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RESUMO

A pratica de exercicios fisicos € um habito importante para ma-
nutencdo do bem-estar fisico e emocional de quem a adota com
regularidade, podendo trazer grandes beneficios a satde. Todavia,
dependendo do seu tipo, intensidade, freqiiéncia e duragdo, os
exercicios também podem causar certos prejuizos para o organis-
mo. Como beneficio, é descrito o seu papel na fungédo imune es-
pecifica e ndo-especifica e, nesta Ultima, destaca-se 0 processo
inflamatorio. Assim, este trabalho teve como objetivo estudar os
efeitos dos exercicios fisicos de baixa e alta intensidade sobre a
hipernocicepcéo, além de avaliar a massa corporal e 0 peso relati-
vo de alguns érgdos de ratos. Para isso, foram utilizados ratos
machos, adultos, da linhagem Wistar, os quais foram submetidos
(grupo treinado) ou ndo (grupo nao treinado) a exercicios em estei-
ra ergométrica. A inflamagdo aguda foi induzida pela inje¢do de
carragenina-0,5% no coxim da pata posterior esquerda dos ratos
e a nocicepgdo foi mensurada por meio do teste plantar antes e
apos 1, 2, 3, 4, 6, 8 e 24 horas. Ao final das avaliagbes os ratos
foram submetidos a anestesia profunda, até a eutanésia, para co-
leta e pesagem das glandulas adrenais, coragdo, baco e rins e
posterior estudo anatomopatoldgico destes tecidos. A analise es-
tatistica dos resultados mostrou aumento significante (P < 0,05)
no limiar de hipernocicepgdo nos momentos H,, H,, H, e H, nos
animais treinados em alta intensidade. Houve também redugao
(P < 0,05) na massa corporal, bem como hipertrofia das glandulas
adrenais e coragao e aumento dos rins nos ratos treinados em alta
intensidade, além de hipertrofia das adrenais naqueles treinados
em baixa intensidade. Nao ocorreram alteracdes estatisticamente
significantes nos demais parametros. Concluiu-se que os exerci-
cios fisicos em esteira ergométrica alteraram a nocicepgéo, a massa
corporal e o peso relativo de alguns 6rgéos, porém, de modo de-
pendente do protocolo de exercicios aplicado aos animais.

ABSTRACT

Influence of low and high intensity physical exercise on
hypernociception threshold and other parameters of rats

Physical exercise practice is an important habit to maintain the
physical and emotional well-being of those who regularly adopt it,
and can bring great benefits to health. However, depending on the
type, intensity, frequency and duration of the exercises, they can
also do a certain degree of harm to the organism. As a benefit, the
role of physical exercise is described in the specific and non-spe-
cific immune function and, in the latter, the inflammatory process
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stands out. Therefore, the purpose of this study was to show the
effects of low and high intensity physical exercises on hypernoci-
ception, and to evaluate the body mass and the relative weight of
some organs in rats. For the study, male adult Wistar rats were
used and submitted (trained group) or not submitted (non-trained
group) to physical exercises on an ergometric treadmill. The acute
inflammation was induced by an injection of carrageenin-0.5% into
the plantar tissue of the left hind paw of each rat and the nocicep-
tion was measured by the plantar test before and after 1, 2, 3, 4,
6, 8 and 24 hours. At the end of the evaluations, the rats were
submitted to deep anesthesia until their euthanasia, to collect and
weigh the adrenal glands, heart, spleen and kidneys, and to sub-
sequent histopathological study of those tissues. The statistical
analysis of the results showed a significant increase (P < 0.05) of
the hypernoniception threshold in H,, H,, H, and H, moments in
animals trained at high intensity. There was also a significant re-
duction (P < 0.05) in body mass besides hypertrophy of the adre-
nal glands and heart and an increase in the kidneys relative weight
of the rats trained at high intensity, in addition to adrenal hypertro-
phy of the animals trained at low intensity. There were no statisti-
cally significant changes in the other parameters evaluated in this
study. We concluded that physical exercises on a treadmill were
capable of changing the nociception, body mass and the relative
weight of some organs, but in a way that was dependent on the
exercises protocol applied to the animals.

RESUMEN

Influencia de los ejercicios fisicos de baja y alta intensidad
sobre el limite de hipernocicepcion y otros parametros en
ratones

