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Resumo



O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos da injecdo de metilatropina
nos nucleos ventromediais do hipotalamo (NVMH) sobre o metabolismo, o
sistema cardiovascular e a termorregulagédo de ratos em exercicio.

Foram utilizados ratos machos Wistar (250-300g) portando canulas
bilaterais no HVM para a microinjecdo de 0,2 uL de metilatropina (5x10°° mol)
ou de NaCl (0,15 M). Os animais receberam céanulas no atrio direito, via veia
jugular, para colheita de amostras de sangue e outra, na aorta para registro das
alteracdes cardiovasculares. Receberam também implante intraperitoneal de
um termossensor para medida da temperatura corporal.

O exercicio constou de uma corrida em uma esteira rolante a 80% do
VO2omax, previamente medido, até a exaustdo. Nossos resultados mostraram
que o bloqueio colinérgico dos nucleos ventromediais: reduziu em 50% a
capacidade maxima de exercicio em ratos nao treinados, mostrando que
receptores colinérgicos dos nudcleos ventromediais hipotalamico modulam a
atividade fisica de ratos correndo a 80% do VOzmax: 2- 0 bloqueio colinérgico
dos nucleos ventromediais antecipou em 50% do tempo maximo de exercicio o
aumento das concentracdes de glicose e de lactato; 3- o bloqueio colinérgico
dos nucleos ventromediais aumentou os valores da pressao arterial, e da
freqiiéncia cardiaca; 4- o bloqueio colinérgico dos nucleos ventromediais
atenuou o aumento da temperatura corporal induzido pelo exercicio. 5- As
terminacdes colinérgicas do nucleo ventromedial participam da modulagdo da

atividade simpatica durante o exercicio.



Summary



The aim of present study was evaluate the participation of cholinergic
receptors of hypothalamic ventromedial nuclei (VMH) in the adjustments of
metabolism, cardiovascular system and body temperature in untrained
exercising rats until fatigue. Male Wistar rats (250-300g, body weight0 were
anesthetized with thionembutal (30 mg.kg™”, b.wt., i.p.) and bilateral brain
cannula was implanted for 0.2 pL of methylatropine (5 x 10 mol) or NaCl (0.15
M) injection into the VMH. The animals were fitted with chronic jugular catheters
for blood sampling and cannula into the aorta for blood presseure
measurements. Body temperature was measured with intraperitoneal
radiotelemeters. Exercise was performed on a motor-driven treadmill until
exhaustion and the intensity of exercise was 80% of VOzmax , determined
previously. Our results show that the cholinergic blockade of hypothalamic
ventromedial nuclei of untrained rats reduced in 50% the maximal capacity for
exercise indicating that these neurons modulate physical performance of rats
running at 80 % of VOamax . Furthermore, the cholinergic blockade of VMH
anticipated in 50% the exercise induced increase of glucose and lactate levels
and increased the blood pressure and heart rate values. In addition, the
blockade of VMH with methylatropine attenuated the exercise-induced the rate
increase in body temperature. Our data suggest that cholinergic receptors of
ventromedial nuclei participate in the modulation of peripheral sympathetic

activity during exercise.
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Introducao
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A atividade fisica promove adaptagdes hormonais, metabdlicas e
cardiovasculares aumentando o gasto energético sem comprometer a
integridade do organismo. Estas adaptacGes durante o exercicio fisico sdo
basicamente determinadas pela intensidade e duracdo do mesmo, pelas
condicdes do ambiente e pelo estado nutricional do animal. Os mecanismos
envolvidos nesta adaptacdo sdo complexos e ainda n&o estdo bem
esclarecidos. Admite-se que uma parte do mecanismo esteja sob controle
direto do sistema nervoso central (SNC).

Dentre os ajustes durante o exercicio ocorrem o aumento do deébito
cardiaco e da pressao arterial, a manutencédo da temperatura corporal dentro
de uma faixa estreita compativel com a vida e um fornecimento adequado de
substratos energéticos, como a glicose. O controle neural da producao hepéatica
de glicose, tanto durante o exercicio quanto em outras situagdes de estresse,
envolve a inervacao simpatica do figado, a liberagdo de adrenalina pela medula
adrenal e a inervacdo do pancreas que modula a liberagcdo de glucagon
(Steffens e cols. 1988; Shimazu 1983; 1971).

Ricardo (1983) descreveu as conexf0es neurais de varias areas
hipotalamicas com o nucleo motor dos nervos pré-ganglionares do sistema
nervoso autébnomo. Este estudo forneceu bases anatdbmicas de que a
regulagdo do metabolismo intermediario pode ser realizada por mecanismos
neuroenddcrinos através de conexdes entre o hipotalamo e 0s nervos
autondémicos.

Evidéncias experimentais utilizando técnicas de lesdes eletroliticas ou de
estimulacdes quimicas em varias regides do SNC e pela analise de alteracdes

nas respostas periféricas mostraram que o hipotalamo controla o metabolismo
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da glicose e as regides envolvidas neste controle sdo: a area predptica
(Ferreira e cols. 1999; Castro e cols. 1997; Coimbra & Migliorini 1988; 1986), o
nucleo ventromedial (Brito e cols. 1993; Scheurink e cols. 1988; Vissing e cols.
1989b), o hipotalamo lateral (Scheurink e cols 1990; Scheurink e cols. 1988) e
0 nucleo paraventricular (lonescu e cols. 1989; Scheurink e cols 1990).

A regulacao hipotalamica da producao hepatica de glicose e da liberacao
de catecolaminas pela medula adrenal durante o exercicio fisico, ou a
exposicao ao frio ou a citoglicopenia € mediada pelas inervagdes simpatica e
parassimpatica. Diversos estudos em animais anestesiados ou em repouso tém
demonstrado a participagdo do sistema colinérgico central no controle do
metabolismo intermediario. Estes estudos mostraram que a administragdo de
carbacol, um agonista colinérgico, no terceiro ventriculo (lguchi e cols. 1991a)
ou no ventriculo cerebral lateral (Migliorini e cols. 1989; Korner & Ramu 1976)
ou de neostigmina, um anticolinesterasico, no terceiro ventriculo (Iguchi e cols
1990; 1986) produziram um aumento rapido na concentragdo plasmatica de
glicose. O efeito destas drogas sobre a producdo hepatica de glicose e a
secrecdo de catecolaminas era suprimido tanto pela co-administracao
intracerebroventricular (icv) de atropina (lguchi e cols. 1990; 1986; Korner &
Ramu 1976) como pela adrenodemedulacao prévia (Brito e cols. 1993; Iguchi e
cols. 1990; 1986; Migliorini e cols. 1989). Estes resultados sugerem que a
ativacdo dos neurdnios colinérgicos no SNC é mediada por receptores
muscarinicos que levam ao aumento do ténus simpético do figado e da
secrecgao de catecolaminas pela medula adrenal.

A presenca de glicorreceptores no figado € um componente importante

do sistema neural do controle de producédo hepatica de glicose. Niijima (1985;
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1982) propbs a existéncia de sensores hepdticos para a glicose que
monitorariam a concentracdo de glicose no sangue portal. Donovan e cols
(1991) demonstraram em cées que os glicorreceptores hepaticos parecem ser
fundamentais para a resposta simpatico-adrenérgica a hipoglicemia. Segundo
estes autores, os glicorreceptores seriam estimulados com a reducao dos
niveis plasmaticos de glicose na veia porta-hepatica e enviariam aferéncias
para a regiao hipotaldmica promovendo respostas eferentes simpaticas e
aumento da secregao de catecolaminas. Embora Donovane cols (1991) tenham
demonstrado que os glicorreceptores na regido hepatoportal possam ativar o
sistema simpatico adrenal durante a hipoglicemia, o papel do SNC parece ser
dominante para a deteccdo e a integracdo dos sinais hipoglicémicos. Borg e
cols. (1997) demonstraram em ratos que o nucleo ventromedial atua como
glicossensor e estimula as secre¢cfes de catecolaminas e de glucagon e a
ablacado deste nucleo abole estas respostas (Borg e cols. 1995). Além disso,
Jackson e cos (1997) mostraram em caes que o bloqueio da transmissao vagal
hepatica por refriamento, antes ou durante a hipoglicemia induzida pela
insulina, ndo modificou a resposta contrarreguladora sugerindo que a aferéncia
vagal do figado nao participa desta resposta.

A exposi¢do de animais de laboratério a atividades estressantes como o
exercicio fisico leva a classica resposta que compreende um aumento das
atividades do sistema simpatico-adrenal e do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.
Segundo Galbo e cols (1975), a concentragdo plasmatica das catecolaminas
aumenta numa propor¢ao direta com a intensidade e a duragao do exercicio. A
adrenalina tem importante participacao na regulacao da producao hepatica de

glicose em ratos durante o exercicio (Vissing e cols., 1989a; Sonne e cols
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1985) e a manutencdo da concentracdo de glicose é de fundamental
importancia durante o mesmo (Donovan & Sumida 1997; Galbo 1992; 1983).

O aumento da atividade muscular implica em um aumento na producao
hepatica de glicose resultando em uma maior intensidade dos processos de
glicogendlise (Winder, 1985; Wahren e cols 1975) e da gliconeogénese em
exercicios prolongados (Donovan & Sumida 1997). Evidéncias experimentais
também mostraram que os horménios pancreaticos estdo envolvidos na
producdo hepatica de glicose durante o exercicio (Wasserman e cols. 1989a;
1989b; Vranic e col 1976). Em caes, a diminuicdo da secrecdo de insulina
(Wasserman e cols 1989a) e um aumento da concentragdo plasméatica de
glucagon (Wasserman e cols 1989b) sdo importantes para a producao hepéatica
de glicose durante o exercicio. Segundo estes autores, a glicogendlise seria
estimulada pelo glucagon e durante os exercicios prolongados haveria um
aumento de precursores da gliconeogénese favorecendo este processo pelo
figado como resultado do aumento da concentracéo de glucagon no sangue.

Por sua vez, estudos envolvendo animais com desnervacao hepatica
nao forneceram evidéncias diretas sobre o papel da inervacdo simpatica do
figado na mobilizacéo de glicose (Wasserman e cols 1990; Sonne e cols 1985).
Contudo, os estudos de Van Dik e cols (1994a) utilizando ratos com
desnervacao hepatica e submetidos ao exercicio mostraram que o glucagon e
a adrenalina sdo fatores predominantes como indutores da resposta glicémica.
De acordo com estes autores, o papel dos nervos simpaticos do figado como
mecanismo de contrarregulagdo glicémica s6 se torna evidente quando ha

bloqueio da secrecao de glucagon pela somatostatina.
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Por outro lado, Sonne e cols (1985) demonstraram que a remogao das
adrenais resultou em menor producao hepética de glicose em ratos durante a
corrida, indicando a importancia do sistema simpatico-adrenal na manutencéo
da glicemia. Entretanto, Carlson e cols. (1985) mostraram em ratos que a
adrenodemedulacao ndo modificava a taxa de glicogendlise hepatica durante o
exercicio e os autores concluiram que, na auséncia da medula adrenal, o
aumento da producdo hepética de glicose seria decorrente da ativagcdao do
glucagon ou da estimulacdo do nervo simpatico do figado. De acordo com
estes autores, os 6rgaos alvos para a adrenalina liberada pela medula adrenal
durante o exercicio submaximo seriam a célula beta do pancreas e o musculo
esquelético e, ndo o figado. Entretanto, Marker e cols (1991) demonstraram em
humanos que a ativagdo simpdtico-adrenal é critica para prevenir a
hipoglicemia durante o exercicio quando as secre¢des de insulina e de
glucagon estiverem bloqueadas.

Entretanto, a participacao do sistema simpatico-adrenal na regulacao do
metabolismo de carboidratos durante o exercicio ndo estd bem esclarecida
principalmente com respeito a glicogendlise muscular. Dois potentes estimulos
para a glicogendlise sdo conhecidos: a contracdo muscular, durante a qual a
liberag&o de calcio do reticulo sarcoplasmatico leva a um aumento da atividade
da fosforilase A pela ativagao da fosforilase quinase B (Fischer e cols 1971) e o
aumento da concentragdo de adrenalina que promove o aumento do cAMP e
este ativa a reagdo em cascata que leva a conversdo da fosforilase B para a
fosforilase A (Fischer e cols 1971). Porém a relagdo entre estes dois
mecanismos: influxo de célcio e a concentragdo de adrenalina ainda nao estao

bem esclarecidos.
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Estudos de Richter e cols. (1981) demonstraram em ratos que durante o
exercicio os horménios da medula adrenal sdao mais importantes para a
ativacao da glicogendlise muscular do que a atividade nervosa simpatica. Seus
resultados revelaram também que apdés a adrenodemedulacdo havia uma
reducdo na glicogenolise muscular durante o exercicio e era acompanhada de
diminuicdo acentuada na velocidade de mobilizagdo de glicose a partir de
glicogénio hepatico. Posteriormente, Richter e cols (1982a) sugeriram que
durante o exercicio a adrenalina e as contragdes musculares exerceriam um
duplo controle sobre a glicogendlise muscular e a importancia dos dois
estimulos parece variar com o tipo de fibra muscular, duragéao e a intensidade
da atividade muscular. Além disso, Issekutz (1984) demonstrou que a taxa de
glicogendlise nos musculos em atividade esta sob duplo controle sendo um
metabdlico intracelular atuando no inicio do exercicio e o outro, hormonal
envolvendo a adrenalina e os receptores -adrenérgicos musculares.

