al., 2004; Li, et al., 2006; Qiu, et al., 2010).
Estudos em varias espécies tem demonstrado a capacidade do peptideo natriurético atrial
em relaxar a musculatura lisa gastrica, inclusive em humanos (Yasuda, et al., 200; Guo, et
al., 2003). No presente estudo observamos a diminuicdo significativa na expressdo génica
do peptideo natriurético atrial (PNA) no fundo e no piloro gastrico dos ratos submetidos a
exercicio agudo de alta intensidade, em relacdo aos sedentarios. Especulamos ainda, que
tal efeito possa ser central e ndo periférico, pois dados da literatura apontam que a
liberacdo periférica de BNP estaria envolvida na diminuicdo do esvaziamento géstrico e da

absorcdo intestinal (Addisu, et al., 2008).

No estudo corrente, avaliamos também o efeito do treinamento crbénico de
caracteristica anaerdbia nos comportamentos cardiovasculares e gastrintestinais
referentes a complacéncia gastrica em ratos anestesiados. Além da atividade aerdbia, o
treinamento de resisténcia em ratos tem mostrado adaptagles referentes ao sistema
cardiovascular. De acordo com Silveira et al., 2011, ao se comparar o treinamento aerdbio
ao de resisténcia, observaram quem ambos os treinamentos aumentam o tonus vagal

autonomico, sendo que o treinamento de resisténcia reduziu as oscilagdes do
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componente HF. Ainda em relacdo a variabilidade da frequéncia cardiaca, dados da
literatura mostram que a duragao do treinamento pode influenciar o balango autonémico
inclusive em condigGes fisioldgicas diferentes (Perini, et al., 2003; Sant'Ana, et al., 2011).
No que diz respeito ao exercicio anaerébio, muitos estudos tém demonstrado alteragdes
cardiovasculares nos padrdes de responsividade vascular (Cunha, et al., 2005; Bruder-

Nascimento, et al., 2011).

Em relagdo ao trato gastrintestinal, o treinamento anaerébio provocou diminui¢ao
do esvaziamento gastrico. Essa diminuicdao do esvaziamento gastrico pode ser justificada
pela maior acomodacdo gdstrica ou por uma atividade relacionada ao freio duodenal. De
fato, observamos em ratos anestesiados que o treinamento promoveu maior
sensibilidade na acomodagao gastrica, onde ratos previamente submetidos ao exercicio
tiveram maior volume gastrico em relagdo aos sedentarios. Em relagdo ao freio duodenal,
especulamos se o mesmo ndo estaria envolvido, pois ndo observamos alteracdes
significantes nos indices de transito no intestino delgado entre os grupos de ratos
sedentarios e treinados. Sugerimos ainda, que tal adaptacdo na acomodacdo gastrica com
posterior diminuicdo do esvaziamento gastrico seria decorrente de maior atividade do
tébnus parassimpatico vagal induzido pelo exercicio, aspecto confirmado pelo estudo da

variabilidade da frequéncia cardiaca.

Todavia, o estudo da motilidade gastrintestinal pode ser modulado por um
conjunto de agentes, excitatérios e inibitdrios existentes no meio extracelular oriundos da
inervacdo extrinseca autonOomica e intrinseca relacionada ao sistema nervoso entérico e

da secre¢do humoral (Camilleri, 2012).
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Por outro lado, o controle da motilidade gastrintestinal particularmente do
esvaziamento gdstrico, esta associado a um conjunto de eventos que envolvem tanto o
estdmago como piloro como o duodeno. O piloro é caracterizado por uma zona muscular
especializada composta por esfincter pilérico proximal e distal. O orificio do piloro faz a
juncdo gastroduodenal, sendo que tal musculatura apresenta atividade espontanea
mediada por atividade nervosa. A atividade espontanea da musculatura circular do antro
e do piloro proximal produz contracdes fdsicas com pouca tensdo. Em contraste, a
estimulagdao nervosa do piloro distal induz aumento da tensao que apds alguns minutos
leva a seu relaxamento. E bem sabido que estimulos humorais podem via CCK, podem
levar a contracdo do piloro impedindo assim a progressao do alimento e diminuindo o

esvaziamento gastrico (Scarpignato, et al., 1993).