La préctica de ejercicios fisicos es un habito importante para la
manutencion del bienestar fisico y emocional de quien la adopta
con regularidad, pudiendo traer grandes beneficios a la salud. A
pesar de esto, dependiendo de su tipo, intensidad, frecuencia y
duracion, los ejercicios también pueden causar ciertos perjuicios
al organismo. Como beneficio, se describe su papel en la funcion
inmune especifica y no especifica y, en esta ultima, se destaca el
proceso inflamatorio. Asi, este trabajo ha tenido como objetivo
estudiar los efectos de los ejercicios fisicos de baja y alta intensi-
dad sobre la hipernocicepcion, ademas de evaluar la masa corpo-
ral y el peso relativo de algunos drganos de ratones. Para esto, se
han utilizado ratones machos, adultos, de linaje Wistar, los que
fueron sometidos (grupo entrenado) o no (grupo no entrenado) a
gjercicios en cinta ergo métrica. La inflamacion aguda fue induci-
da por la inyeccion de carragenina 0,5% en el coccix de la pata
posterior izquierda de los ratones y la nocicepcion fue medida por
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medio del test plantar antes y pos 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 horas. Al
final de las evaluaciones los ratones fueron sometidos a anestesia
profunda, incluso la eutanasia, para colectar y pesar las glandulas
adrenales, corazon, bazo y rifiones y posterior estudio anatomopa-
tolégico de estos tejidos. El andlisis estadistico de los resultados
mostré un aumento significante (P < 0,05) en el limite de hiperno-
cicepcion en los momentos H,, H,, H, y H, en los animales entre-
nados en alta intensidad. Hubo también una reduccion (P < 0,05)
en la masa corporal, bien como la hipertrofia de las glandulas adre-
nales y corazén y aumento de los rifiones en los ratones entrena-
dos en alta intensidad, ademas de hipertrofia de las adrenales en
aquellos entrenados a baja intensidad. No ocurrieron alteraciones
estadisticas significantes en los demas parametros. Se concluye
que los ejercicios fisicos en la cinta ergo métrica alteraron la noci-
cepcion, la masa corporal y el peso relativo de algunos organos,
pero de modo dependiente al protocolo de ejercicios aplicado a
los animales.

INTRODUCAO

A atividade fisica é considerada um importante fator que pode
promover bem-estar fisico e emocional, além de proporcionar
melhorias na qualidade de vida de quem a adota com regularida-
de®, melhorar o estado de humor e ser a melhor arma contra a
obesidade, uma crescente preocupacédo no mundo atual®. Ao con-
trario, a inatividade fisica esta associada a um aumento considera-
vel do risco de desenvolvimento de uma série de doencas dege-
nerativas e cronicas®.

Segundo Caspersen et al.®), atividade fisica é definida como
qualquer movimento corporal, realizado com a participacdo da
musculatura esquelética, envolvendo um gasto energético maior,
guando comparado com os niveis de repouso, sendo realizada por
meio de exercicios fisicos, ou seja, movimentos corporais repeti-
tivos, estruturados e planejados, resultando em uma melhora de
um ou mais componentes da aptiddo fisica. Assim, durante e apos
os exercicios ocorre grande quantidade de alteracdes nos siste-
mas neuroenddcrino (aumento dos niveis de adrenalina, noradre-
nalina, cortisol, hormonio liberador de corticotrofina, hormonio adre-
nocorticotréfico, entre outras substancias enddgenas) e imune
(alteracdes na concentracdo e nas fungdes dos leucécitos, das
células natural killer e dos linfocitos T e B, além de alteragGes nos
niveis de imunoglobulinas, citocinas e outros fatores sollveis),
embora a qualidade e a quantidade destas alteragGes e o tempo
necessario para as mesmas dependam da intensidade e duragdo
destes exercicios®*9.

Os exercicios fisicos realizados regularmente sdo também ca-
pazes de promover uma aceleracdo dos processos de reparo na
inflamacgao®. Neste sentido, alguns estudos evidenciaram que os
exercicios interferem em varias etapas do processo inflamatério,
promovendo migragao de leucécitos em direcao do foco da infla-
macdo (quimiotaxia) e aumento da capacidade de fagocitose des-
tas células em seres humanos e animais”, além de aumentar a
atividade antitumoral dos macréfagos®.

A inflamacéo € uma resposta do tecido conjuntivo vasculariza-
do a uma agressdo, seja ela, quimica, fisica ou biol6gica®, A
reacao inflamatoria é caracterizada por rubor, calor, edema, dor e
perda da funcdo e é a expressdo de fendmenos funcionais e es-
truturais na microcirculagédo e no tecido intersticial préximo a le-
sao, com a participacéo da inervacao sensitiva local®, A inflama-
¢ao é um processo comumente incapacitante que pode ter variadas
origens e, dentre elas, os traumatismos (contusos ou penetran-
tes)10.

Por sua vez, a dor é sobretudo um mecanismo de protecédo do
organismo contra uma agresséo tecidual e pode ser desencadea-
da por vérios tipos de estimulos (ou agentes) que estimulam os
receptores da dor (nociceptores). Em certas ocasioes, a excitagdo
das fibras da dor torna-se progressivamente maior, em especial
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na dor lenta, a medida que o estimulo doloroso continua; esse
aumento da sensibilidade dos nociceptores é chamado de hiperal-
gesia ou hipernocicepc¢édo®?. De acordo com Tribioli*®), a dor é ca-
racterizada por uma experiéncia sensorial e emocional, de carater
desagradavel, associada a uma injdria tecidual. A percepcédo da
dor e a resposta do organismo aos estimulos dolorosos é denomi-
nada de nocicepcao, para a qual o organismo depende da comple-
xidade do sistema nervoso.

Os resultados da maioria dos estudos especificos indicam que
uma melhora na dor pode ocorrer apds a realizagdo da pratica de
exercicios fisicos; assim, alguns pesquisadores tém-se referido a
este fendbmeno como analgesia induzida por exercicios®¥, haven-
do varios relatos em seres humanos®>'” e animaisi*¢29. Todavia,
ha necessidade de novas pesquisas para o total entendimento
das respostas antinociceptivas apos a realizagdo de exercicios, ja
gue 0s mecanismos envolvidos neste processo sdo bastantes com-
plexos e ndo estdo perfeitamente esclarecidos, apesar dos estu-
dos realizados até o momento4.

