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RESUMO

Este trabalho propds verificar se as adaptacdes decorrentes do treinamento fisico aerdbico
estao relacionadas com a modulagdo das monoaminas centrais, principalmente do sistema
dopaminérgico no caudado putamen (CPU), na area pré-optica (APO) e na amigdala (Amy).
Estas regides estdo envolvidas no controle motor e da temperatura corporal e no sistema de
recompensa, sendo importantes para o desempenho durante o exercicio. Para isto, foram
utilizados ratos Wistar com idade entre 3-4 semanas divididos em: grupo nao treinado (NT,
n=38) e treinado (T, n=41). O treinamento fisico foi realizado em esteira durante 8 semanas/5
dias por semana atingindo a velocidade de 18 m.min™' e duragio de 60 minutos. Apds o
treinamento, os grupos foram divididos em dois protocolos. No primeiro, os animais
permaneceram em repouso na esteira por 60 minutos ou realizaram exercicio constante (70%
da velocidade maxima) por 30 minutos ou até a fadiga. Nas trés situagdes foram registrados:
consumo de oxigénio, quociente respiratorio e temperatura corporal. Durante o exercicio
foram calculados o trabalho e o gasto energético. Imediatamente apds o experimento foi
realizada a eutanasia dos animais e o cérebro retirado para dosagem das monoaminas nas
areas de interesse. No segundo protocolo foi realizada a eutanasia dos animais NT ¢ T 48h
apos a ultima sessdo de exercicio fisico, sendo o cérebro retirado para quantificar a expressao
proteica do receptor DRD». Os resultados mostraram que no CPU o treinamento fisico
aumentou em 35% o turnover dopaminérgico no repouso assim como em 55% no momento
da fadiga. Além disso, o treinamento fisico aumentou em 65% o furnover serotoninérgico na
fadiga e reduziu em 22% o contetido noradrenérgico durante a fase estavel do exercicio
constante no CPU. Na Amy, o treinamento fisico aumentou em 46% o turnover
dopaminérgico no repouso bem como em 43% no momento da fadiga. Em ambos os nucleos,
a maior atividade dopaminérgica estava relacionada com o maior trabalho realizado até a
fadiga pelos animais T, assim como, com o menor quociente respiratorio desses animais,
indicando que o sistema dopaminérgico participa no aprimoramento do desempenho e no uso
dos substratos energéticos apos o treinamento fisico. Durante a fase estavel do exercicio, o
turnover dopaminérgico na Amy apresentou 29% de reducao nos animais T. Tal diminui¢do
na atividade dopaminérgica foi relacionada ao menor gasto energético desses animais durante
a fase estavel do exercicio. Associado a modulagdo do turnover dopaminérgico na Amy, os
animais T apresentaram aumento de 52% na expressdo proteica dos receptores DRD> nesta
regido. Embora o sistema serotoninérgico ndo tenha sido modificado na Amy, a razdo 5-

HT/DA nesta area foi 43% menor nos animais T durante a fase estavel do exercicio, sendo



que essa reducdo se relacionou com o menor quociente respiratorio dos animais T. Para a
APO, ndo foram observadas modificacdes nas catecolaminas induzidas pelo treinamento
fisico. Mediante os resultados alcancados, conclui-se que o efeito ergogénico do treinamento
fisico aerdbico estd relacionado com a maior atividade dopaminérgica basal e na fadiga nas

areas cerebrais relacionadas ao controle motor € com a motivag¢ao e recompensa.

Palavras-chave: Treinamento fisico. Dopamina. Serotonina. Receptor DRD». Caudado

putamen. Area pré-ptica. Amigdala.



ABSTRACT

This study aimed to verify if the adaptations resulting from aerobic physical training are
related to the modulation of central monoamines, mainly of the dopaminergic system, in the
caudate putamen (CPU) in the preoptic area (APO), and the amygdala (Amy). These regions
are involved in motor and body temperature control and the reward system, being important
for performance during exercise. For this, Wistar rats aged 3-4 weeks were used, divided into:
untrained (NT, n=38) and trained (T, n=41) groups. Physical training was performed on a
treadmill for 8 weeks/5 days a week, reaching a speed of 18 m.min"' and a duration of 60
minutes. After training, the groups were divided into two protocols. In the first, the animals
remained resting on the treadmill for 60 minutes or performed constant exercise (70% of
maximum speed) for 30 minutes or until fatigue. In the three experimental situations, oxygen
consumption, respiratory quotient and body temperature were recorded. During exercise,
work and energy expenditure were calculated. Immediately after the experiment, the animals
were euthanized and the brain was removed for monoamine dosage in the areas of interest. In
the second protocol, the animals NT and T were euthanized 48 hours after the last physical
exercise session, and the brain was removed to quantify the protein expression of the DRD>
receptor. The results showed that in the CPU, physical training increased the dopaminergic
turnover by 35% at rest as well as by 55% at the time of fatigue. Furthermore, in the CPU,
physical training increased the serotonergic turnover at fatigue by 65% and reduced the
noradrenergic content by 22% during the steady-state phase of constant exercise. At Amy,
exercise training increased dopaminergic furnover by 46% at rest as well as 43% at the time
of fatigue. In both nuclei, the greater dopaminergic activity was related to the greater work
performed until fatigue by the T animals, as well as with the lower respiratory quotient of
these animals, indicating the participation of the dopaminergic system in the improvement of
performance and the use of energetic substrates after the physical training. During the stable
phase of the exercise, dopaminergic furnover in Amy showed a 29% reduction in T animals.
Such a decrease in dopaminergic activity was related to the lower energy expenditure of these
animals during the stable phase of exercise. Associated with modulation of dopaminergic
turnover in Amy, T animals showed a 52% increase in protein expression of DRD> receptors.
Although the serotonergic system was not modified in Amy, the 5-HT/DA ratio in this area
was 43% lower in T animals during the stable phase of the exercise, and this reduction was
related to the lower respiratory quotient of T animals. For APO, no changes were observed in

catecholamines induced by physical training. Based on the results achieved, it is concluded



that the ergogenic effect of aerobic physical training is related to greater basal dopaminergic

activity and fatigue in brain areas related to motor control and to motivation and reward.

Keywords: Physical training. Dopamine. Serotonin. DRD> receptor. Caudate putamen.