A reducdo do glicogénio intramuscular provocada pelo exercicio
promove um aumento na taxa de transporte de glicose para os musculos além
de aumentar a capacidade de conversao de glicose em glicogénio e esta
resposta é devida ao aumento da sensibilidade a insulina (Richter e cols 1982b;
Fell e cols. 1982). Richter e cols (1982b) sugeriram ainda que o aumento da
sensibilidade a insulina ocorre predominantemente nas fibras musculares que
apresentaram glicogendlise durante o exercicio.

Por outro lado, Lima e cols. (1998) verificaram em ratos que durante o
exercicio os ajustes metabdlicos e os motores poderiam estar sendo mediados
por neurdnios colinérgicos situados entre as aferéncias dos musculos e o SNC.

Este estudo também confirmou que as glandulas adrenais sao importantes no
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ajuste do mecanismo de feedback que regula a mobilizacdo de substrato
energético durante o exercicio.

Outra estrutura hipotaldmica envolvida no controle metabdlico é o nucleo
ventromedial (NVMH) (Brito e cols. 1993; Frohman e cols. 1974; Barkai &
Allweiss 1972) e existem dados anatdmicos mostrando conexdes entre o
referido nucleo e o sistema nervoso simpéatico (Luiten e cols. 1987).

Em ratos em repouso, a estimulacdo quimica do NVMH com
catecolaminas ou com carbacol ativa a glicogendlise hepatica via inervacao
simpética esplancnica (Matsushita & Shimazu 1980). Shimazu (1981; 1978) e
Shimazu & Amakawa (1975) mostraram que a estimulagéo elétrica do nervo
esplancnico ou do préprio nucleo aumenta a producéo de glicose pela ativacao
da fosforilase hepatica. Além disso, a estimulagéo elétrica deste nervo também
produz um aumento da gliconeogénese pela ativacdo da enzima
fosfoenolpiruvato carboxiquinase e diminuicdo da piruvato quinase. lguchi e
cols. (1991b) demonstraram que a adminstracao de atropina no NVMH suprime
a hiperglicemia induzida pela neostigmina injetada no hipocampo sugerindo
assim, que a via para esta resposta envolve, pelo menos em parte, os
neurdnios colinérgicos muscarinicos do NVMH. Estes autores sugeriram que a
atividade glicorreguladora hipocampal evocada pela neostigmina seria
transmitida para os o&rgaos periféricos via hipotalamo ventromedial. A
participacéo do nucleo ventromedial do hipotalamo na regulagdo da glicemia foi
confirmada pelos experimentos de Honmura e cols. (1992). Estes autores
injetaram neostigmina em varias regidées do SNC de ratos em jejum de 24
horas e anestesiados e observaram que a estimulacdo do NVMH promovia

aumento dos niveis plasmaticos de catecolaminas e de glicose.
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Posteriormente, foi mostrado em ratos alimentados e em repouso que a
producdo de glicose € aumentada pela injecdo de agentes colinérgicos no
nucleo ventromedial (Brito e cols. 1993). Estes estudos sugeriram ainda que a
estimulacao central com agentes colinérgicos produziu uma descarga simpatica
aumentando a secrecdo de adrenalina. Os autores observaram ainda um
aumento da gliconeogénese demonstrada pela incorporagdo de 'C do
bicarbonato na glicose plasmatica.

Por outro lado, existem evidéncias mostrando o papel do NVMH no
controle do metabolismo intermediario de animais em exercicio (Scheurink e
cols 1990; Vissing e cols. 1988a; 1989a).

Scheurink e cols (1988) demonstraram que os adrenoceptores centrais
(NVMH e LHA) e os periféricos estdo envolvidos no metabolismo energético e
que as concentragbes plasmaticas de glicose, de acido graxo livre e de insulina
podem ser independentemente reguladas durante o exercicio pelos nucleos
ventromediais e area hipotalamica lateral. Por outro lado, Vissing e cols.
(1989b) mostraram que a anestesia do NVMH promoveu uma diminuicdo dos
niveis de catecolaminas e da producdo hepatica de glicose em ratos
submetidos a uma corrida durante 20 minutos sugerindo a participacdo deste
nucleo na regulacdo do metabolismo durante o exercicio. Foi demonstrado
também que a liberagdo de adrenalina e de nor adrenalina durante o exercicio
pode ser dissociada pelo bloqueio da transmissdo o ou B-adrenérgico no
NVMH, sendo que a administragdo de antagonista a-adrenérgico leva a uma
diminuicdo dos niveis plasméticos de adrenalina enquanto que, a do pB-

adrenérgico a aumenta e atenua a de noradrenalina (Scheurink e cols 1990).
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Estudos neurofisiolégicos e neurofarmacolégicos mostraram que o
hipotalamo € o principal centro controlador da termorregulagéo. A regulacao da
temperatura corporal é feita pelo controle do ganho e da perda de calor entre o
corpo e o0 ambiente por meio de mecanismos neuroenddcrinos e/ou
comportamentais. Os homeotermos regulam suas temperaturas por meio de
processos autonémicos, bem como, comportamentais. No processo
autondémico, informacdes provenientes de receptores cutdneos e da
temperatura corporal interna sdo integradas na area preoptica do hipotalamo
(APO) que, por sua vez ativam respostas termo efetoras apropriadas (Kanosue
e cols 1998). Por outro lado, o mecanismo central da termorregulacédo
comportamental ndo estd bem esclarecido. Lipton & Clark (1986) mostraram
que a leséo da area predptica ndo impede a termorregulacdo comportamental e
segundo Satinoff & Shan (1971), o hipotalamo lateral parece ser mais
importante para este tipo de controle.

No rato, durante a termorregulacdo a dissipacdo de calor é feita
principalmente pelas areas descobertas de seu corpo e o animal ndo utiliza o
controle vasomotor central da circulagdo cutanea das areas cobertas de pélos
(Rand e cols. 1965). Segundo Thompson & Stevenson (1965) nos ratos, 0s pés
e as porgdes distais de suas patas sdo bem vascularizadas e quando o
aumento da temperatura colénica atinge um valor critico (39,3° C) ocorre
vasodilatagdo e temperatura permanece neste nivel enquanto durar o
exercicio. Esta temperatura critica é alterada pelas lesbes bilaterais das areas
preodptica e hipotalamica anterior (Thompson & Stevenson 1965).

As areas preotica/hipotdlamo anterior (POAH) tém sido apontada como

uma importante regiao do SNC na regulacao da temperatura corporal (Ferreira



20

e cols 1999; Santos e cols 1990; Fhelner & Gordon, 1985). Varios estudos em
ratos mostram que os agonistas colinérgicos estimulam a producédo e/ou
conservagao de calor, enquanto outros indicam que a liberagdo de acetilcolina
possa estar envolvida na dissipagdo de calor. Kirkpatrick & Lomax (1967)
mostraram em ratos anestesiados que a microinjecdo de atropina no
hipotdlamo promoveu aumento na temperatura corporal enquanto que 0s
dados de Beckman & Carlisle (1969) demonstraram que a microinjecao
bilateral de acetilcolina na area predptica ou no hipotalamo anterior resultou na
diminuicdo da temperatura hipotalamica local acompanhada de um decréscimo
na producéo de calor periférico. Posteriormente, Meeter (1971) demonstrou em
ratos que o carbacol intracerebroventricular promoveu hipotermia devido ao
deslocamento do “set point’ do termostato hipotalamico para um nivel mais
baixo e reflexamente uma vasodilatagdo e/ou redugao da producao de calor por
diminuicao do metabolismo. Por outro lado, a administracédo de fisostigmina na
POAH de ratos desencadeou uma resposta hipotérmica mais acentuada a
baixa temperatura ambiental (15° C) (Fehlner & Gordon 1985) mostrando o
efeito da temperatura ambiente nas respostas termorreguladoras.

Estudos neuroanatbmicos mostraram a presenca de conexdes eferentes
da APO para o nucleo ventromedial (Krieger e cols., 1979; Conrad & Pfaff,
1976a; 1976b). Foi demonstrado em ratos que a estimulagcdo elétrica do
hipotalamo posterior e do nucleo ventromedial pode ativar os mecanismos
efetores da termogénese (Thornhill & Halvorson 1994). Os autores
demonstraram ainda que o hipotalamo posterior ativa a termogénese
acompanhada de tremor, enquanto que, a estimulacdo do NVMH promoveu um

aumento da temperatura do tecido adiposo marrom intraescupular e nao
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associada ao tremor. Posteriormente, Thornhill e cols. (1994) demonstraram
que a termogénese induzida pela estimulagdo da area predptica medial requer
a integridade funcional do NVMH, pois a injecao prévia de lidocaina no referido
nucleo bloqueou esta resposta.

Varios estudos tém determinado os efeitos de exercicios forcados sobre
a termorregulagéo utilizando se choque elétrico ou corridas em esteira rolante e
observaram que existe uma relagédo direta entre a intensidade de exercicio e o
aumento da temperatura corporal durante o exercicio. Por outro lado, sabe-se
que a temperatura ambiente afeta as respostas termorreguladoras durante o
exercicio (Fehlner & Gordon, 1985; Shellock & Rubin 1984; Harri e cols 1982) e
o aumento da temperatura colbnica, para uma dada taxa metabdlica, €
proporcional ao aumento da temperatura ambiente. Shellock & Rubin (1984)
notaram que os ratos apresentam dificuldades para perder calor durante o
exercicio forcado em altas temperaturas ambientais devido a incapacidade de
se lamberem e com isso aumentar a perda de calor por evaporacdo da saliva.
Por outro lado, Harri e cols (1982) mostraram em ratos que o aumento na
temperatura central durante o exercicio € proporcional a intensidade do
trabalho e o aumento na producao de calor € compensado pela maior perda de
calor. Para manter o balango térmico, o calor produzido pelos musculos em
exercicio deve ser contrabalangcado pela perda de calor, caso contrério,
resultara em gasto energético. Além disso, a hipertermia induzida pelo
exercicio reduz a atividade fisica em mamiferos, incluindo roedores (Fuller e
cols. 1998; Nielsen e cols., 1993). Fuller e cols (1998) mostraram em ratos que
existe um limite de temperatura interna a partir da qual os animais nao mais

continuam o exercicio. Foi levantada a hipotese de que a hipertermia antecipa
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a fadiga protegendo o organismo contra o choque térmico. De acordo com
Nielsen e cols. (1990) a hipertermia promoveria, via SNC, uma redugcao da
motivagéo para a atividade fisica.

O inicio do exercicio é caracterizado por um aumento na frequéncia
cardiaca, débito cardiaco, pressado arterial média e atividade do nervo
simpatico (Mitchell 1990). Além disso, adaptagdes cardiovasculares durante o
exercicio dependem da intensidade, da duracao e do tipo de exercicio (Rowel
& O’Leary 1990). Entretanto, Vissing e cols.(1989a) foram os primeiros a
mostrar que as respostas hormonais, metabodlicas e as cardiovasculares
induzidas pelo exercicio podem ser evocadas em paralelo com a locomogao
atraves da ativagao de centros motores localizados no hipotédlamo posterior.

As alteracbes na atividade dos nervos autondmicos no sistema
cardiovascular sdo devidas aos sinais oriundos numa area cerebral chamado
comando central, que ativa o cortex motor e em paralelo, as areas de controle
cardiovascular bulbar. O comando central inicia a resposta cardiovascular e
determina o grau de atividade dos eferentes do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico ao coracao e aos vasos sanguineos (Mitchell 1990). Por outro
lado, o comando central € modulado pelas informagdes originadas nos mecano
e/ou quimiorreceptores localizados no coracdo, nos musculos ativos e nos
vasos sanguineos (Mitchell 1990).

Para esclarecer o papel do sistema colinérgico na modulacdo da
pressdo arterial e da freqUéncia cardiaca foram utilizados varios modelos
experimentais como: animais geneticamente hipertensos, ou com um ou dois
clips na artéria renal, coarctacdo da aorta, etc. No entanto ndo ha, até o

presente momento, dados sobre uma resposta cardiovascular especifica apds
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uma estimulacao colinérgica central e foram registrados desde aumentos ou
diminuicbes da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. A diversidade das
respostas deve-se a uma série de fatores, tais como: a seletividade da droga
utilizada, a area estimulada, espécie animal e o grau (nivel) da anestesia.

Existem evidéncias que a administracdo de agonistas colinérgicos
diretamente ou proximo a dareas hipotalamicas promovem alteracdes
cardiovasculares indicando que estas drogas podem ativar estruturas préximas
a parede dos ventriculos cerebrais. Foi demonstrado que a administragao icv
de fisostigmina (Caputi e cols. 1980) ou de carbacol (Hoffman, 1979) em ratos
conscientes promove uma resposta pressora. A administracdo icv de
acetilcolina em ratos conscientes ou em anestesiados promoveu um aumento
da presséao arterial e esta foi abolida pela transec¢do da medula espinhal ou
pela atropina injetada pela mesma via, indicando que a resposta pressora era
mediada por receptores muscarinicos centrais (Krsi¢ & Djurkovi¢, 1978). Os
autores concluiram ainda que estes receptores centrais ativaram os receptores
muscarinicos dos ganglios simpaticos e da medula adrenal indicando um
aumento do ténus simpatico e participacdo do sistema simpatico-adrenal.

Os dados de Brezenoff (1972) mostraram que a microinjecao de
carbacol no nucleo ventromedial do hipotdlamo de ratos anestesiados com
uretana aumentou tanto a pressdo arterial quanto a freqiéncia cardiaca
indicando que este nucleo hipotaldmico contém mecanismos colinérgicos
capazes de alterar estes parametros cardiovasculares. Posteriormente,
Brezenoff e cols (1988) mostraram que a metilatropina é mais potente do que a
atropina em bloquear as respostas centrais e as periféricas resultantes da

estimulacao de receptores Mo.
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Entretanto, quando ratos normotensos conscientes sdo tratados com
inibidores da colinesterase administrados central ou perifericamente observa-se
invariavelmente uma resposta hipertensora e esta parece envolver a
participacao dos receptores muscarinicos centrais (Buscafusco 1996; Philippu
1981).