Assim, existem muitas evidéncias do envolvimento do sistema
opidide endogeno modulando a dor pela agdo das encefalinas e
das B-endorfinas, responsaveis por induzirem efeitos analgésicos
e influenciarem na percepgdo do estimulo nociceptivo e no esta-
do de humor, por sua agdo em receptores opidédes®:22. Em algu-
mas situacdes de estresse, como, por exemplo, durante os exer-
cicios fisicos, o nivel plasmatico das B-endorfinas aumenta de 3 a
10 vezes®). Além disso, sua concentragdo plasmatica aumenta
em resposta aos exercicios fisicos prolongados, se a intensidade
for acima de 50% do \'/O2 méaximo e com duragao superior a trés
minutos; exercicios em intensidades menores ndo ocasionam au-
mento nos niveis plasmaticos destes peptideos, mesmo sendo
exercicios de longa duragao®®.

Também é relatado que os exercicios fisicos agudos podem le-
var a respostas que envolvem a ativagao do eixo hipotalamo-hipo-
fise-adrenal, reacdo semelhante a do estresse, o que induz libera-
¢do de ACTH (horménio adrenocorticotrofico) e estimulagdo das
glandulas adrenais, com consequente sintese e secre¢ao de hor-
monios glicocorticoides, 0s quais estimulam adaptacdes metabo-
licas do organismo®); dentre elas a inibigdo da resposta inflamato-
ria®®. Durante exercicios leves, a secrecdo de cortisol (em seres
humanos) é pouco alterada, mas durante exercicios exaustivos
ocorre um significante aumento deste hormonio®. De fato, mui-
tos fatores clinicos estressantes, como cirurgias, traumas, quei-
maduras e processos infecciosos, induzem um modelo de res-
posta hormonal e imunoldgica similar aguele que ocorre durante o
exercicio fisico??.

Ainda, segundo Parizkova e Stankova®®, o peso das glandulas
adrenais e o peso corporal final, em ratos, sdo indicadores confia-
veis para a verificacdo do efeito estressor dos exercicios fisicos,
principalmente os realizados em esteira ergométrica. Este peso
esta diretamente relacionado com a intensidade dos exercicios
realizados pelos animais, isto €, intensidades maiores despendem
gastos maiores de energia e resultam em menor ganho de peso®.

Ademais, os exercicios fisicos produzem um estado de relativa
hipoxia, pelo aumento da demanda metabdlica, e induzem adapta-
¢Oes cardiovasculares®?. Desta forma, os exercicios diarios po-
dem levar a uma hipertrofia cardiaca, evidenciada em varias espé-
cies animais de laboratério, nas quais foram aplicados diferentes
protocolos de treinamento fisico®V. Entretanto, o coragdo nédo é o
Gnico 6rgdo que pode apresentar alteracdes apoés a realizacédo de
exercicios fisicos; os rins e o0 baco também podem sofrer altera-
¢Oes, provavelmente devido a processos adaptativos desencadea-
dos pelos exercicios®.

Assim, a literatura sobre analgesia associada a exercicios fisi-
cos é conflitante, uma vez que alguns pesquisadores relatam alte-
racdes no limiar de dor ap0ds sessfes de exercicios, em seres hu-
manos e em animais, enquanto outros nao; além disso, sdo
escassas as pesquisas sobre o efeito antinociceptivo, em ratos,
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utilizando-se protocolos de exercicios fisicos em esteira ergomé-
trica, uma vez que a maioria delas utiliza a natacdo como protoco-
lo. Assim sendo, o objetivo deste trabalho foi o de estudar e com-
parar os efeitos dos exercicios fisicos programados e controlados
de baixa e alta intensidade sobre a nocicepcéo, além de avaliar os
efeitos destes exercicios sobre a massa corporal e o peso relativo
das glandulas adrenais, coragéo, baco e rins de ratos.

METODOS

Animais

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados ratos
da linhagem Wistar, machos, com aproximadamente 60 dias de
idade e peso corporal variando entre 180 e 250 gramas (no inicio
dos experimentos), provenientes do Biotério Central da Escola Pau-
lista de Medicina (EPM/UNIFESP, Sao Paulo). Estes animais fo-
ram utilizados em conformidade com as normas e procedimentos
relativos ao uso de animais de laboratério, descritos pelo Commi-
tee on Care and Use of Laboratory — Resources National Research
Council (EUA). Este estudo foi previamente analisado e aprovado
pelo Comité de Etica da Universidade Bandeirante de S&o Paulo —
UNIBAN, Sao Paulo (protocolo 024/2004).

Os animais foram alojados em caixas plasticas de polipropileno
medindo 41 x 34 x 16cm, contendo cinco ratos por caixa, em sala
de manutencgéo de ratos, com temperatura e umidade ambiente
controladas, sob iluminagao artificial com fotoperiodo de 12 horas
de claro e 12 horas de escuro, iniciando-se a fase clara as 8:00
horas. Os ratos foram alimentados com racdo padrdo e agua ad
libitum, identificados, pesados e divididos aleatoriamente em gru-
pos de animais treinados e grupos de animais nao treinados. Es-
tes animais foram mantidos nestas condi¢des por um periodo de
adaptacdo de, no minimo, sete dias antes do inicio dos experi-
mentos.