Preoptic area. Amygdala.
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1. INTRODUCAO

O controle homeostatico da temperatura corporal interna (Tinema) durante o
exercicio fisico ¢ desafiado e, em geral, observa-se elevagao da Tinterna proporcional a
intensidade do exercicio, resultando em hipertermia (GALLOWAY; MAUGHAN, 1997).
Este aumento da Tinema € decorrente do descompasso entre o aumento do calor
metabolicamente produzido e da capacidade de dissipacdo do mesmo (WEBB, 1995;
GLEESON, 1998). Dessa forma, diversos ajustes nos sistemas fisioldgicos sdo ativados
(KAYSER, 2003) para garantir a manuten¢ao da homeostasia e a continuagao do esforgo.

O aumento da Tinema € da taxa de acumulo de calor tem sido apontados como
fatores limitantes do desempenho fisico durante o exercicio prolongado (FULLER et al.,
1998; GONZALEZ-ALONSO et al., 1999; NYBO & NIELSEN, 2001; RODRIGUES et
al., 2003). Segundo Cheung e Sleivert (2004), a fadiga seria uma resposta protetora na qual
o animal voluntariamente interromperia o exercicio, evitando o choque térmico, uma vez
que ocorre o aumento da percepcao de esforco da forga ou poténcia requerida para
execucao do exercicio fisico, resultando na inabilidade de produzir tal for¢a ou poténcia
(DAVIS; BAILEY, 1997; MEEUSEN; ROELANDS, 2017). Assim, a fadiga tem sido
relacionada a causas multifatoriais e pode ter sua origem periférica ou central. A fadiga
central pode ser causada por diversos fatores, como, por exemplo, pela redugcdo dos
estimulos motivacionais provenientes do sistema nervoso central (SNC) e pela flutuagao na
relagdo do conteudo dos neurotransmissores cerebrais, como a dopamina (DA) e a
serotonina (5-HT) (NYBO; SECHER, 2004; GANDEVIA, 2001; MEEUSEN;
ROELANDS, 2017).

A DA central tem sido destacada como uma monoamina relevante para o
desempenho fisico e para a termorregulagdo, dado que desencadeia efeitos ergogénicos
durante o exercicio fisico, além de ter sua concentragdo modificada no SNC
(BALTHAZAR et al., 2009; COX; KERWIN; LEE, 1978; HEYES; GARNETT;
COATES, 1988). A diferenca na capacidade intrinseca para a execu¢do do exercicio fisico
de roedores foi relacionada com o sistema dopaminérgico, uma vez que 0s animais com
maior capacidade intrinseca apresentam maior razao DOPAC/DA basal no nucleo caudado
putamen (CPU) em relagdo aos animais com menor capacidade intrinseca (RABELO et al.,
2015). O CPU esta relacionado diretamente com o controle motor e também possui

conexdes neurais com as vias envolvidas com a motivagdo e recompensa (HABER;
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FUDGE, 1997; KRAVITZ; KREITZER, 2012). Os animais com menor capacidade
intrinseca, apOs serem submetidos ao treinamento fisico apresentaram aumento do
desempenho fisico e da razdo DOPAC/DA associado a reducdo na expressao de receptores
dopaminérgico DRD, (RABELO et al, 2017). Portanto, essas alteragdes na via
nigroestriatal, tem sido relacionada com a melhoria no desempenho fisico e na eficiéncia
mecanica durante o exercicio fisico.

O aumento da disponibilidade hipotalamica de DA também potencializa os
mecanismos de dissipagdo de calor (COX; LEE, 1980; HASEGAWA et al., 2000),
aumenta a tolerancia ao exercicio fisico em ambiente quente (BRIDGE et al., 2003) ¢ o
tempo de exercicio, mesmo com o alcance de valores de Tinema mais elevados
(BALTHAZAR et al., 2009; HASEGAWA et al., 2008; ROELANDS et al., 2008a). Nesta
mesma direcdo, os receptores dopaminérgicos D e D2 sdo importantes na modulagdo do
exercicio fisico, ja que ao serem bloqueados causam reducdo expressiva do desempenho
fisico durante o exercicio incremental até a fadiga (BALTHAZAR et al., 2010). Dados do
laboratério (ainda ndo publicados) mostraram que a redugdo do desempenho fisico apds a
microinje¢do intracerebroventricular do bloqueador seletivo dos receptores DRD; (SCH-
23390) nao se relacionou com alteragdes no balango térmico durante o exercicio constante
até¢ a fadiga (RODRIGUES, QUEZIA TEIXEIRA, 2017). Esse estudo demonstrou que a
apés o bloqueio central de DRD; a ativacdo neuronal da area pré-Optica mediana, do
nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN) e do ntcleo supra-optico (SON) durante o
exercicio fisico até a fadiga foi maior em relagdo aos animais controle que tiveram a
mesma intensidade e tempo do exercicio. Contudo, a ativacdo neuronal dessas areas foi
semelhante aos animais controle que correram até a fadiga. Portanto, esses achados
sugerem que a redu¢do do desempenho fisico observada apods o bloqueio do receptor DRD;
pode estar relacionada com modificagdes na percep¢ao de esfor¢o dos animais durante a
corrida.

Tendo em vista que o treinamento fisico também gera adaptagdes favoraveis ao
aprimoramento da capacidade funcional (DE MORAES et al.,, 2004), resultando em
melhoria do desempenho fisico e, que o sistema dopaminérgico também participa da
modulacdo do desempenho, do controle motor e da motivagdo, e que animais com menor
capacidade intrinseca de corrida apds serem treinados por seis semanas tiveram aumento
da atividade dopaminérgica no CPU e aumento do desempenho, a hipotese do presente

trabalho sugere que a atividade do sistema dopaminérgico esteja aumentada apos o
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treinamento fisico aerdbico na darea pré-optica (APO) que estd relacionada com o
desempenho fisico e o balanco térmico, assim como, nas areas cerebrais (CPU e amigdala,

Amy) relacionadas com a motivacao, a recompensa e o controle motor.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Termorregulacio

Os mamiferos sdo animais homeotérmicos, capazes de manter sua Tintemna
relativamente constante, mesmo quando expostos a diferentes temperaturas ambientais
(IUPS THERMAL COMMISSION, 2003). Essa regulacao da Tinema S€ deve ao ajuste
constante e integrado dos mecanismos autondmicos € comportamentais que modificam as
taxas de produgdo e dissipagdo de calor (KIYATKIN, 2007; ROMANOVSKY, 2007;
WEBB, 1995).