Os resultados de varios estudos demonstraram que a deplecdo de
catecolaminas ou o bloqueio de receptores a-adrenérgicos podem inibir a
resposta pressora causada pela estimulacao colinérgica (Brezenoff & Giuliano
1982; Philippu 1981). Valladado e cols (1990) demonstraram a existéncia de
uma interac&o entre as vias colinérgicas e adrenérgicas do nucleo ventromedial
sobre a regulagédo da pressédo arterial e da freqléncia cardiaca em ratos
normotensos conscientes e em repouso e que os adrenoceptores alfa 1 e beta
deste nucleo estariam envolvidos nestas respostas.

A freqliéncia cardiaca também pode ser um indicativo da severidade do
exercicio, mas ela ndo pode ser utilizada como um Unico critério para a
intensidade de exercicio pelo menos, em humanos (Rowell & O’Leary 1990). A
freqUéncia cardiaca aumenta durante o exercicio devido a uma diminuigdo da
atividade parassimpatica e um aumento da simpatica ao coracao, sendo que 0s
mecanismos responsaveis por estas alteracées ainda sdo desconhecidos. A
alteracao da frequéncia cardiaca durante o exercicio pode ser, em parte devida
a ativagdo do metaborreflexo muscular, uma resposta pressora desencadeada
pelo acumulo de metabdlitos no interior do musculo em atividade (Rowell &
O’Leary, 1990). Estudos recentes indicam que o comando central promove
aumento da freqiiéncia cardiaca no inicio do exercicio diminuindo a atividade

parassimpatica enquanto que a atividade simpatica tanto para o coracao
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guanto aos vasos sanguineos pode aumentar dependendo da intensidade e do
tipo de exercicio (Rowell & O’Leary, 1990).

Entretanto, até o momento, ndo encontramos evidéncias experimentais
envolvendo o sistema colinérgico central em uma regidao especifica do
hipotalamo, tendo como modelo, o exercicio fisico que reconhecidamente
provoca aumento fisiolégico tanto da pressao arterial quanto da freqtiéncia
cardiaca.

Lima e cols (1998) mostraram que o blogueio colinérgico com injecao icv
de atropina em ratos ndo treinados reduziu o tempo maximo de exercicio
sugerindo que estes neurdnios exerceriam um papel importante na regulagcéo
da capacidade méaxima de exercicio. Entretanto nos animais
adrenodemedulados tratados com salina icv ndo se observaram altera¢des no
tempo de exercicio indicando que as auséncias das catecolaminas adrenais
nao interferiram na capacidade maxima de exercicio naquela intensidade de
trabalho. Este resultado foi confirmado por Rodrigues (2000); Gomes-Filho
(2000); Almeida-Silva (1997) que mostraram que a auséncia das medulas
adrenais ndao modificou a capacidade do animal em realizar exercicios em
intensidade moderada. Lima e cols (1998) observaram que a injecao icv de
atropina nos animais adrenodemedulados, promoveu uma drastica redugao no
tempo de exercicio e o0s autores concluiram que durante o exercicio ha
aumento da atividade simpatico-adrenal e da produgdo de catecolaminas
modulada pelos neurénios colinérgicos hipotalamicos. Contudo, neste estudo
néo foi medida a concentracdo de catecolaminas das adrenais, ndo permitindo
assim, a evidéncia direta da interferéncia do bloqueio colinérgico hipotalamico

na producao de catecolaminas.
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Por sua vez, varios trabalhos que investigaram a participagdo do sistema
nervoso central no controle hormonal e metabdlico durante o exercicio (Lima e
cols 1998; Coker e cols 1997; Van Dijk e cols 1994b; Scheurink e cols., 1990;
Vissing e cols 1988a; Sonne & Galbo 1980) ndo consideraram a capacidade
aerdbia relativa (% do VOgzma) ou ndo avaliaram se o procedimento
experimental levaria a uma modificacdo na capacidade maxima de realizar o
exercicio. Este procedimento experimental € muito importante, pois, ao
fixarmos em valores absolutos os intervalos das colheitas de amostras a cada 5
minutos poderemos estar medindo variaveis metabdlicas, cardiovasculares ou
hormonais em situagdes bem distintas para cada animal, pois, alguns poderiam
estar chegando a exaustdo enquanto que outros ainda conseguiriam
permanecer correndo.

Diante dos resultados obtidos com o tratamento icv de atropina, nosso
objetivo foi investigar a regido periventricular hipotalamica que possa estar
envolvida no exercicio. O nucleo ventromedial é uma das regides
periventriculares do hipotdlamo envolvido na indugdo da corrida (Narita e cols
1994;1993; Yokawa e cols 1989) e nos ajustes metabdlicos durante o exercicio
(Balkan e cols 1992; Scheurink e cols 1990; 1988).

Os principais objetivos do nosso trabalho foram verificar se:

1- o0s neurbnios do NVMH estariam envolvidos no controle da
capacidade maxima de exercicio;

2- o bloqueio colinérgico do NVMH poderia interferir nos ajustes do
metabolismo de carboidratos, da atividade simpatico-adrenal, do sistema

cardiovascular e da temperatura corporal durante o exercicio.
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Materiais e Métodos
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Animais

Foram utilizados sete grupos de ratos Wistar adultos pesando entre 280
e 3009, provenientes do Centro de Bioterismo do Instituto de Ciéncias
Biologicas (CEBIO) da Universidade Federal de Minas Gerais. Apos as
cirurgias, os animais foram mantidos em gaiolas individuais em uma sala com a
temperatura constante de 23 = 2 °C, sob ciclo de 14-10 h luz-escuro, com livre

acesso a racao granulada e agua ad libitum.

Implante de cateter no atrio direito

Os animais foram anestesiados com tionembural (Abott), (30 mg.kg™, ip)
e o cateter silastic (0,28 mm de didmetro interno e 0,61 mm de diametro
externo) foi implantado no atrio direito, via veia jugular (Harms & Ojeda 1974).
O cateter foi preenchido com solucao de polivinil pirrolidona (PVP K25) (Brown
& Hedge 1972) e lavado a cada 2-3 dias com salina e novamente preenchido
com PVP para impedir a sua obstrucdo. Ao término das cirurgias os animais

receberam uma Unica dose de penicilina procaina (20.000U) via intramuscular.

Implante de canulas nos nucleos ventromediais hipotaldmico

Apbés o implante do cateter atrial, os animais foram adaptados ao
estereotaxico (David Kopf-900, para pequenos animais) e, ap0s depilacéo e
assepsia da porcado superior da cabeca foi feita uma incisdo longitudinal da

pele e do tecido subcutaneo, bem como, o afastamento do periésteo. As
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coordenadas estereotaxicas utilizadas para implantar as canulas nos nucleos
ventromediais hipotalamicos foram: antero-posterior 2,5 mm posterior ao
bregma; latero-lateral 0,6 mm a partir da linha mediana e vertical 9,0 mm a
partir da dura mater (Paxinos & Watson 1995). A craniotomia para implantacéo
das canulas (33G e 20 mm de comprimento) foi feita com auxilio de uma broca
odontologica. O cateter para o atrio direito e as canulas cerebrais foram
apoiadas com auxilio de parafusos de relojoeiro e fixadas na calota craniana
com acrilico odontoldgico autopolimerizante. As canulas cerebrais foram

protegidas com um mandril de ago inoxidavel.

Implante de cateter na artéria aorta

Para o registro da pressao arterial foi implantada uma céanula na aorta
descendente, via carétida esquerda. A canula utilizada foi confeccionada com
tubos de polietileno de diametros (PE50 e PE10) e comprimentos diferentes (10
e 4 cm) soldados por aquecimento. O cateter foi preenchido com solugéo salina
e uma de suas extremidades ocluida com um pino de aco. Apos dissecar a
artéria cardtida, o cateter foi introduzido e fixado na mesma e a outra
extremidade exteriorizada na regidao cervical dorsal do animal de forma a

permitir a sua livre movimentagéo.

Implante do sensor para temperatura

O implante do sensor de temperatura (Mini-mitter, Sunriver, OR modelo

TR 3000 XM-FM, peso do transmissor 1,2 g) para a medida da temperatura
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corporal foi feito sob anestesia com 2,2,2-tribromoetanol 2,5% (1mL/100 g de
peso corporal, via ip). O sensor contendo uma bateria de litio (3 V) foi vedado
com parafina inerte. Posteriormente, ele foi calibrado com um termdmetro de
mercurio a uma precisdo de 0,04 °C. Em seguida, o sensor foi implantado na
cavidade peritonial por meio de uma pequena incisao na linha alba. Ao final do
experimento os animais foram sacrificados com uma dose letal de anestésico e
o sensor foi retirado. No local do implante ndo foram encontrados sinais de

inflamacao ou de infecgdo nos tecidos que cercavam o sensor.

Selecdo dos animais

Para garantir que todos os animais utilizados no experimento fossem
capazes de correr em uma esteira rolante foram utilizados apenas aqueles que
previamente conseguiram correr a uma velocidade de 20 m/min durante 5 min

a 0% de inclinagéo.

Adaptacdo a esteira rolante

Apds a recuperacao das cirurgias, os animais foram habituados a correr

em uma esteira rolante a uma velocidade constante de 10 m/min, 0% de

inclinag&o, 5 min por dia durante 5 dias consecutivos.
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Microinje¢c&o nos nucleos ventromediais hipotaldmicos

A microinjecdo de 0,2 puL de solugdo de metilatropina (5x10°
mol)(MATR) (Sigma, St. Louis, MO) ou NaCl 0,15 M (SAL) foi feita usando uma
microseringa Hamilton de 1,0 puL conectada com PE10 a cénula guia do nucleo
ventromedial. Em todos os experimentos a microinjecéo foi feita 10 min antes

do inicio do exercicio.

Medida do consumo maximo de oxigénio

O consumo maximo de oxigénio foi medido apdés um periodo de
adaptacdo ao exercicio na esteira rolante. Os animais permaneciam em
repouso por 30 min na esteira rolante especifica para medidas metabdlicas de
pequenos animais em exercicio (Columbus Instruments, Ohio, modelo Modular
Treadmill, série 96002-2). O consumo de O foi medido pela calorimetria
indireta de circuito aberto (Columbus Instruments, Ohio, modelo Oximax) e o
sistema foi previamente calibrado com uma mistura de gases: 20,5% de
oxigénio e 0,5 % de gas carbdnico. Os animais realizaram um exercicio que
iniciou com uma velocidade de 15 m/min a 0% de inclinagdo e foi aumentada
de 1 m/min a cada minuto até a exaustdo. Foram medidos simultaneamente: o
consumo de oxigénio (mL.kg'.min"), a producdo de diéxido de carbono
(mL.kg™".min™"), gasto calérico (kcal) e o indice de trocas respiratérias (R). Este
procedimento permitiu-nos estabelecer que, iniciar a corrida a 24 m/min a 0%

de inclinacao equivale a 80% do VOomax-
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Medida do tempo total de exercicio

O tempo total de exercicio (min) foi definido como o tempo entre o inicio
do exercicio até o momento em que o animal ndo conseguia manter a
velocidade previamente estabelecida de 24 m/min a 0% de inclinagcéo (80% do

VO2max) preferindo sujeitar-se ao choque elétrico.

Colheita de sangue para medida de glicose e de lactato

A colheita de sangue para as medidas de glicose e de lactato foi feita por
meio de uma céanula conectada ao cateter previamente implantado no atrio
direito. Foram colhidos 100 uL de sangue com o animal em repouso (30 min
antes do experimento) e nos momentos 0 (inicio da corrida), 25, 50, 75 e 100%
do tempo total de exercicio previamente medido. O sangue foi mantido em
tubos de plasticos sobre o gelo e em seguida centrifugado. A glicose e o
lactado plasmatico, em duplicatas de 25 uL cada, foram analisados pelo
analisador YSI 300 plus (Yellow Spring Instruments, Yellow Spring, OH) pelos

métodos enzimaticos da glicose oxidase e de lactato oxidase, respectivamente.

Colheita de sangue e analise de catecolaminas

A colheita de sangue para a medida da adrenalina e da noradrenalina foi
feita por meio de uma cénula conectada ao cateter previamente implantado no
atrio direito. Foram colhidos 600 uL de sangue com o animal em repouso (30

min antes do experimento) e nos momentos 0 (inicio da corrida ) € 100% do
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tempo total de exercicio (24 m/min a 0% de inclinagdo) previamente medido.
Apos a colheita o sangue foi imediatamente centrifugado a 4 °C e o plasma
colocado em tubos de plastico contendo metabissulfito de sodio (30mg/100uL)
e armazenado a —80 °C para posterior dosagem. As catecolaminas plasmaticas
foram extraidas pelo método de Anton & Sayre (1962) com pequenas
modificagbes para um volume de 300uL de plasma e, foi analisada
eletroquimicamente por cromatografia liquida de alta pressdo (Shimadzu,

Japan).

Colheita de sangue para a gasometria

A colheita de sangue para as medidas de PCO,, PO,, CO,, bicarbonato
e pH foi feita utilizando-se uma canula conectada ao cateter previamente
implantado ao atrio direito. O sangue foi colhido com o animal em repouso (30
min antes do experimento), e nos momentos 0 e 100% do tempo total de
exercicio (24 m/min a 0% de inclinagao) previamente medido. Imediatamente
apds a colheita, o sangue foi analisado no Analisador de gas Ciba-Corning,

modelo 248.