Treinamento fisico de baixa e alta intensidade dos ratos

Para aplicacdo dos exercicios fisicos de baixa e alta intensida-
de, os animais dos dois grupos treinados (TR, n = 12 em cada
grupo) foram submetidos a protocolos experimentais realizados
em esteira ergométrica programavel e adaptada para ratos (10400-
Inbramed®), com oito raias individuais de ago inox, providas de
orificios para ventilagdo e cobertas individualmente por tampas
moveis de acrilico transparente, com orificios para ventilagdo. Os
ratos dos dois grupos nédo treinados (NTR, n = 8 em cada grupo)
foram apenas manipulados e colocados na esteira (sem movimen-
to), com a finalidade de exposi¢do ao local dos exercicios (esteira
ergométrica), que pode representar uma fonte de estresse para
estes animais.

O protocolo de exercicios fisicos em baixa intensidade consti-
tuiu-se de um treinamento com duragdo de 12 semanas, cinco
vezes por semana. Nas duas primeiras semanas, a duracdo das
sessOes foi aumentada gradativamente até 60 minutos por dia e
mantida até o final do treinamento; a velocidade foi de 5m/min
nas duas semanas iniciais e também foi aumentada gradativamente
até atingir 15m/min. A inclinagdo da esteira ergométrica foi man-
tida a 1%, durante todo o periodo do treinamento.

O protocolo de exercicios fisicos em alta intensidade também
foi constituido de um treinamento progressivo com duragdo de 11
semanas, cinco vezes por semana. Na primeira semana 0s ani-
mais foram colocados na esteira ergométrica e treinados durante
15 minutos, 5m/min, com 0% de inclinagdo. A partir desta primei-
ra semana até o final da sexta semana, a duracdo, velocidade e
inclinagdo da esteira foram aumentadas gradativamente até 75
minutos de duracéo, velocidade de 25m/min e 15% de inclina-
¢do, esta Ultima mantida por mais um periodo de cinco semanas.

Apesar de ndo serem diretamente mensuradas, as intensida-
des dos exercicios fisicos de baixa e alta intensidade foram ba-
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seadas em estudos prévios, que estimaram para os exercicios de
baixa intensidade um consumo maximo de oxigénio dos ratos (\'/O2
maximo) de aproximadamente 50%23), e para os de alta intensi-
dade um consumo de aproximadamente 70%©234),

Inducgéo da nocicepcao

Para indugdo da nocicepcéo foi provocada uma resposta infla-
matodria aguda por meio da inje¢do de uma suspensao do irritante
carragenina tipo lambda (Sigma®) na concentracao de 0,5%, dilui-
da em solucgéo de ringer (Aster®). O agente irritante foi injetado no
tecido celular subcuténeo do coxim da pata posterior esquerda de
cada rato, no volume de 0,1ml por animal. A solucéo restante ndo
era utilizada em outro experimento.

Medida do limiar de nocicepg¢édo

O limiar de nocicepgao induzido pela carragenina (hipernocicep-
¢ao) foi avaliado pelo método de Hargreaves, utilizando-se para
isso o Teste Plantar, um aparelho que mensura o tempo para reti-
rada da pata (limiar) do rato frente a um estimulo térmico (Plantar
Test — Ugo Basile®)®), Para isso, as mensuragcfes aconteceram
antese 1, 2, 3, 4, 6, 8 e 24 horas ap0s a inje¢do da carragenina ou
(ndo)®38). Os resultados finais obtidos, ou seja, a laténcia para
retirada da pata do ponto de incidéncia do calor, foi expressa dire-
tamente em segundos (seq).

Avaliacdo da massa corporal

Os animais de ambos os grupos, TR e NTR, foram pesados trés
vezes por semana, em balanga mecanica para ratos (Marte®), du-
rante todo o periodo de treinamento, com a finalidade de verificar
possiveis alteragdes na massa corporal dos animais, eventualmen-
te ocasionadas pelo treinamento fisico de baixa e alta intensida-
de.

Coleta e pesagem das glandulas adrenais, coracao, bago e

rins

Ao final dos experimentos, os animais foram submetidos a eu-
tanasia induzida por anestesia geral profunda. Apés este procedi-
mento foram realizadas a adrenalectomia e pesagem das glandu-
las adrenais, bem como a retirada e pesagem de outros 6rgdos
como o coragdo, bacgo e rins dos ratos dos grupos TR e NTR, em
balanga analitica (Marte®).

O célculo final do peso relativo dos 6rgaos de cada rato foi rea-
lizado dividindo-se o0 peso de cada 6rgdo (em gramas) pelo peso
corporal de cada animal no dia da coleta, e multiplicando-se o re-
sultado por 100. O resultado foi entdo expresso em gramas/100
gramas de peso vivo (g/100g p.v.).