As respostas termoefetoras se diferenciam de acordo com a temperatura ambiente
(Ta) na qual o animal homeotérmico esta exposto. Pode-se afirmar que existe um equilibrio
dindmico entre as taxas de produ¢do e de dissipagdo do calor corporal (GORDON, 1990)
visando manter a Tinema em aproximadamente 37°C mesmo em ambientes com
temperaturas extremas. Quando a T, estd em uma faixa termoneutra, a atividade
metabolica ¢ minima, sendo a Tinema regulada principalmente pela modulagdo do tonus
vasomotor periférico. Entretanto, quando a temperatura do ambiente esta acima da zona
termoneutra, ocorre a intensificagdo dos mecanismos autondmicos para a dissipacao de
calor. Em contrapartida, quando o animal homeotérmico estd em ambiente com a
temperatura abaixo da zona termoneutra, os mecanismos para conservacao do calor e/ou
producdo do calor sdo requisitados. Associado a este ajuste autondmico, as mudangas
comportamentais potencializam o0s mecanismos autondmicos responsaveis pela
manuten¢do da Tinema dentro da faixa estreita de variacao.

Em ratos, os mecanismos autondmicos responsaveis pela producao de calor sdo a
termogénese associada ao tremor e a0 metabolismo do tecido adiposo marrom, enquanto os
responsaveis pela dissipagdo de calor sdo a vasodilatagdo cutanea e a evaporagado de fluidos
corporais (evaporacao de saliva que o animal dispersa sobre o proprio corpo ou de dgua
nas vias respiratorias) (Figura 1) (GORDON, 1990). Dentre as rea¢des comportamentais
estdo a dispersdo de saliva pelo corpo (SCHWIMMER; GERSTBERGER; HOROWITZ,
2004), a selecdo de temperatura ambiente mais confortdvel (ROMANOVSKY; IVANOV;
SHIMANSKY, 2002) e os ajustes posturais que alteram a area de superficie corporal
exposta ao ambiente (NAGASHIMA et al., 2000).
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Figura 1. Representacdo dos mecanismos autondmicos de regulacdo da temperatura corporal
interna (Tinema) €m relagdo a zona termoneutra (ZTN) em mamiferos. A exposicdo ao frio (T, <
ZTN) ativa os mecanismos de producdo de calor e inibe os mecanismos de dissipagdo de calor.
Situacdo inversa ocorre quando se tem a exposi¢do ao calor (T, > ZTN). Adaptado de (ALMEIDA,
MARIA CAMILA, 2006).

A organizacdo funcional do sistema termorregulatério ¢ um tema que permanece
em debate na literatura. No modelo atualmente aceito (BOULANT, 2005;
ROMANOVSKY, 2007; ROMANOVSKY et al., 2009), sugere-se que o sistema
termorregulatério funcione por meio de uma associacdo de algas efetoras relativamente
independentes, contrapondo a ideia de um unico controlador ou um unico ponto de
referéncia (set point) (HAMMEL et al., 1963; WERNER, 1980). Cada alca termoefetora
inclui uma unica via neural eferente que controla a resposta efetora correspondente
(MORRISON; NAKAMURA; MADDEN, 2008; NAGASHIMA et al., 2000). Cada alca
termoefetora recebe informagdes aferentes por meio de retroalimentagdo negativa a partir
da principal variavel de controle, a Tinema, € por meio de retroalimentacdo positiva ou
negativa advinda das variaveis auxiliares, como, por exemplo, a temperatura cutanea de
varias regides do corpo. O uso da variavel auxiliar permite um controle mais estavel da
Tinterna, possibilitando respostas mais rapidas as alteragdes que ocorrem no ambiente. Além
disso, cada termoefetor ¢ sensivel a uma tinica combinagdo de Tinema € da temperatura da
pele, e por isso, os termorreceptores estdo distribuidos em diferentes locais pelo corpo

(OOTSUKA; MCALLEN, 2006; ROMANOVSKY, 2007).
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Segundo este modelo tedrico sobre a organizagdo funcional do sistema
termorregulatério, um neurdnio termossensivel apenas ira gerar o sinal elétrico quando a
temperatura local atingir o limiar de despolarizacao desse termorreceptor. Apos alcangar o
limiar, o sinal ir4 trafegar pela via neural para que ocorra a produ¢do e a condugdo da
resposta efetora (OKAZAWA et al.,, 2002). Essa forma de organizacdo enfatiza a
importancia de elementos termorreceptivos que funcionam como sensores € confere a esses
elementos o papel principal na determinacdo se uma resposta efetora serd acionada ou
silenciada (ROMANOVSKY et al., 2009).

O hipotalamo anterior e, principalmente, a APO té€m sido destacados como centros
primdrios da integracdo dos sinais térmicos oriundos dos sensores térmicos sendo,
portanto, componentes essenciais na regulacdo da Tinema (HASEGAWA et al., 2005;
NAGASHIMA, 2006; NAKAMURA; MORRISON, 2008; ROMANOVSKY, 2007). As
informacodes térmicas sao percebidas pelos termossensores presentes na pele, nas visceras e
nas regides cerebrais, e sdo transmitidas ao centro termorregulador, por meio da medula
espinhal. Apds as informagdes neurais ascendentes serem integradas na APO, eferéncias
sensoriais sdo projetadas para outros sitios e, desses locais, para os 6rgdos termoefetores,
afim de que a Tinema seja ajustada (BOULANT, 2000; ROMANOVSKY et al., 2009;
NAKAMURA, 2011).

Apesar de cada termoefetor ter sua al¢ca neural independente, algumas destas vias
seguem padrdes similares. Os estimulos de calor captados pelos sensores cutdneos sao
direcionados através do ganglio da raiz dorsal at¢ a APO, mais especificamente, até os
nucleos pré-optico mediano (MnPO) e medial (MPO). Nestes nucleos, os neurdnios
GABA¢érgicos sensiveis ao calor sdao estimulados e, dessa maneira, inibem tonicamente os
neurdnios do hipotalamo dorsomedial e do nucleo rostral da rafe palida (Figura 2), que sdao
protagonistas na estimulacdo simpdtico-excitatdria para a ativagdo dos mecanismos
termogénicos (MORRISON; NAKAMURA; MADDEN, 2008; NAKAMURA;
MORRISON, 2007). Assim, como mecanismos protetores do aumento da Tinterna, as
respostas efetoras de inibicdo da vasoconstricdo cutidnea, da termogénese pelo tecido
adiposo marrom e do tremor pelo tecido muscular esquelético sdo inibidas (NAKAMURA,

2011; ROMANOVSKY et al., 2009).
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Figura 2. Representagdo esquematica das vias neurais aferentes (lado esquerdo) e eferentes (lado
direito) que estdo envolvidas no controle da termogénese pelo tecido adiposo marrom e pela
vasoconstri¢do cutanea mediante a estimulagdo térmica da pele. DRG, ganglio da raiz dorsal; DH,
corno dorsal; LPB, nucleo parabraquial lateral; MnPO, ntcleo pré-dptico mediano; MPO, niicleo
pré-optico medial; POA, area pré-optica; DMH, hipotalamo dorsomedial; rRPa, rafe palida rostral;
IML, coluna intermédio-lateral; SG, ganglio simpatico; TAM, tecido adiposo marrom. Adaptado de
Romanovsky e colaboradores (2009).