Medida dos parametros cardiovasculares

As medidas de pressdes arterial média, sistdlica e diastélica e da
freqUéncia cardiaca foram feitas continuamente durante o exercicio por meio
de um cateter implantado na aorta e conectado a um transdutor de pressao

previamente calibrado, que por sua vez era conectado a um sistema de
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aquisicdo de dados (Biopac Systems Inc., modelo MP100A-CE série

198122765, Santa Béarbara, CA).

Medida da temperatura corporal

A temperatura corporal foi monitorada continuamente por telemetria
durante o repouso ou em exercicio (24 m/min a 0% de inclinagao) (VitalView
Data Acquisition System). A temperatura da sala onde foram realizados os
experimentos foi mantida em 22 + 1,5 °C e a umidade relativa do ar em 64,5 +

5,8 2C. O fluxo de ar dentro da caixa metabdlica foi de 0,5 m/s.

Verificagdo dos implantes das canulas nos nucleos ventromediais

hipotaldmicos.

Ao término dos experimentos, usando-se 0 mesmo procedimento para a
microinjecdo da metilatropina, os animais receberam uma microinjecao (0,2 ulL)
de Alcian Blue (5%) nos nucleos ventromediais e foram sacrificados com uma
dose letal de anestésico. Em seguida, foram perfundidos com uma solucéo
salina e formaldeido a 4% em tampéo fosfato. Os cérebros foram removidos e
mantidos em formol a 4% para posterior verificagdo do local da microinjecéo.
Os cérebros foram submetidos a secgao frontal por meio de micrétomo de
congelamento e corados pelo cresil violeta. Este procedimento permitiu

confirmar a localizagédo das canulas nos nucleos ventromediais hipotalamicos.
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Representacdo esquematica mostrando a sequiéncia dos experimentos e como

foram formados os sete grupos de animais para a realizagao deste trabalho.

Anadlise Estatistica

O delineamento

observado foi o de Parcelas subdivididas com

tratamento nas parcelas (fatorial 2%) e tempo nas subparcelas com numero

semelhante de animais em cada tratamento. Todos os dados foram submetidos

a andlise de variancia e as médias foram comparadas pelo teste t de Student

por meio do calculo das diferencas minimas significativas (DMS) exigidas por

esse delineamento. A significancia foi de p< 0,05 (Cochran & Cox 1968).
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Resultados
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre 0 VOzmax.

A figura 1 mostra o consumo maximo de oxigénio (VO2omax) de ratos que
nao sofreram nenhuma intervencgéao cirargica (SC) e daqueles que receberam a
administracdo bilateral de 0,2 uL de NaCl 0,15 M ou de metilatropina (5x10°
mol) (MATR) nos nucleos ventromediais do hipotdlamo correndo em uma
esteira rolante a 0% de inclinagdo com uma velocidade inicial de 15 m/min e
aumento de 1m/min a cada minuto até a exaustdo. Os animais sem nenhuma
intervencao cirlirgica apresentaram um VOzmax de 56,4 + 1,2 mL.kg".min™" . O
resultado mostra que a microinjecdo bilateral de metilatropina nos nucleos
ventromediais hipotalamicos ndo modifica 0 VOzmax durante o exercicio em uma
esteira rolante: 53,0 + 2,3 mL.kg".min" MATR vs. 55,0 + 0,9 mL.kg".min™,

SAL.
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Fig. 1 — Consumo maximo de oxigénio (VO2max) de ratos sem intervencgao
cirtrgica (SC) e de ratos tratados com 0,2 pL de metilatropina (5 x 10 mol) ou
de NaCl (0,15 M) nos nucleos ventromediais hipotalamicos de ratos correndo

em uma esteira rolante. Os dados representam as médias + SEM.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a velocidade maxima.

O resultado apresentado na Fig. 2 mostra que a microinjecao bilateral de
0,2 uL de metilatropina (5 x 10”° mol) nos nicleos ventromediais do hipotalamo
nao modifica a velocidade maxima de ratos correndo em uma esteira rolante a
0% de inclinacado com uma velocidade inicial de 15 m/min e aumento de 1
m/min a cada minuto até a exaustdo. Como pode ser observada a velocidade
maxima de corrida atingida pelo grupo MATR, n&o foi diferente quando
comparado a velocidade maxima atingida pelo grupo previamente tratado com

salina: 29,6 + 2,4 MATR vs. 30,5 + 0,6 m/min, SAL.
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Fig. 2 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
velocidade maxima de ratos correndo em uma esteira rolante a uma velocidade
inicial de 15 m/min e 0% de inclinagdo e aumento de 1 m/min a cada minuto.

Os dados representam as médias + EPM.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre o tempo total de exercicio a 80% do VOzmax.

O resultado apresentado na Fig 3 mostra que os animais controle que
receberam injecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15M) nos nucleos
ventromediais do hipotalamo apresentaram um tempo maximo de exercicio de
43,8 £ 2,9 min quando corriam a 24 m/min a 0% de inclinacao (80% do VO2zmax)
A administracdo bilateral de 0,2 uL de metilatropina (5x10° mol) nos referidos
nucleos provocou uma drastica reducao no tempo total de exercicio 23,4 + 2,0

min (46% de reducao) (p<0,001).
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Fig. 3 Efeito da microinjecdo bilateral de 0,2 uL de salina (0,15M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre o
tempo total de exercicio de ratos correndo em uma esteira rolante a 24 m/min a
0% de inclinagédo (80% VO2max). Os dados representam as médias £ EPM.

*= p< 0,001 em relacédo ao grupo salina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre o gasto caldrico.

A Fig. 4 mostra o gasto calérico de ratos que receberam injecao bilateral
de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de metilatropina (5 x 10°mol) nos nucleos
ventromediais do hipotalamo correndo até a exaustao a 24 m/min numa esteira
rolante a 0% de inclinagdo(80% do VO2may). Como podem ser observados, 0s
ratos tratados com salina apresentaram um gasto calérico total de 10,2 £ 0,5
kcal. O pré tratamento com metilatropina reduziu em 57,2% o gasto cal6rico
total (5,8 £+ 0,2 kcal, p<0,001) quando comparado com os animais pré tratados

com salina.
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Fig. 4 — Efeito da microinjecéobilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10-9 mol) ns nucleos ventromediais hipotalamicos sobre o
gasto calérico total de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira rolante a
24 m/min a 0% de inclinagdo (80% do VOgzmax). Os dados representam as

médias £ EPM. *p<0,001 em relacao ao grupo controle.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre o bicarbonato sangdtineo.

A figura 5 mostra que a concentracdo de bicarbonato sangliineo dos
ratos em repouso sem o tratamento com salina ou metilatropina, era de 31,9 +
0,7 mM. Esta figura mostra que ao final de uma corrida a 24 m/min a 0% de
inclinacao (80% do VO2omax) @ concentracdo sangiinea de bicarbonato estava
diminuida tanto nos animais pré tratados com microinjecdo bilateral de NaCl
0,15 M (29,7 £ 1,1 mM, inicial vs. 25,3 = 1,0mM, final, p < 0,05) ou com
metilatropina (5 x 10”° mol) (29,0 + 1,6mM, inicial vs. 24,5 + 1,3 mM, final, p<
0,05).

Esta reducao foi antecipada em 46% do tempo total de exercicio nos
animais que foram pré tratados com metilatropina nos nucleos ventromediais
do hipotalamo quando comparada ao grupo salina (43,8 £ 2,9 min SAL vs.

23,4 + 2,0 min MATR, p< 0,001).
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Fig. 5 — Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nicleos ventromediais do hipotalamo sobre a
concentracdo de bicarbonato sanguineo de ratos correndo até a exaustdo em
uma esteira rolante a 24 m/min a 0% de inclinagédo (80% do VOzmax). Os dados
representam as médias + EPM. *p< 0,05 em relacdo ao repouso (sem

tratamento com salina ou metilatropina) e imediatamente antes do tempo zero.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre o pH sangtiineo.

A figura 6 mostra que os animais em repouso apresentaram um pH
sanglineo de 7,45 = 0,01. Os animais pré tratados com microinjecao bilateral
de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) nos nucleos ventromediais hipotalamicos e
correndo a 24 m/min a 0% de inclinacdo (80% do VO2omax) até a exaustao ndo
apresentaram alteragdes no pH sangulineo: 7,47 + 0,02 inicial vs. 7,44 + 0,01
final. Os ratos pré tratados com microinjecdo bilateral de 0,2 pL de
metilatropina (5 x 10 mol) e realizando o mesmo exercicio, apresentaram um
comportamento semelhante aos pré tratados com salina, isto é, ndao houve
diferenca no pH sanguineo durante o exercicio: 7,45 + 0,01 inicial vs. 7,40 *

0,083 final.
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Fig. 6 — Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nlcleos ventromediais hipotalamicos sobre o
pH sangiineo de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira rolante a 24
m/min a 0% de inclina¢do (80% do VOzmax). Os dados representam as médias

+ EPM.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a presséo parcial de CO» sanglinea.

A figura 7 mostra a presséao parcial de CO de ratos em repouso sem as
intervencgdes cirurgicas e tratamento com salina ou bloqueador colinérgico: 46,1
+ 1,8 mmol/L. A corrida de 24 m/min a 0% de inclinagdo (80% do VO2nax) até a
exaustao reduziu a pressao parcial de CO, sangliinea no final do exercicio,
tanto nos animais pré tratados com a microinjecéo bilateral de 0,2 uL de NaCl
(0,15M) (41,3 £ 2,2 mmHg, inicial vs. 38,1 £ 1,8 mmHg, final, p< 0,05); quanto
nos pré tratados com metilatropina (5 x 10° mol) (42,1 + 2,9 mmHg, inicial
vs.39,9 + 1,4 mmHg, final , p< 0,05). Esta redugéo foi antecipada em 46% do
tempo total de exercicio nos animais que foram pré tratados bilateralmente com
metilatropina nos nucleos ventromediais do hipotalamo quando comparada ao

grupo salina (43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 = 2,0 min MATR, p< 0,001).
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Fig. 7 — Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de salina (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10" mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
Pcoz sangliinea de ratos correndo até a exaustao em uma esteira rolante a 24
m/min a 0% de inclina¢do (80% do VOzmax). Os dados representam as médias
+ EPM. * p< 0,05 em relacdo ao repouso (sem tratamento com salina ou

metilatropina ) e imediatamente antes do inicio do exercicio.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a concentragdo sangiinea de CO:x.

Na figura 8 esta representada a concentracdo sanglinea de CO, de
ratos em repouso sem as intervencdes cirlrgicas ou tratamentos com drogas
colinérgicas cujo valor era 33,4 + 0,8 mmol/L. A figura mostra ainda que a
corrida de 24 m/min a 0% de inclinacdo (80% do VOomax) até a exaustao
reduziu a concentragdo sangiinea de CO. no final do exercicio, tanto nos
animais pré tratados com a microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15M)
(29,7 £ 1,1 mM, inicial vs. 25,3 £ 1,0 mM, final, p< 0,05); quanto nos pré
tratados com metilatropina (5 x 10 mol) (30,3 + 1,7 mM, inicial vs.25,7 + 1,3
mM, final , p< 0,05). Esta redugéo foi antecipada em 46% do tempo total de
exercicio nos animais que foram pré tratados bilateralmente com metilatropina
nos nucleos ventromediais do hipotdlamo quando comparada ao grupo salina

(43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min MATR, p< 0,001).
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Fig. 8 - Efeito da microinjecéo bilateral de 0,2 uL de salina (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nlcleos ventromediais hipotalamicos sobre o
CO, sanguineo de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira rolante a 24
m/min a 0% de inclina¢do (80% do VOzmax). Os dados representam as médias
+ EPM. * p< 0,05 em relacdo ao repouso (sem tratamento com salina ou

metilatropina) e imediatamente antes do inicio do exercicio
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre os niveis plasmaticos de noradrenalina.

Na figura 9 estd representada a concentragdo plasmatica de
noradrenalina de ratos em repouso sem as intervengdes cirurgicas ou
tratamentos com drogas colinérgicas cujo valor era 0,43 = 0,04 ng/mL. A figura
mostra ainda que a corrida de 24 m/min a 0% de inclinagao (80% do VOazmax)
até a exaustdo aumentou a concentragdo plasmatica de noradrenalina no final
do exercicio, tanto nos animais pré tratados com a microinjecéo bilateral de 0,2
uL de NaCl (0,15M) (0,52 + 0,15 ng/mL, inicial vs. 0,8 £ 0,2 ng/mL, final, p<
0,05); quanto nos pré tratados com metilatropina (5 x 10®° mol) (0,65 + 0,3
ng/mL, inicial vs.1,40 £+ 0,4 ng/mL, final , p< 0,05). A figura mostra também que
a concentracao plasmatica de noradrenalina foi maior ao final do exercicio no
grupo tratado com metilatropina quando comparado ao grupo salina (1,4 + 0,4
ng/mL MATR vs. 0,8 £0,2 ng/mL SAL, p< 0,05). Este aumento foi antecipado
em 46% do tempo total de exercicio nos animais que foram pré tratados
bilateralmente com metilatropina nos nudcleos ventromediais do hipotalamo
quando comparado ao grupo salina (43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min

MATR, p< 0,001).
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Fig. 9 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10" mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
concentracdo de noradrenalina sanglinea de ratos correndo até a exaustao em
uma esteira rolante a 24 m/min a 0% de inclinacéo (80% do VOomax). Os dados
representam as médias £+ EPM. * p< 0,05 em relacdo ao repouso (sem
tratamento com salina ou metilatropina) e imediatamente antes do inicio do
exercicio. ** p< 0,05 em relagdo ao repouso € ao grupo salina no final do

exercicio.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre os niveis plasmaticos de adrenalina.