Estudo anatomopatoldgico dos tecidos

As glandulas adrenais, coracdo, baco e rins coletados e pesa-
dos foram posteriormente fixados e conservados em formol a 10%;
fragmentos destes 6rgdos foram emblocados, cortados e corados
com hematoxilina-eosina (H-E), técnica histolégica rotineira, para
observacdo de possiveis lesGes microscopicas nestes tecidos.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos ao teste de Bartlett
para definicdo do tipo de teste (paramétrico ou ndo paramétrico).
Para andlise das possiveis diferengas entre os varios grupos estu-
dados foi utilizado o teste de analise de variancia (ANOVA), segui-
da do teste de Tukey-Kramer de compara¢Bes multiplas (dados
paramétricos). Utilizou-se também o teste t de Student (dados
paramétricos) e o teste de Mann-Whitney (dados ndo paramétri-
cos), para detecgao de possiveis diferencas entre os dois grupos
distintos (TR e NTR). Os resultados foram expressos como média
+ desvio-padrao e o nivel de significancia estatistica adotado foi o
de 5% (P < 0,05).
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RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os efeitos dos exercicios fisicos de baixa
intensidade sobre o limiar de hipernocicepgéo; observa-se uma
resposta semelhante entre os animais dos grupos TR e NTR du-
rante todo o periodo de avaliagdo, ou seja, nao foram detectadas
diferencas estatisticamente significantes (P > 0,05) deste limiar
nos dois grupos de animais em nenhum dos momentos analisa-
dos. O pico da hipernocicepcao (treinamento em baixa intensida-

de) foi observado no momento H, em ambos os grupos. A tabela
2 apresenta os efeitos dos exercicios fisicos de alta intensidade
sobre o limiar de hipernocicepc¢éo e, diferentemente do treina-
mento fisico em baixa intensidade, a andlise estatistica revelou
um aumento do limiar de hipernocicepgdo nos momentos H,, H,,
H, (P < 0,05) e Hy (P < 0,01) nos animais do grupo TR em relagéo
aqueles do grupo NTR. O pico de hipernocicepcéo (treinamento
em alta intensidade) ocorreu entre os momentos H, e H, em am-
bos os grupos.

TABELA 1
Limiar de hipernocicepgdo em ratos Wistar submetidos ou néo a exercicios fisicos de baixa
intensidade, em esteira ergométrica, e medido em diferentes momentos (de 0 até 24 horas)

Grupos de Média e desvio-padréo da laténcia para retirada da pata (em segundos)
animais
(n=8-12)2 H, H, H, H, H, He H, H,,
TR 10,5+ 3,0 6,3+2,84 3,2+ 1,4%8 2,3+0,5% 1,9+0,6"8 2,7+1,0%® 4,0 +2,0% 8,8 +3,4P
NTR 11,0+2,4 7,2+3,9% 3,3+1,9%® 2,0 + 0,6 1,8+0,4"8 2,9+ 1,2°8 2,7 +1,0%® 8,8 +2,0¢

2 nimero de animais por grupo; A P < 0,05 em relagdo ao momento H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer); 8 P < 0,05 em relagdo ao momento H, (ANOVA seguida
de Tukey-Kramer); © P < 0,05 em relagdo ao momento H, até H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer); ° P < 0,05 em relagéo ao momento H, até H, (ANOVA seguida
de Tukey-Kramer).

Obs.: N&o houve diferencgas estatisticamente significantes entre os grupos TR e NTR (teste t de Student ndo pareado).

TABELA 2
Limiar de hipernocicepgéo em ratos Wistar submetidos ou ndo a exercicios fisicos de alta
intensidade, em esteira ergométrica, e medido em diferentes momentos (de 0 até 24 horas)

Grupos de Média e desvio-padréo da laténcia para retirada da pata (em segundos)
animais
(n=8-12)2 H, H, H, H, H, H, H, H,,
TR 9,6 +0,6 59+1,1 2,8+ 1,18 3,1+ 1,0%" 2,7 +0,6%" 3,9+ 1,28 5,3+ 1,9~ 10,1+ 2,7¢
NTR 9,2+0,8 53+1,08 1,9+0,4%8 2,2+0,9% 2,2 + 068 2,4 +0,778 4,8 + 1,440 9,1+2,8¢F

a nimero de animais por grupo; * P < 0,05 em relacao ao grupo NTR (teste t de Student ndo pareado); ™ P < 0,01 em relagdo ao grupo NTR (teste tde Student ndo
pareado); # P < 0,05 em relagdo ao momento H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer); P < 0,05 em relagcdo ao momento H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer);
¢ P < 0,05 em relagédo ao momento H, até H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer); ® P < 0,05 em relagdo ao momento H, até H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer);
E P < 0,05 em relagdo ao momento H, até H; (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).

Com relagdo & massa corporal final dos animais treinados sob
protocolo de baixa intensidade, ndo houve diferenca estatistica-
mente significante entre os animais do grupo TR em relagao aque-
les do grupo NTR (P > 0,05), mas detectou-se um menor peso
corporal final dos ratos do grupo TR sob protocolo de alta intensida-
de em relacédo aqueles animais do grupo NTR (P < 0,01) (figura 1).
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Figura 1 — Massa corporal final (em gramas) de ratos submetidos ou nédo

a exercicios fisicos de baixa e alta intensidade
** P < 0,01 (em relacdo ao grupo NTR).
Resultados expressos como média e desvio-padrdo, n = 8 a 12 por grupo.

Ainda, a anélise estatistica dos resultados ndo mostrou diferen-
¢as significantes (P > 0,05) no peso relativo do coracéo, bacgo e
rins dos animais do grupo TR em baixa intensidade (TR-BI) em
relacdo aqueles animais do grupo NTR (NTR-BI). Todavia, apds 0s
exercicios de alta intensidade, detectou-se na pesagem dos 0r-
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gdos e no estudo anatomopatoldgico hipertrofia do coragéo
(P < 0,05) e aumento do peso relativo dos rins (P < 0,01) nos ratos
do grupo TR (TR-Al) em relacédo aqueles do grupo NTR (NTR-AI).
N&o ocorreram diferengas estatisticamente significantes (P > 0,05)
no peso relativo do bago dos animais do grupo TR em alta inten-
sidade (TR-Al) em relacao aqueles do grupo NTR (NTR-AI) (figura
2). De igual modo, observou-se hipertrofia das glandulas adrenais
nos ratos dos grupos TR em baixa intensidade (TR-BI) (P < 0,05) e
em alta intensidade (TR-Al) (P < 0,001) em relacdo aqueles ani-
mais do grupo NTR (NTR-Al) (figura 3).