O controle autondomico em condi¢do de exposi¢do ao frio segue vias neurais
semelhantes aquelas do estimulo de calor (Figura 2). Entretanto, ao serem integradas no
MnPO, as informagdes provenientes dos neuronios sensiveis ao frio estimulam as

terminagdes GABAZérgicas que se projetam para o MPO e, de tal modo, os neurdénios
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sensiveis ao calor sdo inibidos. Como resultado, a resposta eferente proporciona a liberagao
de neurotransmissores que estimulam a vasoconstricdo cutdnea, assim como, a
termogénese pelo tecido adiposo marrom e pelo tremor do tecido muscular esquelético.
Dessa maneira, a reducdo acentuada da Tinema ¢ prevenida (NAKAMURA, 2011;
ROMANOVSKY et al., 2009).

Apesar das respostas termorregulatorias serem em grande parte integradas na APO,
o controle homeostatico da Tinterna também pode sofrer influéncia de outras areas cerebrais.
A APO emite projecdes neuronais para varias regides do SNC modulando a atividade
desses sitios participantes do controle da Tinema, como 0 PVN e o nticleo ventromedial
(NAGASHIMA, 2006; ROMANOVSKY, 2007). As eferéncias neurais decorrentes desses
nucleos modulam as respostas efetoras especificas como a salivagao, o tonus vasomotor, o
tremor, a atividade metabolica do tecido adiposo marrom e o comportamento, sendo cada
uma por via neural distinta e independente (KAZUYUKI et al., 1998; NAGASHIMA,
2006; ROMANOVSKY, 2007). Outro nucleo cerebral que recebe proje¢des neurais do
centro integrador da termorregulagdo e, que participa indiretamente do ajuste homeostatico
da temperatura corporal, ¢ o SON. Este nucleo esta relacionado com a manuten¢do do
balango hidroeletrolitico durante o estresse térmico (NUNEZ et al., 2012; YOSHIDA et al.,
2002).

Os nucleos hipotalamicos que participam diretamente do controle da Tinterna,
também estdo relacionados com as respostas comportamentais, dado que recebem e enviam
proje¢des neuronais para areas cerebrais relacionadas com o sistema mesolimbico.
(BILANG-BLEUEL et al., 2002; BUSNARDO et al., 2010, CANTERAS; SIMERLY;
SWANSON, 1995; PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997). A APO recebe e envia
projecdes para a amigdala, fato que relaciona o componente comportamental, como a
percepgao corporea dos movimentos e a intepretagdo emocional dos estimulos sensoriais,
com o centro integrador da temperatura corporal (CANTERAS; SIMERLY; SWANSON,
1995; PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997). O PVN ¢ um centro hipotalamico que
também estd relacionado nao apenas com o controle da Tinema Ou com a integracdo da
atividade nervosa simpdtica relacionada a funcdo cardiovascular (LEITE et al., 2012;
PATEL, 2000). Estudos apontam este nucleo hipotalamico como participante das respostas
comportamentais € motoras, devido a presenca de projecdes neurais com as estruturas

limbicas e motoras, como a amigdala e o ntiicleo accumbens (BURKETT; YOUNG, 2012;
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BUSNARDO et al, 2010, 2013; CANTERAS; SIMERLY; SWANSON, 1995;
PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997).

Dessa forma, € possivel observar que o ajuste da temperatura corporal é composto
por um complexo mecanismo que possui uma vasta e ampla rede de conexdes neurais, as
quais integram as informagdes sensoriais periféricas e as respostas comportamentais e

motoras dos individuos.

2.2 Termorregulacio, exercicio fisico e fadiga

Durante o exercicio fisico o controle homeostatico da Tinema € desafiado e, em
geral, observa-se elevacdo da Tinema proporcional a intensidade do exercicio, resultando em
hipertermia (GALLOWAY; MAUGHAN, 1997) ¢ em uma necessidade maior de
dissipacao de calor. Este aumento da Tinema € decorrente do descompasso entre o aumento
do calor metabolicamente produzido e da capacidade de dissipagdo do mesmo (WEBB,
1995; GLEESON, 1998). Em ratos, a liberacdo de calor para o ambiente durante o
exercicio em esteira rolante ocorre principalmente pela vasodilatagdo para a pele da cauda.
Nesses animais a cauda é um 6rgdo especializado para a dissipagdo de calor. A cauda dos
roedores possui uma elevada razao entre a area de superficie e o seu volume, ndo possui
pelos, além de uma rede densa de vasos sanguineos e anastomoses artério-venosas
(ROMANOVSKY; IVANOV; SHIMANSKY, 2002).

O balango térmico durante o exercicio fisico pode ser dividido em duas fases:
dindmica e estavel. A fase dinamica do balango térmico corresponde aos minutos iniciais e
¢ caracterizada pela elevagao abrupta da Tinema €m consequéncia do aumento acentuado da
taxa metabolica e da diminuicdo expressiva da dissipacdo de calor devido a ativagdo
simpatica na vasculatura da pele (HARTLEY et al., 1972; MCALLISTER; HIRAI;
MUSCH, 1995). Entretanto, quando o limiar térmico para vasodilatagdo cutanea ¢
alcancado os mecanismos para dissipagdo de calor sdo otimizados, uma vez que o tonus
simpatico cutaneo ¢ superado. Conjuntamente a este fator, observa-se um relativo
equilibrio entre a energia necessaria para contragdo muscular e a producao de ATP pelo
metabolismo aerobico resultando em aumento menos acentuado da taxa metabdlica
(BARSTOW, 1994). Sendo assim, a fase estavel corresponde ao periodo do exercicio em
que a Tinema tem uma elevacao mais lenta e gradual at¢é o momento da interrupcao do

exercicio (Figura 3) (LACERDA; MARUBAYASHI; COIMBRA, 2005).
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Figura 3. Consumo de oxigénio (VO), temperatura da pele da cauda (Tcauda) € temperatura corporal
(Tecorpora) de ratos durante o exercicio submaximo na esteira (18 m.min™!, 5% de inclinagio) até a
fadiga, em ambiente termoneutro (21-24°C). Nos minutos iniciais do exercicio ocorre aumento
pronunciado da Teomporst €m decorréncia do aumento da taxa metabolica pelos musculos ativos,
seguida pela ativagc@o simpatica que gera vasoconstri¢do na pele da cauda que ¢ demonstrada pela
reducdo da Tcauda- A Teorporal @umenta até que o limiar térmico para vasodilatagcdo cutinea seja
alcancado e, entdo, a taxa de dissipagdo de calor se aproxima da taxa de aquecimento corporal
resultando em aumento menos acentuado da Tcorporal, @ qual permanece estavel em um novo patamar
até o momento da fadiga. Adaptado de Lacerda (2006).