Jd o duodeno, em seres humanos, é um tubo muscular de aproximadamente 25
cm’ em quatro partes: i — primeira parte, intraperitoneal sem dobras circulares, as quais
tem sua atividade contratil inibida em coordenacdo com o fluxo antral. ii — As trés partes
remanescentes sdo retroperitoneais com proeminentes dobras circulares. A atividade
contratil do duodeno pode servir como barreira mecanica para impedir o esvaziamento
gastrico e para os movimentos intestinais do quimo. Em adicdo, a contracdo do duodeno
pode produzir um fluxo retrogrado, tornando mais lento o esvaziamento gastrico. Em
relacdo ao exercicio anaerdbio de alta intensidade nos especulamos que tal alteracdo da
motilidade possa ter sido ocasionada por uma ativacdo extrinseca, aumentando a
atividade parassimpatica e agindo diretamente no estomago levando o mesmo a um
maior relaxamente com consequente diminuicdo do esvaziamento gastrico, sem qualquer
participagdo do duodeno no fendbmeno, pois o transito intestinal permaneceu inalterado

pds-periodo de treinamento.
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Assim, tanto o exercicio agudo de alta intensidade quanto o exercicio anaerdbio
cronico tem a capacidade de promover alteracbes nos padroes de motilidade
gastrintestinal, seja relacionado ao esvaziamento gdstrico ou a complacéncia gastrica.
Especulamos ainda que o exercicio desencadeia uma resposta aferente que é
interpretada pelo centro controlador central via nucleo to trato solitario e complexo
motor dorsal que por sua vez alteraria a atividade de fibras eferentes em diregdo ao trato
gastrintestinal modulando de forma neuro-humoral a atividade intrinseca e extrinseca o

qual se manifesta na dismotilidade gastrica induzida por exercicio de alta intensidade
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HIPOTESE DE SINALIZACAO
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Esquema 01. Representac¢do esquematica da estimulacdo aferente e eferente induzida por exercicio cronico
anaerdbio. O exercicio anaerdbio estimula fibras aferentes que mandam impulsos ao sistema nervoso
central (SNC) até o NTS, onde sdo processados e desencadeiam por meio de fibras eferentes respostas
adaptativas via ativacdo extrinseca. Como efeito hd adaptacdo do balango auton6mico, confirmada pelo
aumento no intervalo R-R’ do ECG, diminui¢do da relagdo do componente de baixa frequéncia (LF) e alta
frequéncia (HF) — LF/HF, bradicardia de repouso e maior ténus parassimpatico. Esse aumento do tdnus

parassimpatico pode levar no trato gastrintestinal a uma diminuicdo do esvaziamento géstrico de liquidos.
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Esquema 02. Representacdo esquemadtica da estimulacao aferente e eferente induzida por exercicio agudo
de alta intensidade. O exercicio agudo de alta intensidade induz um estado de acidose metabdlica que
estimula fibras aferentes vagais promovendo disparos centrais no NTS e DVC. Essas fibras aferentes podem
ser estimuladas por vias serotoninérgicas que integradas pelo centro vasomotor, promove disparos
eferentes vagais que associados a liberacdo de horménios como ocitocina e colecistocinina que podem agir
direta ou indiretamente no estdmago, diminuindo o esvaziamento gastrico. O reestabelecimento do
equilibrio acido-basico, bem como o pré-tratamento antagonistas de serotonina, ocitocina e colecistocinina,
bem como a desnervacdo de vias aferentes vagais, previne a diminuicdo do esvaziamento gdstrico induzido

por exercicio agudo de alta intensidade.
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CONSIDERACOES FINAIS
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O treinamento anaerdbio de alta intensidade (nata¢cdo com sobrecarga) altera o
balanco autonémico em ratos com aumento do ténus vagal, sob a forma de
bradicardia de repouso.

O treinamento fisico de alta intensidade quer agudo ou crbnico inibe o
esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados;

O treinamento anaerébio crénico de alta intensidade aumenta a complacéncia
gastrica em ratos anestesiados.

O treinamento anaerdbio cronico de alta intensidade ndo altera o transito de
liqguido no intestino delgado.

O pré-tratamento com NaHCO; preveniu a diminuicdo do esvaziamento gastrico
induzido por exercicio agudo;

A inibicdo do esvaziamento gastrico é dependente de via aferente vagal, onde o
pré-tratamento perineural com capsaicina preveniu tal fen6meno;

O fendbmeno foi prevenido pelo pré-tratamento com ondansetrona, antagonista
serotoninérgica dos receptores 5-HTj3;

O pré-tratamento com atosibana (antagonista de ocitocina) ou devazepide
(antagonista de colecistocinina) preveniram o retarde do esvaziamento gastrico
induzido por exercicio agudo, indicativo de participagdo humoral no fenémeno;

O treinamento fisico agudo diminuiu a expressao génica de OT e ANP no fundo e
piloro. Em termos da expressao génica de CCK, o treinamento agudo aumentou no

fundo e piloro, enquanto diminuiu no duodeno.
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