CNTR-BI
E=aTR- B
TR - A
i A TR - Al
3
S 084
.0‘-.‘
0w >
S 4 064
(=]
ss
g‘:@ 0.4
o
4
2 02-

0.0-
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Figura 2 - Peso relativo dos 6rgdos (g/100g p.v.) de ratos submetidos ou
néo a exercicios fisicos de baixa (Bl) e alta (Al) intensidade
* P < 0,05 (em relag&o ao grupo NTR).
** P < 0,01 (em relagdo ao grupo NTR).
Resultados expressos como média e desvio-padrdo, n = 8 a 12 por grupo.
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Figura 3 — Peso relativo das glandulas adrenais (g/100g p.v.) de ratos
submetidos ou ndo a exercicios fisicos de baixa e alta intensidade
* P < 0,05 (em relagdo ao grupo NTR).
*** P < (0,001 (em relagdo ao grupo NTR).
Resultados expressos como média e desvio-padrdo, n = 8 a 12 por grupo.

DISCUSSAO

Os exercicios fisicos praticados regularmente levam a adapta-
¢Oes fisiologicas e morfoldgicas importantes para a manutencgao
da homeostasia do organismo e essas adaptacdes sdo importan-
tes para o controle de muitas doengas, em especial as de nature-
za cardiovascular e enddcrino-metabdlica®.

Assim, varios estudos mostram que 0s exercicios fisicos sédo
capazes de promover mudangas em varias fun¢des do organismo
humano e de ratos. Todavia, as pesquisas publicadas até o mo-
mento apontam muitas discrepancias de resultados, por varios
fatores, como a utilizacéo de diferentes protocolos de treinamen-
to fisico forgado ou voluntario, a variagdo na duragéo e intensida-
de dos exercicios fisicos e a multiplicidade de testes utilizados
para avaliagdo da influéncia dos exercicios nos parametros inves-
tigados®®. Por tudo isso, a comparacdo dos efeitos de diferentes
intensidades de exercicios fisicos, como os aqui utilizados, na mo-
dulagdo da nocicepcdo e em outros parametros biolégicos, é im-
portante na tentativa de contribuir para o esclarecimento de ques-
tdes ainda obscuras em relagdo a este assunto.

Por esta razdo, este trabalho avaliou a influéncia dos exercicios
de baixa e alta intensidade, em esteira ergométrica, sobre a mo-
dulacdo da hipernocicepgdo, a massa corporal e o peso relativo
das glandulas adrenais, coracdo, rins e bago de ratos, consideran-
do-se os exercicios fisicos uma forma de estimulo estressante
capaz de induzir mudancas do estado de homeostase e de reorga-
nizar respostas de diversos sistemas, dentre eles o sistema neu-
roenddécrino®. Contudo, apesar de os modelos experimentais aqui
utilizados serem padronizados e as avaliagbes terem sido quantifi-
cadas, a pesquisa foi realizada em animais, o que pode restringir a
sua extrapolacédo aos seres humanos.

O estudo mostrou que os exercicios fisicos de baixa intensida-
de nado alteraram o limiar de hipernocicep¢do em nenhum dos
momentos da avaliagdo, ja que ndo houve diferengas estatistica-
mente significantes neste pardmetro, entre os ratos dos grupos
treinados (TR) e ndo treinados (NTR). E sabido que os exercicios
agudos podem desencadear varias respostas do organismo, en-
tre elas as reacdes de estresse envolvendo a ativagdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, o que induz a liberagdo de CRH (hor-
monio liberador de corticotrofina) e conseqiiente estimulo para a
secrecdo de ACTH e aumento na sintese e secre¢do de hormé-
nios glicocorticoides pelas glandulas adrenais; esses fatos geram
adaptacdes metabdlicas ao exercicio fisico®®. Além disso, os ani-
mais utilizados neste trabalho foram treinados a partir de um pro-
tocolo cuja intensidade de treinamento corresponde a 50% do VO2
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maximo®233) e, desta forma, os resultados obtidos nesta intensi-
dade de exercicio corroboram aqueles de Pertovaara e Kemppai-
nen“? e de Droste et al®®, provenientes de estudos com seres
humanos, para os quais questionaram se a baixa intensidade de
exercicio fisico seria suficiente para provocar efeito analgésico.

Caracteristicamente, a analgesia induzida pelo estresse pode
ocorrer por meio de um dos dois sistemas, ou seja, 0 sistema
opidide e o sistema ndo opidide“). Nesta direcdo, € citado na lite-
ratura que, durante a dor inflamatéria, o CRH pode estimular a
liberacdo de peptideos opioides (principalmente B-endorfinas) de
varios tipos de células imunes, produzindo antinocicepcdo em areas
inflamadas, gragas a ativacdo de receptores opidides presentes
em terminacdes nervosas sensoriais periféricas®“?.