O aumento da Tinema € da taxa de acumulo de calor tem sido apontados como
fatores limitantes do desempenho fisico durante o exercicio prolongado (FULLER;
CARTER; MITCHELL, 1998; GONZALEZ-ALONSO et al., 1999; NYBO; NIELSEN,
2001; RODRIGUES et al., 2003). A manutencdo do exercicio nessas condi¢des poderia
ocasionar hipertermia excessiva que resultaria em apoptose celular e/ou dano cerebral e
muscular. Por isso, a fadiga ¢ elencada como uma resposta protetora na qual o animal
voluntariamente interrompe o exercicio evitando o choque térmico (CHEUNG;
SLEIVERT, 2004). O aumento dos valores da Tinema durante o exercicio fisico tem sido

proposto como um fator que acentua a percepc¢ao do esforgo, a qual resulta em diminui¢ao
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do estimulo do SNC para as areas motoras e, consequentemente, ocasiona a interrup¢ao
voluntaria do exercicio fisico (NYBO; NIELSEN, 2001).

A fadiga pode ser definida como uma redu¢do aguda do desempenho fisico devido
ao aumento da percep¢do de esfor¢o da forga ou poténcia requerida para execuc¢do do
exercicio fisico e a inabilidade de produzir tal forca ou poténcia (DAVIS; BAILEY, 1997,
MEEUSEN; ROELANDS, 2017). A percepcao do esforco pode ser definida como a
percepgao/sensacao consciente de uma tarefa fisica como sendo dificil, pesada e
extenuante (PAGEAUX, 2016; VAN CUTSEM et al., 2017). Essa percep¢ao ndo consiste
apenas em um marcador da intensidade do exercicio, mas também ¢ uma caracteristica
importante na determinacdo da fadiga (MARCORA, 2009; PAGEAUX; LEPERS, 2016).
Assim, a fadiga tem sido relacionada com causas multifatoriais e pode ter origem periférica
ou central, sendo que a ultima pode ser causada pela redu¢do do SNC em proporcionar
motivagdo adequada para os musculos ativos, assim como, pela modificagdo nas
neurotransmissdes centrais monoaminérgicas (GANDEVIA, 2001; MEEUSEN;
ROELANDS, 2017; NYBO; SECHER, 2004), angiotensinérgicas (LEITE et al., 2006,
2010a) e colinérgicas (RODRIGUES et al., 2004; WANNER et al., 2007; PIRES et al.,
2007).

A fadiga também se relaciona com causas multifatoriais como, por exemplo, a
redugdo de substratos energéticos e do fluxo sanguineo para os musculos ativos, o cérebro
e demais orgaos vitais (CHEUNG; SLEIVERT, 2004; COIMBRA; SOARES; LEITE,
2012). Trabalhos desenvolvidos nesse laboratério também demonstraram que o bloqueio
central dos sistemas de 6xido nitrico e de angiotensina resultou na antecipacdo da fadiga,
dado que houve aumento da taxa de aquecimento corporal como consequéncia do aumento
do limiar térmico para a vasodilatacdio cutinea dos animais (LACERDA;
MARUBAYASHI; COIMBRA, 2005; LEITE et al., 2006). O uso do inibidor ndo seletivo
da producdo de 6xido nitrico (L-NAME) durante o exercicio agudo de ratos comprometeu
a dissipacao de calor e reduziu a expressao de c-Fos no PVN resultando na antecipagdo da
fadiga (LIMA; MACHADO; COIMBRA, 2014). O bloqueio angiotensinérgico central
com losartana durante o exercicio demonstrou causar o aumento das concentracdes de 5-
HT na area pré-optica e no hipotadlamo anterior e, que essa elevagdo foi associada a
hipertermia excessiva e fadiga central prematura nos animais (LEITE et al., 2010a). Por
meio desses estudos, ¢ demonstrado que a fadiga pode ser desencadeada por diversos

mecanismos caso o equilibrio homeostatico seja colocado em risco.
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Muitos autores consideram que a fadiga central durante o exercicio prolongado
seria consequéncia de um acumulo ou deplecao de neurotransmissores, como a serotonina,
a dopamina e a noradrenalina (FOLEY; FLESHNER, 2008; MEEUSEN; ROELANDS,
2010; NYBO; SECHER, 2004). A alta atividade cerebral de serotonina ¢ associada com
letargia e diminui¢do do drive/motivacdo (MEEUSEN et al., 2006; CORDEIRO et al.,
2017). Evidéncias sugerem que o aumento do conteiido de serotonina em areas cerebrais
responsaveis pela termorregulacdo, como a area pré-optica e hipotdlamo anterior sio
relacionados ao aumento da produgdo de calor e precipitacdo da fadiga (SOARES;
COIMBRA; MARUBAYASHI, 2007a; CAPERUTO et al., 2009; RODRIGUES et al.,
2009). Quanto a contribuicdo da noradrenalina para a precipitacdo da fadiga, estudo
realizado com humanos mostrou que o aumento da disponibilidade de noradrenalina por
meio da ingestdo oral de reboxetina causou redugdo na performance fisica (ROELANDS et
al., 2008b). Nesse estudo, o uso do inibidor da recaptacdo de noradrenalina (reboxetina)
resultou em diminui¢do do desempenho fisico dos atletas em ambientes temperado e
quente, porém esse efeito inibitério sobre o desempenho ndo foi acompanhado por
alteragdes na temperatura corporal.