Na figura 10 esta representada a concentracao sanglinea de adrenalina
de ratos em repouso sem as intervencdes cirlrgicas ou tratamentos com
drogas colinérgicas cujo valor era 1,0 £ 0,03 ng/mL. A figura mostra ainda que
a corrida de 24 m/min a 0% de inclinacado (80% do VOomax) até a exaustao
aumentou a concentragdo sanglinea de adrenalina no final do exercicio, tanto
nos animais pré-tratados com a microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl
(0,15M) (0,76 + 0,01 ng/mL, inicial vs. 2,01 + 0,5 ng/mL, final, p< 0,05); quanto
nos com metilatropina (5 x 10° mol) (1,31 + 0,07 ng/mL, inicial vs.3,08 + 0,65
mM, final , p< 0,05). A figura mostra também que a concentragéo plasmatica de
adrenalina foi maior ao final do exercicio no grupo tratado com metilatropina
quando comparado com o grupo salina (2,02 £ 0,5 ng/mL SAL vs. 3,08 + 0,7
ng/mL MATR, p< 0,05). Este aumento foi antecipado em 46% do tempo total de
exercicio nos animais que foram pré-tratados bilateralmente com metilatropina
nos nucleos ventromediais do hipotalamo quando comparado ao grupo salina

(43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min MATR, p< 0,001).
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Fig. 10 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
concnetracdo de adrenalina sanglinea de ratos correndo até a exaustdo em
uma esteira rolante a 24 m/min a 0% de inclinacao (80% do VOzmax). Os dados
representam as meédias + EPM. * p< 0,05 em relagdo ao grupo salina
imediatamente antes do exercicio ** p< 0,05 em relacdo ao grupo salina

imediatamente antes do inicio e imediatamente antes do final do exercicio.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a presséo arterial média.

A figura 11 mostra que a corrida de 24 m/min a 0% de inclinagdo (80%
do VOomax) até a exaustdo aumentou a pressao arterial média (PAM) tanto nos
animais pré-tratados com a microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15M)
quanto nos pré tratados com metilatropina (5 x 10° mol) nos nucleos
ventromediais do hipotalamo. Os valores da pressao arterial média nos tempos
absolutos foram para os grupos SAL: 126,3 £1,3 mmHg, final vs. 117,3 £ 1,4
mmHg, inicial (p< 0,05) e MATR: 129,7 £ 1,8 mmHg, final vs. 122,3 =+ 1,9
mmHg, inicial (p< 0,05). E importante salientar que o aumento da PAM ocorreu
em um tempo de exercicio 46% menor para o grupo tratado bilateralmente com
metilatropina nos nucleos ventromediais do hipotdlamo quando comparado ao
grupo salina (43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min MATR, p< 0,001). Quando
os valores da pressao arterial média dos grupos pré tratados com metilatropina
ou com salina foram comparados em fungédo do percentual do tempo total de

exercicio ndo foram encontrados diferengas entre os dois grupos.
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Fig. 11 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10" mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
pressao arterial média (PAM) de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira
rolante a 24 m/min a 0% de inclinagdo (80% do VO2omax). (A) valores da presséo
arterial média em relagdo ao tempo absoluto do exercicio; * p< 0,01 em relagéao
ao grupo salina. (B) valores da pressao arterial média em funcao do percentual
do tempo maximo do exercicio; + p< 0,05 em relagdo ao aos valores
imediatamente antes do tempo 0. Os dados representam as médias + EPM. As
barras horizontais na parte inferior do grafico representam as médias do tempo

maximo de exercicio: preto: salina e azul: metilatropina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a presséo diastdlica.

O resultado apresentado na figura 12 mostra que a corrida de 24 m/min
a 0% de inclinagcdo (80% do VOomax) até a exaustdo aumentou a pressao
arterial diastélica tanto nos animais pré-tratados com a microinjecao bilateral de
0,2 uL de NaCl (0,15M) quanto nos pré tratados com metilatropina (5 x 10°
mol) nos nucleos ventromediais do hipotdlamo. Os valores da pressao
diastélica (PD) nos tempos absolutos foram para os grupos SAL: 108,8 +1,8
mmHg, final vs. 103,9 = 1,8 mmHg, inicial (p< 0,05) e MATR: 112,9 + 2,0
mmHg, final vs. 108,0 + 2,0 mmHg, inicial. E importante salientar que o
aumento da pressao diastélica ocorreu em um tempo de exercicio 46% menor
para o grupo tratado bilateralmente com metilatropina nos nucleos
ventromediais do hipotalamo quando comparado ao grupo salina (43,8 £ 2,9
min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min MATR, p< 0,001). Quando os valores da pressao
diastélica dos grupos pré tratados com metilatropina ou com salina foram
comparados em fungédo do percentual do tempo total de exercicio ndo foram

encontrados diferengas entre os dois grupos experimentais.
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Fig. 12 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
pressao diastolica (PD) de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira
rolante a 24 m/min a 0% de inclinagdo (80% do VOzomax)- (A) valores da pressao
diastélica em funcdo do tempo absoluto do exercicio; * p< 0,01 em relagdo ao
grupo salina. (B) valores da pressao diastélica em fungdo do percentual do
tempo maximo do exercicio (TTE); + p< 0,05 em relacdo ao aos valores
imediatamente antes do tempo 0. Os dados representam as médias £ EPM. As
barras horizontais na parte inferior do gréafico representam as médias do tempo

maximo de exercicio: preto: salina e em azul: metilatropina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a presséo sistolica.

O resultado apresentado na figura 13 mostra que a corrida de 24 m/min
a 0% de inclinagdo (80% do VOomax) até a exaustdo aumentou a pressao
sistélica tanto nos animais pré-tratados com a microinjecédo bilateral de 0,2 uL
de NaCl (0,15M) quanto nos pré tratados com metilatropina (5 x 10 mol) nos
nucleos ventromediais do hipotdlamo. Os valores da pressao sistolica (PS) nos
tempos absolutos foram para os grupos SAL: 139,8 £ 1,9 mmHg, final vs. 123,8
+1,9 mmHg, inicial (p< 0,05) e MATR: 138,2 £ 2,1 mmHg, final vs 133,5 + 2,1
mmHg, inicial (p< 0,05). E importante salientar que o aumento da press&o
sistolica ocorreu em um tempo de exercicio 46% menor para o grupo tratado
bilateralmente com metilatropina nos nudcleos ventromediais do hipotalamo
quando comparado ao grupo salina (43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min
MATR, p< 0,001). Quando os valores da pressao sistélica dos grupos pré
tratados com metilatropina ou com salina foram comparados em fungédo do
percentual do tempo total de exercicio ndo foram encontrados diferencas entre

os dois grupos.
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Fig. 13 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10" mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
pressao sistolica (PS) de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira rolante
a 24 m/min a 0% de inclinagdo (80% do VOzmax). (A) valores da pressao
sistolica em fungédo do tempo absoluto do exercicio; * p< 0,01 em relagédo ao
grupo salina. (B) valores da pressdo sistolica em fun¢cdo do percentual do
tempo maximo do exercicio (TTE); + p< 0,05 em relacdo ao aos valores
imediatamente antes do tempo 0. Os dados representam as médias + EPM. As
barras horizontais na parte inferior do grafico representam as médias do tempo

maximo de exercicio: preto: salina e em azul: metilatropina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a freqiiéncia cardiaca

O resultado apresentado na figura 14 mostra que a corrida de 24 m/min
a 0% de inclinacao (80% do VOomax) até a exaustdo aumentou a freqiéncia
cardiaca tanto nos animais pré-tratados com a microinjecao bilateral de 0,2 uL
de NaCl (0,15M) quanto nos pré tratados com metilatropina (5 x 10 mol) nos
nucleos ventromediais do hipotalamo. Os valores da freqiiéncia cardiaca nos
tempos absolutos foram para os grupos SAL: 468,8 £12,1 bpm, final vs. 412,9 +
12,1 bpm, inicial (p< 0,05) e MATR: 479,0 £ 5,7 bpm, final vs. 422,4 + 5,7 bpm,
inicial (p< 0,05). E importante salientar que o aumento da freqiiéncia cardiaca
ocorreu em um tempo de exercicio 46% menor para o grupo tratado
bilateralmente com metilatropina nos nudcleos ventromediais do hipotalamo
quando comparado ao grupo salina (43,8 £ 2,9 min SAL vs. 23,4 £ 2,0 min
MATR, p< 0,001). Quando os valores da freqiéncia cardiaca dos grupos pré
tratados com metilatropina ou com salina foram comparados em fungédo do
percentual do tempo total de exercicio ndo foram encontrados diferencas entre

os dois grupos.
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Fig. 14 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
frequiiéncia cardiaca (FC) de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira
rolante a 24 m/min a 0% de inclinacdo (80% do VOzmax). (A) valores da
freqliéncia cardiaca em funcao do tempo absoluto do exercicio; * p< 0,01 em
relacdo ao grupo salina. (B) valores da frequéncia cardiaca em fungédo do
percentual do tempo maximo do exercicio (TTE); + p< 0,05 em relacdo ao aos
valores imediatamente antes do tempo 0. Os dados representam as médias +

EPM. As barras horizontais na parte inferior do grafico representam as médias

do tempo maximo de exercicio: preto: salina e em azul: metilatropina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre a temperatura corporal.

O resultado apresentado na figura 15 mostra que a corrida de 24 m/min
a 0% de inclinacao (80% do VO2.max) até a exaustdo aumentou a temperatura
corporal tanto nos animais pré-tratados com a microinjecao bilateral de 0,2 uL
de NaCl (0,15M) quanto nos pré tratados com metilatropina (5 x 10 mol) nos
nucleos ventromediais do hipotalamo. Os valores das temperaturas corporais
nos tempos absolutos foram maiores no final do exercicio em relagdo ao
repouso sendo para os grupos SAL: 38,5 + 0,08 °C, final vs 37,5 +0,08 °C (p<
0,05) e MATR: 38,1 £ 0,1 °C, final vs 37,5 + 0,1 °C, inicial (p< 0,05). Entretanto
0 aumento observado no grupo pré-tratado com metilatropina ocorreu em um
tempo 46% menor quando comparado ao grupo salina (43,8 + 2,9 min SAL vs.
23,4 £ 2,0 min MATR, p< 0,001). Quando os valores das temperaturas
corporais dos grupos pré-tratados com metilatropina e com salina foram
comparados em func¢ao do percentual do tempo total de exercicio a 24 m/min a
0% de inclinacdo (80% do VOzmax) até a exaustdo, ndo foram observados
diferencas de comportamento entre os dois grupos experimentais. No entanto,
quando se analisa o incremento de temperatura durante a atividade fisica em
relagdo ao valor imediatamente anterior ao exercicio (tempo 0) e em fungéo ao
percentual do TTE, observa-se menor variagdo da temperatura corporal nos
animais do grupo MATR comparado aos do grupo SAL: 25% (-0,06 + 0,1 °C,

MATR vs 0,27 + 0,1 °C; SAL p< 0,05); 50% (-0,01 + 0,08 °C, MATR vs 0,34 *
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0,1 °C; SAL p< 0,05); 75% (0,09 + 0,09 °C, MATR vs 0,5 + 0,1 2C; SAL p< 0,05)

e 100% (0,10 + 0,13 °C, MATR vs 0,60 + 0,1 °C; SAL p< 0,05) (Fig. 15c).
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Fig. 15 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10" mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
temperatura corporal de ratos correndo até a exaustdo em uma esteira rolante
a 24 m/min a 0% de inclinagcdo (80% do VOzmax). (A) valores da temperatura
corporal em fungao do tempo absoluto do exercicio; * p< 0,001 em relagdo ao
grupo salina. (B) valores da temperatura corporal em funcao do percentual do

tempo total do exercicio (TTE); + p< 0,05 em relagdo ao tempo 0. (C) mostra os
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valores do incremento da temperatura durante o exercicio em relagdo aos
valores imediatamente antes do tempo 0. # p< 0,05 em relagdo ao grupo salina.
Os dados representam as médias + EPM. As barras horizontais na parte

inferior do grafico representam as médias do tempo maximo de exercicio:

preto: salina e em azul: metilatropina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre lactato plasmatico.

O resultado apresentado na figura 16 mostra que a corrida de 24 m/min
a 0% de inclinagao (80% do VOonmax) até a exaustdao promoveu um aumento dos
niveis de lactato plasmatico tanto nos animais pré-tratados com a microinjecao
bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15M) quanto nos pré-tratados com metilatropina
(5 x 10° mol) nos nlcleos ventromediais do hipotalamo. Este aumento foi
significativo quando os animais completaram 25% do tempo total de exercicio
(4,0 £ 1,3 mM aos 10,5 min, SAL vs. 48 = 0,9 aos 5,8 min MATR)
permanecendo acima dos valores prévios ao exercicio até a exaustao (4,14 +
1,0 mM aos 43,8 min, SAL vs. 4,8 £ 1,5 aos 23 min MATR). Como pode ser
observado na fig. 16A, houve deslocamento da curva do lactato para a
esquerda determinada pelo pré-tratamento com a microinjecao bilateral de
metilatropina quando comparado ao grupo salina (p< 0,001). Entretanto quando
os valores de lactato do grupo pré-tratado com metilatropina sdo comparados
com os da salina em fungédo do percentual do tempo total de exercicio, ndo

foram observados diferengas entre os dois grupos.
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Fig. 16 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
concentracao de lactato plasmatico de ratos correndo até a exaustdo em uma
esteira rolante a 24 m/min a 0% de inclinacdo (80% do VOanax). (A) valores do
lactato em fungédo do tempo absoluto do exercicio; * p< 0,01 em relagdo ao
grupo salina. (B) valores do lactato em fung@o do percentual do tempo total do
exercicio (TTE); + p< 0,05 em relacdo aos valores imediatamente antes do
tempo 0. Os dados representam as médias = EPM. As barras horizontais na

parte inferior do grafico representam as médias do tempo méaximo de exercicio:

preto: salina e em azul: metilatropina.
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Efeito da microinjecdo de metilatropina nos nucleos ventromediais

hipotalamicos sobre glicose plasmatica.