Neste trabalho, os resultados do limiar de hipernocicepgao apds
treinamento fisico de baixa intensidade sugerem néo ter ocorrido
estimulacéo suficientemente adequada do eixo neuroendécrino
(hipotadlamo-hipéfise-adrenal), para que os niveis de CRH circulan-
tes promovessem tais efeitos. Ademais, a ndo alteracdo do limiar
de nocicepgdo, nesta intensidade de exercicio, pode ser indicati-
va de que este limiar possa ter se equilibrado, caso este sistema
opidide endégeno tenha sido ativado, ja que estes animais foram
testados 16 horas ap6s a Ultima sessao de exercicios fisicos. Em
pesquisa realizada por Shyu et al."® com treinamento espontaneo
de ratos em roda de metal, foi observado aumento no limiar de
nocicepcéo logo apds o término dos exercicios, o qual diminuia
gradativamente nas seis primeiras horas de inatividade seguida
ao exercicio fisico.

Além disso, de acordo com Terman et al.®® e Gamaro et al.“*3),
exposicoes repetidas ao mesmo estimulo aversivo podem levar a
um processo de adaptacdo a este estimulo. Neste trabalho, os
ratos treinados sob um protocolo de baixa intensidade, durante
12 semanas, podem ter desenvolvido uma adaptacédo aos exerci-
cios ndo muito severos e, conseqlientemente, uma menor ativa-
¢ao do eixo neuroenddcrino, o que, de certa forma, explicaria o
fato de néo ter ocorrido aumento do limiar de nocicepgdo nesta
intensidade de treinamento.

Por outro lado, Kemppainen et al.*4 relataram uma significante
elevacgao no limiar de dor dental somente apds exercicios fisicos
utilizando-se 74% da capacidade aerébica maxima dos individuos.
Ainda, Koltyn et al.0") relataram aumento significante no limiar de
dor quando utilizada sessao Unica de exercicio em bicicleta ergo-
métrica respeitando-se um protocolo com cerca de 75% da capa-
cidade aerdbica maxima dos envolvidos. Os resultados deste
estudo mostram que os exercicios fisicos de alta intensidade au-
mentaram o limiar de hipernocicepg¢éo nos momentos H,, H,, H, e
H,, reforcando os dados ja publicados.

Sobre isso, talvez os exercicios fisicos de alta intensidade aqui
utilizados, diferentemente daqueles de baixa intensidade, sejam
um estimulo estressor mais intenso aos animais e, deste modo,
sejam capazes de desencadear respostas neuroendécrinas mais
evidentes no organismo, com aumento nos niveis séricos de CRH,
ACTH e de hormdnios glicocorticéides. Tal hipdtese pode ser cor-
roborada pela hipertrofia das glandulas adrenais dos ratos sob trei-
namento de alta intensidade maior que o de baixa intensidade.
Desta forma, é possivel que seja mais dificil uma adaptagdo do
organismo dos ratos aos exercicios de alta intensidade, em com-
paragcdo com aqueles de baixa intensidade. Em concordancia com
esta hipétese, os resultados de outras pesquisas, em ratos, sao
conclusivos na demonstragéo de que os exercicios promovem hi-
pertrofia das glandulas adrenais®% e que a intensidade do treina-
mento fisico influencia a resposta de ativagao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal de modo intensidade-dependente®. Portanto, os
resultados aqui obtidos sugerem a participagdo destes hormdnios
nos efeitos antinociceptivos, mesmo que os ratos tenham sido
avaliados apos 16 horas do final do treinamento fisico.

Para os resultados obtidos neste trabalho sobre a hipernocicep-
¢cao apos os exercicios de alta intensidade, uma outra justificativa
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a ser considerada é a ativacao do sistema opibide periférico (ativa-
¢ao de receptores opidides presentes em terminag8es nervosas
sensoriais periféricas) pela liberagdo de peptideos opidides de te-
cidos inflamados, principalmente B-endorfinas, estimulada pelos
altos niveis plasmaticos de CRH e de IL-1 (Interleucina 1) desen-
cadeados por tais exercicios. Tais achados apo6iam as afirmacdes
de Schafer et al.*” e Mousa et al.*?, os quais relataram que, na
dor inflamatoéria, o CRH e a IL-1 de origem enddgena e exégena
sdo capazes de liberar peptideos opidides de tecidos inflamados e
gue estes opidides imunoderivados seriam liberados por condi-
¢Bes que envolvem estresse ambiental, resultando em inibicéo
da nocicepcao.

Nesta pesquisa, ndo foi observada alteragdo na massa corporal
final dos animais submetidos aos exercicios fisicos de baixa inten-
sidade, apesar de os animais do grupo TR se apresentarem visual-
mente menores em relagdo aos do grupo controle (NTR). O fato
de ndo serem observadas diferencas estatisticamente significan-
tes no final do treinamento pode ser indicativo da ocorréncia de
uma substituicdo de tecido adiposo (gordura) por massa muscu-
lar, nos animais pertencentes ao grupo TR, conforme indicacéo de
Mayer et al.*8),

Em contrapartida, foi observado que a massa corporal final dos
ratos treinados com exercicios de alta intensidade foi menor apos
o periodo de 11 semanas de treinamento fisico, sugestivo de au-
mento do gasto de energia nestes animais. Estes resultados cor-
roboram relatos da literatura com ratos treinados em esteira ergo-
métrica, sob protocolos de intensidades altas, os quais reduzem o
consumo de ragdo com conseqiiente perda de peso®4®. Refor-
cando esta idéia, vale apontar que, como referido anteriormente,
os exercicios fisicos representam uma forma de estresse e pro-
movem liberacdo de CRH pelo hipotalamo na dependéncia da in-
tensidade do agente estressor. De fato, Rivest e Richard“? de-
monstraram efeitos anorexigenos para o CRH, simulando, deste
modo, os efeitos desencadeados pelos exercicios. Neste contex-
to, os exercicios fisicos de alta intensidade aplicados neste estu-
do parecem representar, de fato, um estimulo estressor suficien-
temente capaz de ativar o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, com
conseqiiente aumento nos niveis séricos de CRH.