Estudos mostraram que quando o sistema colinérgico central ¢ estimulado aumenta
a dissipa¢do de calor através da vasodilatacao cutanea, fato que atenua o aumento da Tinerna
durante o exercicio. Com isso, o principal fator indutor da fadiga seria o esforgo
cardiovascular (PIRES et al., 2007; PRIMOLA-GOMES et al., 2007). Ja quando o sistema
dopaminérgico central ¢ estimulado durante o exercicio fisico, ocorre uma modificacdo na
percepcao do esforco postergando a fadiga. A injecdo central de dopamina em animais
durante o exercicio incremental resultou em maior desempenho apesar de ser observado
aumento da taxa metabolica seguida de hipertermia e do aumento do calor acumulado
(BALTHAZAR et al., 2009). O uso de bupropiona (inibidor da recaptacdo de dopamina e
noradrenalina, NA) em estudos realizados com humanos (WATSON et al., 2005;
ROELANDS et al., 2008a) e com animais (HASEGAWA et al., 2008) mostrou que houve
melhora do desempenho fisico no ambiente quente (30°C) embora tenha ocasionado maior
Tintema @0 final do exercicio. Segundo os autores, a hipertermia registrada apos o uso de
bupropiona nao foi relacionada com modificacdes na percepcao subjetiva do esfor¢co dos

participantes (WATSON et al., 2005; ROELANDS et al., 2008a).

Mediante a compreensdao da fadiga como um fator protetor e necessario a

homeostasia, € necessario entender que existem diversos mecanismos que irdo atuar para
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prevenir danos ao organismo durante as mudancas térmicas vistas no exercicio fisico.
Embora seja desejado o aprimoramento do desempenho fisico, € preciso cautela devido ao
risco de desenvolvimento de doencas relativas ao calor apdés o uso de agonistas
dopaminérgicos. Isso porque, o papel da dopamina no SNC melhora o desempenho fisico,
mas também parece minimizar os sinais inibitérios para a interrupgao do exercicio devido

ao aumento exacerbado da Tinema (HASEGAWA et al., 2008; WATSON et al., 2005).

2.3  Sistema dopaminérgico, termorregulacio e exercicio fisico

A dopamina (DA, 3,4 dihidroxifeniletilamina) ¢ uma catecolamina endogena
sintetizada a partir do aminodcido tirosina pelas enzimas tirosina hidroxilase e DOPA
descarboxilase. Apos as etapas de sintese, a DA ¢ translocada para vesiculas secretorias
para que seja armazenada. A fusdo das vesiculas secretdrias com a membrana plasmatica
do terminal pré-sinaptico resulta na liberacdo da DA na fenda sinaptica ou no espago
extracelular (para os neurdnios dopaminérgicos tibero-infundibular). A DA liberada se
liga aos receptores de membrana, nos terminais pos-sinapticos, ¢ a parcela que nao se ligou
aos receptores ¢ recaptada pelos transportadores de dopamina localizados na membrana
plasmatica dos neurdnios pré-sinapticos. Juntamente com a DA recém-sintetizada, a DA
recaptada ¢ translocada para dentro das vesiculas secretorias por meio dos transportadores
de monoaminas vesiculares. Uma parte da DA nos terminais pré-sinapticos pode ser
catabolizada através da acdo da monoamina oxidase presente na membrana mitocondrial,
resultando em 4cido diidroxifenilacético (DOPAC) (BEN-JONATHAN; HNASKO, 2001;
GOODMAN; GILMAN; BRUNTON, 2010).

A DA exerce suas agdes nos sistemas bioldgicos através da ligacdo a receptores
especificos presentes nas membranas das células-alvo. Os receptores dopaminérgicos
constituem uma superfamilia de receptores acoplados a proteina G e possuem sete
dominios de expansdo transmembranar com trés alcas para o lado extracelular e trés para o
intracelular (LACHOWICZ; SIBLEY, 1997; MISSALE et al., 1998). Os receptores
dopaminérgicos sao agrupados em duas subfamilias: familia D1, que inclui DRD; e DRDs,
e a familia D2, que ¢ composta por DRD>, DRD3 e DRD4. Os receptores da familia D1 sdo
acoplados a subunidade da proteina G excitatoria (Gs), proporcionando aumento na

concentracgao intracelular de AMPc, enquanto que os da familia D2 sdo acoplados a
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subunidade inibitoria (Gi) resultando em reducao da concentracdo de AMPc intracelular
(VALLONE; PICETTL; BORRELLI, 2000; GOODMAN; GILMAN; BRUNTON, 2010).

Os receptores DRD1, no SNC, sdo expressos principalmente no caudado putamen,
no nucleo accumbens, no turbéculo olfatério, no cortex cerebral, na amigdala, no tdlamo e
no hipotadlamo. Os DRDs tém distribuicdo menos abrangente quando comparados com o
DRD; e sdao expressos no hipocampo, no nucleo mamilar lateral e no nucleo parafascicular
do talamo. Dentre os receptores dopaminérgicos da familia D2, os receptores DRD> sdo os
que possuem maior abrangéncia nos tecidos cerebrais, sendo expressos no caudado
putdmen, no hipotalamo, no tubérculo olfatério, no nucleo accumbens, na amigdala, na
substancia nigra compacta e na area tegmentar ventral. Os DRD3 sdo mais expressos nas
ilhas de Calleja e em menor intensidade no nucleo septal, no hipotdlamo e em diferentes
regides do cerebelo e do talamo. Ja os DRD4 sdo encontrados principalmente no cortex
frontal, na amigdala, no bulbo olfatério, no hipocampo e no mesencéfalo (COX et al.,
1980; JACKSON; WESTLIND-DANIELSSON, 1994; MISSALE et al., 1998;
VALLONE; PICETTI; BORRELLLI, 2000).

Os neurdnios dopaminérgicos no SNC se distribuem de maneira a organizar trés
sistemas dopaminérgicos principais: o nigroestriatal, o mesolimbico/mesocortical e o
tuberoinfundibular (Figura 4). O sistema nigroestriatal contém os corpos celulares dos
neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra compacta e emitem suas projecdes para o
corpo estriado, predominantemente para o caudado putamen, caracteristica que lhe confere
influéncia sobre a coordenagcdo motora. O sistema mesolimbico/mesocortical possui 0s
corpos celulares na area tegmentar ventral e os axdnios projetam para diversas estruturas
relacionadas com o sistema de recompensa. A via mesolimbica envia projegdes para o
nucleo accumbens, o tubérculo olfatorio, nicleo amigdaldide e hipocampo enquanto que a
mesocortical se projeta para o cortex pré-frontal, o cortex cingulado e o cortex perirrinal.
Tais vias estdo relacionadas com a fun¢do cognitiva, isto €, com a memoria, o aprendizado,
a motivacdo e a resposta emocional. Por fim, o sistema tibero-hipofisario, ou sistema
tuberoinfundibular de neurdnios dopaminérgicos, contém seus corpos celulares nos ntcleos
arqueado e periventricular do hipotalamo, do qual saem projecdes para a eminéncia
mediana e para a hipofise. Neste sistema em especial, a secrecdo da DA acontece na
vasculatura do sistema porta-hipofisario e atua na regulacdo funcional do eixo hipotalamo-

hipoéfise inibindo a secregdo de prolactina (GREENSTEIN; GREENSTEIN, 2000;
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VALLONE; PICETTI; BORRELLI, 2000; WISE, 2004; ARIAS-CARRION et al., 2010;
GARDNER; GREENSPAN, 2011; RANG, 2012).