O resultado apresentado na figura 17 mostra que a corrida de 24 m/min
a 0% de inclinagao (80% do VOonmax) até a exaustdao promoveu um aumento dos
niveis de glicose plasmatica nos animais pré-tratados com a microinjecao
bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15M) quanto nos com metilatropina (5 x 10 mol)
nos nucleos ventromediais do hipotdlamo. Este aumento foi significativo
quando os animais completaram 75% do tempo total de exercicio (9,3 £ 0,6
mM aos 32,5 min, SAL vs. 9,1 £ 0,4 aos 17,5 min MATR) e préximo a exaustao,
os valores da concentragdo de lactato tenderam ao prévio ao exercicio. Como
pode ser observado na fig. 17A, houve um deslocamento da curva glicémica
para a esquerda determinada pelo pré-tratamento com a microinjecao bilateral
de metilatropina quando comparado ao grupo salina (p< 0,001). Entretanto
quando os valores da glicose do grupo pré-tratado com metilatropina séo
comparados com os do controle em funcdo do percentual do tempo total de

exercicio, ndo foram observados diferencas entre os dois grupos.
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Fig. 17 - Efeito da microinjecao bilateral de 0,2 uL de NaCl (0,15 M) ou de
metilatropina (5 x 10 mol) nos nucleos ventromediais hipotalamicos sobre a
concentracao de glicose plasmatica de ratos correndo até a exaustdo em uma
esteira rolante a 24 m/min a 0% de inclinagéo (80% do VOzmax). (A) valores da
glicose em funcédo do tempo absoluto do exercicio; * p< 0,01 em relacdo ao
grupo salina. (B) valores da glicose em fung&o do percentual do tempo maximo
do exercicio (TTE); + p< 0,05 em relacdo aos valores imediatamente antes do
tempo 0. Os dados representam as médias = EPM. As barras horizontais na
parte inferior do grafico representam as médias do tempo méaximo de exercicio:

preto: salina e em azul: metilatropina.
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Fig. 18 — Representacao esquematica de cortes de cérebros de ratos contendo
os locais das seis microinjegcdes (extremidades distais das canulas de
microinjegdes) identificadas por pequenos asteriscos. Os cortes frontais
correspondem ao Atlas de Paxinos & Watson (1986). VM: nucleo ventromedial;

DM: nulcleo dorsomedial.
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Discussao
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Nossos resultados mostram que o bloqueio colinérgico muscarinico pela
microinjecéo bilateral de metilatropina nos nucleos ventromediais hipotaldmicos
de ratos correndo em uma esteira rolante a 80% da sua capacidade aerodbia
maxima (VO2omax) até a exaustao provocou uma reducgao significativa (~52%) do
tempo total de exercicio (Fig.3). Esta redugdo da capacidade maxima de
exercicio nao esta associada a alteracdo da taxa metabdlica, pois a
metilatropina ndo impediu que estes animais atingissem um VOanax sSemelhante
aos do grupo controle ou daqueles que nao sofreram nenhuma intervencao
cirurgica quando submetidos ao teste de capacidade aerdbia maxima (Fig. 1).
Os animais tratados com a metilatropina também foram capazes de
desenvolver a mesma velocidade maxima apresentada pelos controles (Fig. 2)
indicando que os limites maximos de transformagdo de energia pela via
oxidativa ndo foram alterados. Esta resposta descarta também a possibilidade
de, pelo menos no exercicio progressivo, que o bloqueio colinérgico central
tenha causado algum déficit motor aparente pois os dois grupos de animais
correram em média 30m/min durante 15 minutos. Por sua vez, o gasto calérico
total pelos animais MATR foi significativamente reduzido (41,3%) (Fig. 4) € é
proporcional ao tempo total de exercicio apresentado pelos mesmos. Este
resultado mostra que o bloqueio colinérgico central ndo modificou a eficiéncia
mecanica desses animais no que diz respeito a poténcia executada e a caloria
gasta. A andlise deste conjunto de dados indica que os neurdnios colinérgicos
do NVMH modulam a atividade fisica de animais correndo a 80% do VOgzmax.

Lima e cols.,, 1998 mostraram que a microinjecdo de atropina no
ventriculo cerebral lateral reduziu a capacidade maxima de exercicio em ratos

nao treinados. Esta resposta ndo estava associada a disponibilidade de
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substrato energético uma vez que os niveis plasmaticos de glicose e de acidos
graxos livres estavam aumentados sugerindo que a inje¢do icv de atropina
rompeu o ajuste do controle desses metabdlitos pelo mecanismo de feedback,
processo este observado nos animais controles. Entretanto, Rodrigues (2000)
mostrou que a administracao icv de fisostigmina, um agonista colinérgico, nao
modificou a capacidade maxima de exercicio de ratos nao treinados correndo
na esteira rolante até a exaustdao quando comparado ao grupo salina e estes
resultados n&o corroboram com os de Mattew e cols.(1992) que registraram
uma reducdo do TTE apds a injecdo intravenosa de fisostigmina. Esta
diferenca de resposta pode estar relacionada com o protocolo experimental
desenvolvido pelos autores.

Durante todo os tipos de estresses e dentre eles a atividade fisica,
ja esta bem estabelecido que ha um aumento da atividade do sistema
simpatico adrenal resultando em um aumento das concentra¢des de adrenalina
e noradrenalina no plasma (Galbo, 1983; Christensen & Galbo, 1983). Durante
o exercicio, toda noradrenalina presente no plasma origina das terminacdes
nervosas do sistema nervoso simpatico (SNS) enquanto que a adrenalina
circulante é produzida pela medula das adrenais (Scheurink e cols. 1989)
sugerindo uma dissociagdo funcional. Contudo, ndo ocorre uma dissociacao
completa pois a adrenalina circulante também estimula a liberacdo de
noradrenalina por meio de adrenoceptor pré sinaptico B. (Scheurink e cols.
1989).

Os nossos resultados mostram que ao final do exercicio houve um
aumento dos niveis sanglineos de noradrenalina (Fig. 9) e de adrenalina (Fig.

10) em relacédo dos valores de repouso e ao inicio do exercicio, confirmando
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assim, os dados de Galbo (1983). O aumento da concentragdo de adrenalina
nos ratos tratados com salina € devido ao aumento da atividade simpatico
adrenal desencadeado pelos impulsos originados nos musculos em atividade
e/ou nos centros motores localizados no SNC (Galbo, 1992). O tratamento do
NVMH com a metilatropina.ndo impediu 0 aumento da concentragcdo destas
catecolaminas no plasma e a liberacdo das mesmas foi maior no grupo tratado
com o antagonista colinérgico do que com a salina (Figs. 9 e 10).

Estudos em ratos indicam que a taxa de oxidacao de carboidratos pelos
musculos é elevada durante o exercicio e deve se a uma série de eventos
coordenados que promovem o aumento do transporte de glicose, da
fosforilacdo pela hexoquinase, glicogendlise e da glicélise (Richter e cols.
1982a).

E de conhecimento que o figado desempenha um papel importante no
fornecimento de substrato para a oxidacao e producdo de energia durante o
exercicio. O figado previne a hipoglicemia induzida pela atividade fisica
consequente a utilizagdo de glicose pelos musculos esqueléticos. Em
exercicios intensos e na fase final de exercicios moderados, o figado fornece
glicose principalmente pela glicogendlise, mas durante as atividades
prolongadas prevalecem a gliconeogénese.

Leibowitz e cols. (1982) demonstraram a presenca de receptores alfa
adrenérgicos no NVMH e segundo Winder (1985), eles estariam envolvidos na
glicogendlise hepatica. Posteriormente, Scheurink e cols (1988) mostraram que
0s neurdnios a adrenérgicos do NVMH s&o importantes na regulacdo do
metabolismo periférico durante o exercicio. Por outro lado, Vissing e cols

(1989b) mostraram que a anestesia do NVMH promoveu uma dminuicdo dos
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niveis de catecolaminas e da produgdo hepatica de glicose em ratos
submetidos a uma corrida durante 20 min, sugerindo a participagao deste
nucleo na regulagcédo do metabolismo durante o exercicio. Entretanto é discutida
a importancia da inervagdo simpatica do figado na mobilizacdo de glicose
durante o exercicio (Sonne e cols. 1985; Wasserman e cols. 1990). Foi
demonstrado em humanos com bloqueio do ganglio celiaco (Kjaer e cols. 1993)
ou em caes com sec¢ao do nervo hepatico (Wasserman e cols. 1990), que a
inervacao hepatica ndo € necessaria para a mobilizacdo de glicose durante
exercicios de baixa intensidade (Kjaer e cols. 1993) ou em intensidade
moderada (Wasserman e cols. 1990).

Por sua vez, nossos resultados com os animais tratados com salina
mostram um aumento das concentragcées plasmaticas de adrenalina e de
noradrenalina (Figs. 9 e 10), de glicose (Fig. 17) e corroboram com os dados
obtidos por Sonne e cols. (1981). Segundo estes autores, a secrecdo de
adrenalina esta diretamente relacionada com a intensidade do exercicio e com
a concentracao de glicose, sugerindo que a catecolamina aumenta a producao
de glicose durante o exercicio. Esta interpretacao reforca os dados prévios em
que ratos correndo a uma velocidade constante, num exercicio moderado, os
aumentos da glicemia foram observados nos animais intactos mas ndo nos
adrenodemedulados (Rodrigues, 2000; Lima e cols. 1998; Richter e cols.
1981). Entretanto Marker e cols. (1986) mostraram que a catecolamina adrenal
ndao € essencial para a glicogendlise hepatica durante exercicios a altas
intensidades mas desempenha um papel importante na glicogenédlise muscular.

De acordo com Carlson e cols (1985) os 6rgaos alvos para a adrenalina
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liberada pelas medulas adrenais durante o exercicio submaximo seriam as
células B do pancreas e o musculo esquelético e, ndo o figado.

Nossos dados mostram que nos animais tratados com metilatropina no
NVMH, as concentracdes plasmaticas de catecolaminas e de glicose (Fig. 17)
estavam aumentadas sugerindo que o blogueio das aferéncias colinérgicas do
nucleo ventromedial ndo impediu 0 aumento das descargas simpaticas para o
figado. Além disso, este aumento da atividade simpatica induzida pela
metilatropina provocou uma antecipacao da resposta metabdlica (Figs. 17), isto
€, um deslocamento para a esquerda na curva de evolugdo da glicemia. Este
fato nos leva a supor que o fornecimento de substrato energético, em especial
a glicose, acompanhou o “falso” aumento da intensidade de exercicio. A
andlise destas respostas mostra que no momento da fadiga, os parametros
metabdlicos dos animais tratados com a MATR sado semelhantes aos do grupo
salina durante todo o tempo do exercicio, inclusive no momento da fadiga
porém antecipados em 46%.

Segundo Kjaer e cols. (1998) uma diminuicdo nos niveis plasmaticos de
insulina é importante para o aumento na producao hepatica de glicose. Foi
demonstrado em cées que a diminuicao da secrecao de insulina (Wasserman e
e cols. 1989a) e um aumento do glucagon (Wasserman e e cols. 1989b) é
importante para a produgdo hepética de glicose durante o exercicio. Estes
autores sugeriram que a glicogendlise seria devida ao aumento da
concentracdo de glucagon e diminuicdo dos niveis de insulina, mas durante
exercicios prolongados haveria aumento de precursores da gliconeogénese
favorecendo este processo pelo figado como resultado da acédo do glucagon

(Wasserman e e cols. 1989Db).
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Sabe-se que a estimulagcado B adrenérgica ou a presenca de glucagon
ativam a adenilciclase, que via AMPc, promovem a ativacdo da enzima
fosforilase a que hidrolisa o glicogénio hepatico resultando em maior liberagdo
de glicose. Entretanto, Winder e cols. (1979) mostraram em ratos que durante o
exercicio a glicogendlise hepatica pode ocorrer independentemente de um
aumento na concentragcdo de AMPc. Segundo estes autores, o aumento na
concentracao de AMPc s6 ocorre apds a deplecao de glicogénio hepatico e
deve-se a elevada concentracao plasmatica de catecolaminas e de glucagon,
importantes no processo da gliconeogénese para manter a glicemia. Por outro
lado, Exton e cols (1980) mostraram em ratos que os ions calcio intracelulares
podem mediar os efeitos a adrenérgicos das catecolaminas provavelmente por
um efeito alostérico sobre a fosforilase quinase contribuindo assim para a
glicogendlise hepatica.

A captagdo de glicose pelos musculos esta relacionada com a
intensidade e a duracdo do exercicio (Wahren e cols. 1971). Quando a
intensidade do exercicio ultrapassa 70 a 80% do VOomax, @ concentracao
sangliinea de glicose aumenta (Kjaer e cols 1991; 1986) indicando que o
fornecimento deste carboidrato aumenta acentuadamente com a intensidade
do exercicio e estabelece condigbes para aumentar o transporte de glicose
para os musculos em atividade.