Do mesmo modo, Stevenson et al.®% citaram que o grau de
reducdo do apetite pode estar relacionado com o grau de estresse
provocado pela intensidade do exercicio fisico em animais e que
esta anorexia pode ser mediada pelos altos niveis de catecolami-
nas decorrentes deste estresse. Em concordancia, o achado his-
topatoldgico deste trabalho mostrando hipertrofia das areas me-
dular e cortical das glandulas adrenais € indicativo de uma situagao
de estresse nesses animais.

Vale ressaltar, ainda, que inUmeras variaveis podem induzir hi-
pertrofia cardiaca em ratos submetidos a exercicios fisicos, como,
por exemplo, a freqiéncia, intensidade e duracdo das sessdes de
treinamento fisico, além da duracédo do programa de treinamento.
Outros fatores incluem a idade no inicio do treinamento, o sexo e
a linhagem do animal utilizada no treinamento fisico®V. Assim, os
resultados encontrados nesta pesquisa, em relagdo ao peso rela-
tivo do coragdo apds treinamento de baixa e alta intensidade, vao
ao encontro dos dos autores acima citados. Em adicéo, os exerci-
cios de baixa intensidade ndo provocaram aumento no peso do
coracdo dos ratos treinados, em relagdo aos ndo treinados; toda-
via, houve aumento do peso relativo deste 6rgdo e hipertrofia dos
midcitos, detectada pela analise histopatolégica dos ratos treina-
dos em alta intensidade.

Apesar de tudo, o coragdo ndo € o Unico 6rgao que apresenta
alteracdes adaptativas apos a realizagdo de exercicios fisicos; o
peso relativo do bago também pode apresentar-se alterado, mas
os resultados sdo bastante conflitantes®d. Sobre isso, Bloor et
al.*% ndo detectaram alterac¢des significantes no peso relativo do
baco em ratos adultos treinados com exercicios de natacdo, uma
hora por dia, durante 10 semanas. Da mesma forma, ha relato de
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diminui¢é@o no peso do bago em ratos exercitados, possivelmente
devido a uma maior expulsdo de sangue armazenado no interior
do 6rgdo®? ou, ainda, devido ao fato de os exercicios fisicos pro-
moverem um aumento na sintese e secregao de corticosterona
(hormdnio glicocorticéide), o que levaria a uma diminuig¢éo do teci-
do esplénico®Y. Os achados anatomopatoldgicos deste estudo ndo
revelaram alteracdes no peso relativo do baco e, portanto, ndo
coincidem com os resultados da literatura.

Também, as andlises histopatolégicas mostraram aumento no
peso relativo e congestdo moderada dos rins dos animais treina-
dos em alta intensidade e congestdo renal moderada, sem altera-
¢do no peso dos rins dos ratos treinados em baixa intensidade.
Conforme Shizuru et al.®®), as respostas renais aos exercicios fisi-
cos estdo relacionadas com a sua intensidade; portanto, exerci-
cios realizados em intensidades baixas aumentam o fluxo urinario
e a excregdo de sodio, enquanto que, em altas intensidades, es-
tes dois parametros diminuem de forma consideravel, talvez pe-
los altos niveis plasmaticos de aldosterona, hormdnio que aumen-
ta progressivamente chegando a até seis vezes mais que 0s niveis
observados em organismos em repouso, como forma de manter
os niveis de liquidos corporais e a homeostasia. De fato, Oliveira
et al.®* relataram que a fungdo primaria dos rins é a de regular o
volume e a composicéo do liquido extracelular e, assim, estas al-
teragBes que ocorrem durante a realizacdo dos exercicios fisicos
podem gerar modificagdes hemodinamicas e altera¢des na excre-
¢do de sodio e agua. Os achados deste estudo no tocante ao peso
dos rins dos animais treinados ndo confirmam os achados da lite-
ratura>%%), mostrando reducdo no peso deste 6rgédo, talvez pela
reducdo do nimero de glomérulos causada pelas condicdes de
hipoxia imposta pelos exercicios; uma das possiveis causas desta
divergéncia de resultados pode ser o fato de a pesquisa ter sido
realizada com ratos muito jovens para os treinamentos fisicos,
diferentemente da idade dos ratos deste estudo.

Analisando-se conjuntamente os resultados aqui obtidos, pode-
se sugerir que o tipo, a intensidade, a frequéncia e a duragéo dos
exercicios fisicos, além de outros fatores, podem afetar a noci-
cepcao e outras variaveis biolégicas em ratos, de modo depen-
dente do protocolo de exercicios adotado.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial confli-
to de interesses referente a este artigo.
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