Prefrontal
( cortex

Via Tuberaoinfundibular
Via Mesolimbica

Via Nigroestriatal d

Figura 4. llustracdo das principais vias dopaminérgicas no sistema nervoso central. Hipot =
hipotalamo; Pit = glandula pituitaria; Amy = nacleo amigdaldide; VTA = area tegmentar ventral,
SNc = substancia nigra compacta. Adaptado de Arias-Carrion e colaboradores (2010).

O envolvimento da DA na capacidade de realizar o exercicio fisico comegou a ser
discutido na década de 70, quando foi observado que o uso do agonista dopaminérgico
metanfetamina proporcionava aumento no tempo de exercicio (GERALD, 1978). Na
década seguinte esse achado foi corroborado por meio da les@o na via estriatal de ratos que
resultou em prejuizo no desempenho fisico (HEYES; GARNETT; COATES, 1985). Além
disso, estudos comprovaram que o exercicio fisico ocasiona aumentos gradativos da
concentracdo de DA, e, por conseguinte, na de seus metabdlitos em areas cerebrais, como,
por exemplo, o nicleo accumbens, o caudado putdmen, o corpo estriado e o hipotdlamo
(FREED; YAMAMOTO, 1985; CHAOULOFF et al., 1987; HEYES; GARNETT;
COATES, 1988).
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Durante o exercicio fisico, 0 aumento nas concentracdes de monoaminas no SNC
influencia a termorregulacdo e o desempenho fisico, como discutido anteriormente.
Estudos demonstraram que durante o exercicio fisico, o metabolismo dopaminérgico
cerebral aumenta, assim como o serotoninérgico (NYBO; SECHER, 2004). Todavia, no
ponto de fadiga, a concentragdo de DA reduz em dire¢do aos niveis basais, enquanto que a
concentragdo de 5-HT permanece elevada (DAVIS; BAILEY, 1997; SOARES;
COIMBRA; MARUBAYASHI, 2007a; BALTHAZAR et al., 2009; CORDEIRO et al.,
2014). Ademais, a elevacdo na concentragdo de 5-HT na APO se correlacionou
negativamente com o desempenho fisico (LEITE et al., 2010a; SOARES; COIMBRA;
MARUBAYASHI, 2007a). Dessa maneira, o exercicio gera alteracdes nas concentragdes
centrais de monoaminas, sendo que o aumento da razdo 5-HT/DA ¢ sugerido como um dos
principais mecanismos da fadiga central, uma vez que tal elevagdo estd envolvida com o
aumento da percepcdo de esforco e a reducdo da motivagdo (CHAOULOFF, 1989;
NEWSHOLME; BLOMSTRAND, 1996; FOLEY et al., 2006).

A DA também exerce efeito sobre o sistema nervoso simpatico, sendo esse efeito
inibitério (GURRERA, 1999), e desempenha fun¢do importante sobre a termorregulacao
(COX; LEE, 1980). O aumento da disponibilidade hipotaldmica de DA potencializa os
mecanismos de dissipagdo de calor em ratos durante o repouso (COX; KERWIN; LEE,
1978; COX et al., 1980), aumenta a tolerancia ao exercicio fisico em ambiente quente
(BRIDGE et al., 2003) e aumenta o tempo de exercicio mesmo com valores elevados de
Tintema. Porém, a percep¢do de esfor¢o ou o desconforto térmico ndo ¢ aumentada
(WATSON et al., 2005; HASEGAWA et al., 2008; ROELANDS et al., 2008a;
BALTHAZAR et al., 2009). Portanto, a liberacdo de DA ndo estd envolvida apenas com
respostas térmicas, mas também com mudangas comportamentais, como, por exemplo, a

percepcao de esforgo.

24 Treinamento fisico

O treinamento fisico € uma estratégia, na qual a manipulagdo da intensidade, da
duragdo e da frequéncia das sessdes de exercicio fisico, proporciona respostas adaptativas
no organismo (WENGER; BELL, 1986). As repeticdes frequentes, sistematizadas e
planejadas de sessOes isoladas de exercicio resultam em perturbacdes a homeostase

corporal promovendo adaptacdes nos sistemas fisiolégicos denominadas de respostas
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cronicas ao exercicio ou adaptagdes ao treinamento fisico (MEEUSEN et al., 2013;
THOMPSON et al., 2001).

Os principios do treinamento fisico estabelecem que para um sistema, 6rgao ou
tecido se adaptar, este devera ser exposto a estimulo de intensidade crescente e desafiadora
da homeostase para que resulte em um conjunto de adaptagdes cardiovasculares,
metabolicas, hormonais e termorregulatorias, bem como o aperfeicoamento da eficiéncia
mecanica (MORA-RODRIGUEZ, 2012; THOMPSON et al., 2001). Dentre as adaptacdes
resultantes do treinamento fisico em humanos, ja foi demonstrado que houve aumento do
calibre das artérias, melhora na fun¢do vasodilatadora de todo o organismo, assim como, a
reducdo do tonus vasomotor (GREEN et al., 2004). Essas alteracdes combinadas elevam a
condutancia vascular periférica e facilitam a dissipag¢do de calor (KONDO et al., 2009). Da
mesma forma, o treinamento fisico causa adaptacdes nas vias centrais de controle da
termorregulacdo ao produzir elevacdes periddicas e frequentes da Tintema. Estudo do nosso
laboratério demonstrou que o treinamento fisico de animais, em esteira rolante, induziu
modifica¢des nos centros termorreguladores, uma vez que houve maior marcagdo de c-Fos
na area pré-optica e no PVN durante a sessdo de exercicio progressivo até a fadiga apds o
treinamento (SANTIAGO et al., 2016). A adaptacdo observada no aumento da ativacio
neuronal dessas areas foi relacionada com a melhora na adaptag@o ao estresse térmico € no
aprimoramento do desempenho fisico dos animais treinados em relag@o aos ndo treinados.