Durante o exercicio, o fluxo sanglineo muscular aumenta devido ao
aumento do débito cardiaco e também pela vasodilatagcéo local. O aumento do
fluxo sanglineo é essencial para o fornecimento da glicose para os musculos
ativos e, dentro de certos limites, estd diretamente relacionado com a

intensidade do trabalho (Andersen & Saltin, 1985). Embora a transferéncia de
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glicose e de insulina para os musculos ativos seja consequiente ao aumento do
fluxo sangulineo, o fator local como a presenga de transportadores de glicose
no sarcolema também desempenha papel importante neste processo.

No inicio de um exercicio intenso a glicose pode ser liberada pelos
musculos em contragdo provavelmente devida a rapida glicogendlise (Richter e
cols.1998, Wahren e cols., 1975) e associada a glicose transportada para os
musculos ocorre um aumento deste carboidrato dentro da célula e excede a
capacidade de fosforilacdo pela hexoquinase principalmente devido a alta
concentracao intramuscular de glicose 6 fosfato (G~6P). Tem se postulado que
durante a fase inicial do exercicio a fosforilagdo da glicose € a fase limitante da
captacdo da mesma porque a concentragcdo relativamente alta de glicose 6
fosfato inibe a hexoquinase (Katz e cols. 1991).

Tém se mostrado que o transporte de glicose para os muasculos €
estimulado pela contracédo (Hirshman e cols. 1988; Ploug e cols. 1987; 1984;
Richter e cols. 1985) e pela insulina (Sternlicht e cols. 1989) e ambos
aumentam o numero de transportadores de glicose (GLUT4) no sarcolema
(Douen e cols. 1990; Hirshman e cols. 1990; Wallber-Henriksson e cols. 1988;
Ploug e cols. 1987). Foi postulado que durante o exercicio, 0 aumento no
recrutamento de GLUT4 para o sarcolema seria secundario ao aumento da
concentracao de insulina consequente ao elevado fluxo sangilineo a nivel dos
musculos ativos (Hayashi e cols. 1997). Contudo experimentos utilizando
contragdo muscular in situ e na auséncia de insulina mostraram que o nimero
de GLUT4 estd aumentado como ocorre durante o exercicio in vivo (Gao e
cols. 1994; Goodyear e cols. 1990). Estes dados mostram que em ratos, a

contragcdo muscular pode recrutar transportadores de glicose para o sarcolema
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independente da insulina, confirmando a hip6tese que a presenga deste
hormbnio ndo € necesséria para aumentar a captacado de glicose durante a
contragdo muscular (Richter e cols. 1985; Ploug e cols. 1984).

Wallberg-Henriksson e cols. (1988) postularam a existéncia de 2 “pools”
intracelulares de GLUT4 distintos: um, para a insulina e outro, ao exercicio e,
evidéncias experimentais mostraram que os dois estimulos promovem a
translocagcao destes transportadores para o sarcolema (Hirshman e cols. 1990;
1988; Goodyear e cols. 1991; 1990). Utilizando-se de técnicas de
fracionamentos subcelulares para isolar as membranas: plasmatica e a
intracelular foi demonstrada que a associagado contragdo muscular e insulina
aumentam a atividade dos transportadores de glicose na membrana plasmatica
(Goodyear e cols. 1990; Douen e cols.1990). Posteriormente, Gao e cols.
(1994) analisaram pelo "western blot” o conteudo de GLUT4 na fragcédo
correspondente ao sarcolema e constataram que os efeitos da insulina e do
exercicio sobre a translocacao dos referidos transportadores para o sarcolema
sao aditivos. Por sua vez, foi demonstrado que a translocacdo de GLUT4 para
o sarcolema em resposta a insulina (Lee e cols. 1995) ou ao exercicio (Lund e
cols. 1995) ocorrem por mecanismos distintos. Kristiansen e cols (1997)
mostraram que o transporte de glicose através do sarcolema e o numero de
transportadores aumentam durante o exercicio sub maximo (75% do VOzmax)-
De acordo com Hespel e cols. (1996) os principais fatores que modificam a
captacao de glicose pelos musculos ativos seriam o fluxo sanglineo, a insulina
e a contragao per se.

Nossos resultados sugerem que a metilatropina administrada nos NVMH

nao bloqueou a atividade simpatica, comprovada pela alta concentracao de
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noradrenalina (Fig. 9). E provavel que ela tenha participado na producdo de
glicose pelo figado, sendo esta captada pelos musculos em atividade. Embora
a concentracao plasmatica de glicose esteja aumentada nos dois grupos de
animais (Fig. 17), nosso modelo experimental ndo permite afirmar se houve
maior producdo hepatica de glicose ou uma menor captacdo da mesma pelos
musculos em atividade. Por sua vez, podemos postular que nos animais
tratados com SAL, a contracdo muscular tenha favorecido e recrutamento de
GLUT4 no sarcolema favorecendo o fornecimento de glicose para os musculos
ativos.

O nivel plasmatico de lactato fornece um indice de glicogendlise
muscular e da intensidade de exercicio e, sua concentragdo no plasma
depende de sua liberacdo pelos musculos em atividade (Issekutz, 1984) e da
sua captacao pelos musculos e figado (Consoli e cols., 1990; Stanley e cols.
1986).. Ha evidéncias que os niveis circulantes de catecolaminas (Mazzeo e
cols., 1991; Stainsby e cols., 1984) e de glucagon (Wasserman e cols. 1989b;
Galbo e cols., 1976) que estdo aumentados durante o exercicio (Mazzeo e
cols., 1991; Galbo e cols., 1976) possam estar relacionados com o aumento da
concentracao de lactato no plasma.

Nossos dados mostram que além das catecolaminas (Figs 9 e 10), da
glicemia (Fig. 17) o nivel plasmatico de lactato também estava aumentado (Fig.
16) e coincidem com os dados de Sonne e cols (1981). O tratamento do NVMH
com a metilatropina ndo impediu 0 aumento da concentracdo de lactato (Fig.
16) indicando que o antagonista colinérgico ndo bloqueou a glicogendlise
muscular. Lima e cols. (1998) mostraram que em um exercicio moderado, o

aumento da concentracdo plasmatica de lactato sé foi observado nos animais
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intactos mas ndo nos adrenodemedulados, sugerindo que as catecolaminas
circulantes foram responsaveis pela lactacidemia e coincide com os dados de
Arnall e cols. (1986).

E de conhecimento que durante o exercicio de altas intensidades a
adrenalina via receptor B adrenérgico estimula a glicogendlise muscular (Spriet
e cols. 1988; Richter e cols. 1982a; Galbo e cols. 1976) e, Stainsby e cols
(1984) demonstraram em caes que a infusdo de adrenalina promoveu um
aumento na liberagcao de lactato pela contragdo do musculo gastrocnémio.

O &cido latico resultante da glicolise e da glicogendlise tem um pK baixo
(3,9) e em pH fisiol6gico dissocia-se completamente em ions H* e lactato e o
musculo tem uma capacidade limitada de tamponamento. Assim, o acido latico
formado nos mdusculos deve ser rapidamente removido para evitar a
acidificacao e a fadiga muscular (Roth, 1991).

Segundo Wasserman e cols (1987), devido ao seu baixo pK o acido
latico estar4d mais na forma dissociada e sera efetivamente neutralizado pelo
sistema tampéo bicarbonato e devido a natureza volatil do componente acido
ele serd rapidamente eliminado pelos pulmées, diminuindo assim a
concentracao de acido carbdnico no sangue.

A acidose metabdlica intramuscular conseqiente ao aumento da
glicdlise também pode contribuir para a redugdo da atividade fisica. Foi
demonstrado também que 0 aumento da concentragdo de ions hidrogénio pode
comprometer o desenvolvimento de tensdo (Metzger & Moss, 1987) e/ou
reduzir a glicogendlise muscular inibindo a atividade da fosfofrutoquinase e/ou

da fosforilase (Spriet e cols. 1989).
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Nossos dados mostram que, embora a concentragdo de lactato
sangliineo esteja aumentada nos dois grupos experimentais (Fig. 16), os
animais puderam compensar este aumento por meio de um tamponamento
respiratério, comprovado pela diminuicdo dos niveis plasmaticos de
bicarbonato (Fig. 5) e diminuicdo da pressao parcial de CO, (Fig. 7) e no
conteudo de CO2 no sangue (Fig. 8) e desta forma mantiveram o pH
sanglineo (Fig. 6). Portanto nossos dados mostram que a diminuicdo da
concentracdo de bicarbonato sanglineo representa a compensacao
respiratoria para a acidose metabdlica.

Ao analisarmos o sistema de tamponamento do plasma de animais
tratados com metilatropina ou com salina, observamos que o pH é mantido
estavel mesmo no momento da fadiga (Fig. 6). Este conjunto de resultados
(Figs 5, 6, 7 e 8) sugere que a exaustao apresentada pelos ratos controles ou
daqueles tratados com a metilatropina nao foi devida a acidose metabdlica.

Por sua vez, o exercicio requer ajustes cardiovasculares para manter o
transporte de oxigénio aos musculos em atividade. No inicio do exercicio
dindmico, o comando central e impulsos aferentes dos musculos em exercicio
constituem o modelo basico da atividade simpatica e de acordo com a poténcia
relativa do exercicio, 0 aumento da atividade simpatica € da maior importancia
para o ajuste das respostas cardiovascular, hormonal e metabdlica além da
termorregulacdo e do desempenho muscular. No inicio do exercicio ha um
aumento imediato da freqiiéncia cardiaca e da ventilagdo acompanhados por
aumentos do fluxo sanglineo nos musculos esqueléticos e da atividade
simpatica que inervam outros leitos vasculares, como os rins (O’Hagan e cols.

1997). Estas alteracbes cardiovasculares e respiratérias que ocorrem no inicio
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do exercicio sdo determinadas pelo comando central (Goodwin e cols., 1972).
Portanto, sinais oriundos de regides corticais determinam o padrao de ativagéao
de eferéncias simpaticas ao coragdo e aos vasos sanguineos. No decorrer do
exercicio, impulsos provenientes de multiplos receptores periféricos informam
aos centros nervosos simpaticos as diferencas na pressao intravascular,
concentracao plasmatica de glicose, tensado tecidual de oxigénio, temperatura
corporal e possivelmente, o desempenho mecanico que reflexamente ativam a
area de controle cadiovascular. Estas adaptacbes cardiovasculares durante o
exercicio dependem da intensidade, da duracao e do tipo de exercicio (Rowell
& O’Leary, 1990).

Durante a fase inicial dos ajustes circulatérios quando o animal muda do
repouso para o exercicio, o fluxo sangliineo muscular aumenta drasticamente
mas ha pouca alteracdo na pressédo arterial média (PAM) (Armstrong &
Laughlin, 1983).

E de conhecimento que o fluxo sangiiineo para qualquer tecido é
governado pela pressao de perfusédo e a resisténcia vascular ao mesmo. Como
as pressoOes arterial média e a venosa sao normalmente mantidas dentro de
limites estreitos, o controle do fluxo sangiiineo é feito pelas variagdes da
resisténcia vascular (Delp & Laughlin, 1998). Além da atividade simpética, a
resisténcia vascular também varia de acordo com o nivel de hormdnios
vasoativos circulantes e de fatores locais, como os metabdlitos e os endoteliais
(Delp & Laughlin, 1998). Nos musculos esqueléticos em repouso, o fluxo
sanguineo é baixo comparado ao dos tecidos coronarianos ou ao visceral
devido ao alto tbnus vasomotor que sao determinados pela atividade miogénica

vascular e alta atividade do nervo simpatico (Laughlin & Armstrong, 1985).
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Portanto, a resposta cardiovascular ao exercicio € caracterizada por um
aumento na pressao arterial que é importante para manter o fluxo sangtineo
para as areas criticas como o coragao e o cérebro, bem como, para satisfazer
as necessidades dos musculos em atividade. A diminuigdo da resisténcia
periférica é devida a vasodilatacdo em resposta aos metabdlitos liberados
pelos musculos ativos mas o aumento da pressao arterial é devido ao aumento
do débito cardiaco (McArdle e cols., 1996). Para efetuar estes ajustes, a P.A.
precisa ser continuamente regulada pelas areas cardiovasculares centrais
através de uma interacdo complexa entre os sinais provenientes dos quimio e
de mecanorreceptores localizados nos musculos ativos e dos barorreceptores
arteriais e também pelo comando central.

O papel da acetilcolina central sobre a atividade cardiovascular ainda é
discutido. Dependendo da via de administragdo e da espécie animal, a Ach
pode produzir tantos efeitos pressores (Brezenoff & Rusin, 1974; Bhawe, 1958)
quanto hipotensores (Armitage & Hall, 1967). Brezenoff (1972) mostrou que a
administragéo de carbacol no NVMH de ratos anestesiados desencadeou uma
resposta pressora e aumento da freqiiéncia cardiaca indicando a participacao
de sistema colinérgico hipotalamico na modulacdo da P.A. e da freqiéncia
cardiaca. Krsi¢ & Djurkovi¢ (1978) mostraram que a injecéo icv de acetilcolina
em ratos anestesiados produziu uma resposta pressora que foi abolida apés a
transecgédo da medula espinhal indicando que a resposta era de origem central.
Os autores concluiram ainda que a resposta pressora da Ach resultava da
ativacdo de receptores muscarinicos centrais que promovem a ativagao dos
ganglios simpaticos e da medula adrenal. Por sua vez, foi demostrado que a

administragdo de neostigmina ou de fisostigmina, inibidores da
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acetilcolinesterase, evoca uma resposta pressora mediada centralmente
quando estes agentes sdo administrados tanto por via icv (Buccafusco &
Brezenoff, 1979; Brezenoff & Rusin, 1974) ou em regides especificas do
cérebro (Haruta e cols. 1992; Criscione e cols., 1983).

Haruta e cols. (1992) demonstraram em ratos anestesiados que a
neostigmina injetada no hipocampo promoveu um aumento de PA e bradicardia
e estas respostas foram abolidas pela metilatropina, sugerindo a participacao
de neurbnios colinérgicos muscarinicos. Estes autores sugeriram ainda que a
resposta pressora era mediada pelo aumento da atividade simpatica ao
coragao e aos vasos sanglineos, enquanto que, o sistema parassimpatico era
responsavel pela bradicardia. Evidéncias experimentais mostraram que a
deplecao de catecolaminas ou o bloqueio de receptores o adrenérgicos podem
inibir a resposta pressora causada pela inibicdo colinérgica (Brezenoff &
Giuliano, 1982). Por outro lado, Valladao e cols (1990) mostraram em ratos
conscientes a existéncia de uma interacdo entre as vias colinérgicas e a
adrenérgica do nucleo ventromedial na regulacado da atividade cardiovascular
e, que receptores o4 e P adenérgicos estariam envolvidos nas respostas
pressora e na taquicardia produzidas pela estimulagdo colinérgica do referido
nucleo.

Por outro lado, a freqUéncia cardiaca é controlada pelo balango entre o
sistema nervoso simpatico e o parassimpatico atuando sobre a freqUéncia de
descarga do marca passo né sinoatrial. Segundo Victor e cols (1987), em
humanos, o aumento da F.C. na fase inicial do exercicio deve se a remog¢ao do
ténus vagal, um ajuste autonémico mediado pelo comando central do que pelos

quimiorreceptores musculares. De acordo com Dicarlo & Bishop (1992), o
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comando central contribuiria para a resposta simpatico excitatoria no inicio do
exercicio deslocando o “set point’ do barorreflexo arterial para um nivel mais
alto de pressdo modulando a resposta dos neurdnios barossensiveis no nucleo
do trato solitario a aferéncias dos barorreceptores.

Durante a atividade fisica, freqtiéncia cardiaca (F.C.) aumenta devido a
diminuicdo da atividade parassimpatica e um aumento da simpatica ao coracao
(O’Leary, 1993). Esta alteracdo na F. C. durante o exercicio pode ser, em
parte, devida a ativacdo dos metaborreflexos musculares, uma resposta
pressora desencadeada pelo acumulo de metabdlitos no interior dos musculos
em contragcdo (O’Leary, 1993; Rowell & O’Leary, 1990).

Nossos dados mostram que o exercicio aumentou as pressdes sistdlica,
diastolica e a média e a frequéncia cardiaca tanto nos animais controle quanto
nos tratados com metilatropina sugerindo que o bloqueio colinérgico do NVMH
nao modificou as respostas cardiovasculares. Entretanto, a analise destes
parametros cardiovasculares (FC, PS PD e PAM) em relacao ao percentual do
tempo total de exercicio dos animais tratados com metilatropina, ndo apresenta
variagdes significativas nos seus valores quando comparado ao grupo controle.
Contudo, os valores maximos de todos os parametros ocorreram em um tempo
de exercicio percentualmente menor, ja& que a duragdo do exercicio foi muito
diferente nos dois grupos. Portanto o bloqueio colinérgico central provocou uma
antecipagcdo nos valores maximos da frequéncia cardiaca, das pressdes
sistélica, diastolica e média dos animais durante um exercicio a 80% do VOzmax

até a exaustao.
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Na exaustéo, a freqUéncia cardiaca dos animais tratados com salina ou
com metilatropina estd aumentada e pode ser devida ao aumento da
temperatura corporal (Gollnick & lanuzzo, 1968).

Evidéncias experimentais sugerem uma acao facilitadora das
catecolaminas centrais na termorregulacdo mediada por oy € o
adrenoceptores (Myers, 1987) e os aumentos da temperatura corporal, taxa
metabdlica e da atividade do tecido adiposo marrom sao dependentes da
liberacao de catecolaminas pelo hipotalamo.

Antes, durante e ap6s o exercicio a temperatura corporal (T;) do rato €
mais alta do que em repouso. O aumento na Tc prévio ao exercicio € uma
hipertermia emocional ou uma resposta antecipatoria (Briese, 1998). Na
contracdo muscular aproximadamente 25% da energia quimica € convertida
em trabalho mecénico, sendo o restante convertido em calor (Briese, 1998).
Para manter a mesma temperatura corporal este calor deve ser dissipado e
ocorre um retardo entre a producdo e a dissipacdo de calor levando ao
aumento da T, concomitante com o exercicio. Por sua vez, tanto a producao
quanto a dissipagao de calor durante o exercicio depende de muitos fatores e o
aumento da T, do animal é variavel. Portanto, é dificil saber se 0 aumento da
temperatura corporal durante o exercicio € devido ao aumento no nivel do
“setpoint’” ou se ocorre passivamente pelo indesejavel acumulo de calor
(Briese, 1998).

A hipertermia seja ela causada pelo ambiente ou exercicio pode ser fatal
e para protegé-la contra esta possibilidade, todos os animais desenvolveram
um mecanismo de perda de calor. A cauda do rato é bem adaptada para esta

funcao pois é desprovida de pélos e é bem vascularizada além de apresentar
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uma grande superficie em relagdo ao seu volume (Gordon, 1990). Os ratos
podem dissipar atraves da cauda 20% do calor produzido pelo seu
metabolismo basal (Young & Dawson, 1982; Rand e cols. 1965), sendo este
efeito mediado centralmente através da inibicdo da descarga simpatica para a
artéria da cauda (Johnson & Gilbey, 1994; O’Leary e cols. 1985). Segundo
Thompson & Stevenson (1965) as porcbes distais de suas patas sdao bem
vascularizadas e sofrem vasodilatacdo em resposta ao aumento da
temperatura central quando esta atinge o valor de 39,3 °C.

Quando analisamos o comportamento da curva da temperatura corporal
do grupo de animais que recebeu o tratamento de metilatropina verificamos
que ela se comporta de forma semelhante ao grupo controle quando ela é
analisada de forma relativa ao tempo total de exercicio. Em um ambiente
semelhante, 0 aumento da temperatura vai depender da quantidade de calor
produzido, que no nosso caso foi menor no grupo metilatropina porque o tempo
total de exercicio foi menor; portanto, o bloqueio colinérgico central modificou a
capacidade termorreguladora dos animais em exercicio, fazendo com que eles
realizassem a mesma poténcia e, num ambiente semelhante, atingissem a
mesma temperatura corporal interna, na metade do tempo de exercicio (Figs
15 A, B). Por sua vez, podemos sugerir que o tratamento com o antagonista
colinérgico ndo alterou o valor do “setpoint’ hipotalamico, uma vez que, estes
animais chegaram a fadiga com a mesma temperatura corporal que a dos
tratados com salina (15A).

A injecao icv de acetilcolina e outros agonistas dos receptores
colinérgicos como o carbacol, pilocarpina produziram hipotermia em varias

espécies animais (Lin e cols., 1980; Chawla e cols., 1975; Lomax & Jenden,
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1966). A microinjecdo de Ach nos centros termorreguladores hipotalamicos
aumenta a freqiéncia de descarga neuronal e promove hipotermia (Knox e
cols., 1973; Lomax & Jenden, 1966). Foi demonstrado em ratos que
administracao icv de colina, precursor da acetilcolina produziu uma resposta
hipotérmica dose-dependente, sendo o efeito bloqueado pela atropina
indicando a participacao de receptores muscarinicos (Unal e cols., 1998). Estes
dados farmacoldgicos junto com os resultados obtidos por imunohistoquimica
demonstrando a presenca de neurbnios colinérgicos no hipotalamo sugerem
gue os mesmos estdo envolvidos na termorregulagao (Tago e cols., 1987).

Sabe-se que durante o exercicio a temperatura corporal esté relacionada
com a intensidade do exercicio, e experimentos realizados em nosso
laborat6rio mostraram que a fisostigmina atenuou o aumento da temperatura
colénica durante o exercicio, tanto nos ratos intacto ou nos
adrenodemedulados (Rodrigues e cols. 2.000). E provavel que o agonista
colinérgico tenha favorecido a dissipacao de calor.

A area preodptica € a principal regiao termointegradora nos mamiferos
uma vez que os neurdnios respondem tanto as alteragdes locais quanto as
informacdes oriundas da periferia (Boulant & Hardy, 1974). Beckmam & Carlisle
(1969) mostraram que a microinjecao bilateral de acetilcolina na area predptica
(APO) ou no hipotdlamo anterior (HA) promoveu uma diminuicdo da
temperatura hipotaldmica local acompanhada de um decréscimo na produgao
de calor na periferia. Posteriormente, Meeter (1971) demonstrou em ratos que
a injecao icv de carbacol promoveu hipotermia mediada pelo deslocamento do

“setpoint’” do termostato hipotalamico, vasodilatacdo e diminuicdo do
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metabolismo hepético, sendo esta resposta hipotérmica mediada pelos
receptores muscarinicos.

Estudos anatdmicos de Conrad & Pfaff (1976 a,1976b) mostraram a
presenca de conexdes eferentes da APO para o nucleo ventromedial e
segundo Dean & Boulant (1989) as células termossensiveis encontradas nas
areas diencefdlicas, além da APO, estdo envolvidas no processo da
termorregulacdo. Thornhil e cols, (1994) demonstraram que a termogénese
induzida pela estimulagdo da APO medial requer a integridade funcional do
NVM. Estes autores sugeriram ainda que o NVM estaria envolvido nas
respostas pressora e na taquicardia evocada pela estimulagao da referida area.

Durante o exercicio, a medida do consumo de oxigénio € um indicador
da termogénese. Entdo a queda na temperatura colénica durante o exercicio
poderia indicar que o calor esta sendo perdido em maior taxa do que no
repouso.

Nossos dados mostram que o consumo maximo de oxigénio dos animais
tratados com MATR néo foi diferente daqueles sem intervencao cirdrgica ou
dos tratados com SAL (Fig. 1). Entretanto, a analise da curva de evolucao do
incremento de temperatura corporal em relacdo ao valor imediatamente
anterior ao exercicio e em fun¢do do TTE mostra que os animais tratados com
a MATR apresentaram uma variagao significativamente menor em relagédo ao
grupo controle (Fig. 15C). Estes resultados sugerem que os animais MATR
apresentaram uma maior dissipacéo de calor, uma vez que a taxa metabdlica
entre os dois grupos experimentais nao é diferente, isto €, mesmo VOonax.

Os processos que levam a interrupcao de uma determinada atividade

podem ocorrer dentro de uma sequéncia de eventos a partir de centros
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motores localizados no SNC até o fornecimento de energia e interagbes entre a
actina e miosina na fibra muscular (Enola & Stuart, 1992). Recentemente,
surgiram evidéncias sobre a participacdo de neurotransmissores como a
serotonina, dopamina e a acetilcolina na determinagdo da capacidade de
suportar um exercicio (Bailey e cols., 1993; Davis, 1995; Davis & Bailey, 1997).
Alteracbes das atividades serotonérgicas no SNC podem afetar tanto
processos de termorregulacdo (Morishima & Shibano, 1994; Lin e cols., 1998)
como também a atividade do sistema simpato-adrenal (Bagdy e cols., 1989).
De acordo com Bailey e cols. (1993) experimentos utilizando drogas que
causam modificagbes da atividade serotonérgica no SNC de ratos em exercicio
afetaram o tempo de exercicio aumentando-o ou diminuindo-o e este resultado
pode estar relacionado com a interacdo entre serotonina e a dopamina.
Considerando-se o0 processo de interacao entre a acetilcolina com a dopamina
e a serotonina, é provavel que a administracdo de metilatropina nos nucleos
ventromediais tenha causado alteragdo das concentracbes destes
neurotransmissores e tenha determinado uma alteracdo na capacidade de
suportar o estresse provocado pelo exercicio. Nossos dados mostram que a
administragao bilateral de metilatropina nos nudcleos ventromediais do
hipotadlamo levou a uma drastica redugédo no tempo total de exercicio em ratos

nao treinados (Fig. 3).
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Conclusao
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Concluindo, nossos dados mostram que as terminagdes colinérgicas do nacleo
ventromedial modulam a atividade simpatica durante o exercicio. O bloqueio
colinérgico do NVMH reduziu em 50% a capacidade maxima de exercicio em
ratos nao treinados, mostrando de forma clara que neur6nios colinérgicos dos
nucleos ventromediais hipotalamico modulam a atividade fisica de ratos
correndo a 80% do VOqonmax. Por outro lado, o bloqueio colinérgico dos nucleos
ventromediais antecipou em 50% do tempo maximo de exercicio o aumento
das concentracdes de glicose e de lactato e aumentou também os valores da
pressao arterial, frequéncia cardiaca. O bloqueio colinérgico dos nucleos
ventromediais atenuou o aumento da temperatura corporal induzida pelo

exercicio.
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Fig. 19 Mostra o provavel mecanismo sobre os efeitos do bloqueio colinérgico
(0,2uL de metilatropina 5x10™° mol) do VMH de ratos correndo em uma esteira

rolante a 24m.min”" (80% do VO2 max) até a exaustao.
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