As adaptacdes termorregulatorias centrais mediante o treinamento fisico sdo
também sustentadas por outros estudos que demonstraram que o aumento sistematizado e
repetitivo da Tinema gera adaptacdes hipotalamicas. Animais expostos ao calor tiveram
ativacdo dos neurdnios termossensiveis e indug¢do da proliferacdo celular no hipotdlamo.
Além disso, nos animais com exposi¢do repetitiva ao calor houve inducao da plasticidade
neuronal na éarea pré-optica, no nucleo ventromedial, no nicleo dorsomedial e no PVN,
sugerindo uma possivel contribuicdo dessas modificagdes neuronais no estabelecimento do
equilibrio térmico e aclimatagdo ao calor desses animais (ARMSTRONG; STOPPANI,
2002; BRATINCSAK; PALKOVITS, 2004; CHAM et al., 2006; MATSUZAKI et al.,
2009).

De fato, os ajustes decorrentes do exercicio fisico parecem ser orquestrados pelo
sistema nervoso central principalmente através de um conjunto de regides distribuidas pelo
hipotalamo, hipocampo, amigdala e tronco encefilico (NAGASHIMA et al., 2000;
MASTORAKOS et al., 2005; SOYA et al., 2007; MICHELINI; STERN, 2009; BARNA,;
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TAKAKURA; MOREIRA, 2012). A alteracao do sistema nervoso autonomo induzido pelo
treinamento fisico foi sugerida ser devido a maior atividade do sistema dopaminérgico
sobre o sistema noradrenérgico, o que levaria ao aumento do tonus vagal alterando os
sistemas fisiologicos (GILBERT, 1995). A capacidade intrinseca aumentada para o
desempenho fisico em roedores tem sido associada a manutencdo da concentracao de DA
durante o exercicio fisico (FOLEY et al., 2006), bem como, ao aumento da razdo
DOPAC/DA no caudado putamen (RABELO et al., 2015). A capacidade intrinseca dos
roedores para o exercicio fisico, assim como, a atividade dopaminérgica pode ser
modulada através do treinamento fisico aerdbico (RABELO et al., 2017). Neste estudo os
animais com menor capacidade intrinseca apds o periodo de treinamento aerdbico
apresentaram maior atividade dopaminérgica no nucleo caudado putamen associado ao
aumento no desempenho fisico.

Em vista dos estudos apresentados, o treinamento fisico gera adaptacdes centrais e
periféricas que melhoram/aprimoram, a termorregulacdo, a fun¢do cardiovascular, a funcao
metabolica durante o exercicio fisico, além de modificar a atividade dopaminérgica. Aliado
a isso e sabendo que o sistema dopaminérgico também modifica a percep¢ao do esforgo
realizado durante o exercicio fisico e, que estd envolvido com o controle motor, a
recompensa, a motivagdo e a termorregulacdo, torna-se importante conhecer se as
alteragdes no desempenho decorrentes do treinamento fisico passam por modificagdes do
sistema dopaminérgico em regides envolvidas com a termorregulagio, o controle motor € o

sistema limbico.
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3. OBJETIVOS

3.1

Objetivo geral

Verificar se as adaptagdes decorrentes do treinamento fisico sobre o desempenho

fisico estdo associadas com alteragdes das monoaminas centrais em centros de controle

termorregulatorio, motor € motivacional.

3.2

Objetivos especificos

Caracterizar a influéncia do protocolo de treinamento fisico escolhido sobre a
Tintemna, 0 desempenho fisico, o consumo de oxigénio e o quociente respiratério em

ratos durante o exercicio incremental e constante a 70% até a fadiga.

Avaliar o efeito do treinamento fisico sobre as mudancgas nas concentracdes de
dopamina, serotonina e noradrenalina no nucleo caudado putamen (controle motor),
na area pré-optica (controle termorregulatério), e na amigdala (sistema limbico) em

ratos.

Verificar a influéncia do treinamento fisico na expressdo dos receptores
dopaminérgicos D> no nucleo caudado putamen, na area pré-optica, € na amigdala

em ratos.

Avaliar se as mudangas observadas no sistema dopaminérgico central estdo

associadas com o desempenho fisico.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Amostra

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, com quatro semanas, provenientes do
Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (ICB/UFMG). Os procedimentos experimentais utilizados para o
presente trabalho foram submetidos & aprovagdo pelo Comité de Etica em Experimentagdo
Animal (CEUA/UFMG) pelo protocolo n® 170/2015.

Os animais foram alojados em caixas coletivas (5/caixa) e mantidos em ambiente
com temperatura entre 23 £+ 2 °C e fotoperiodo de 12h luz/12h escuro, com livre acesso a
racdo e a adgua. Os animais foram separados em dois grupos experimentais: nao treinado
(NT, n=38) e treinado (T, n=41), sendo que o nimero de animais utilizado para cada

analise esta sinalizado na legenda das figuras.

4.2 Protocolo experimental

O estudo foi dividido em dois delineamentos experimentais. O primeiro
delineamento teve como objetivo avaliar se as adaptacdes induzidas pelo treinamento
fisico no desempenho fisico, no balanco térmico e na taxa metabdlica sdo decorrentes da
modulacdo na concentragdo de monoaminas centrais em areas hipotalamicas, mesolimbicas
e nigroestriatal. No segundo delineamento o objetivo foi verificar se essas adaptagdes
induzidas pelo treinamento sdo decorrentes da modulacdo na expressdo dos receptores

dopaminérgicos D> nas areas hipotalamicas, mesolimbicas e nigroestriatais.

4.2.1 Delineamento experimental 1

No delineamento 1 (Figura 5), os animais passaram por cinco dias de adaptagdo ao
exercicio fisico em esteira rolante (Gaustec, Contagem, Brasil e Panlab, S.L..U, Barcelona,
Espanha) (ver topico 4.3.1). Apos esse periodo, os animais foram submetidos a uma sessao
de exercicio progressivo até a fadiga (ver topico 4.3.2) sendo posteriormente divididos em
grupos ndo treinado e treinado A distribuicdo dos animais foi realizada em ordem

balanceada garantindo a similaridade da média de tempo e de velocidade entre os grupos.
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O grupo treinado realizou o protocolo de treinamento fisico em esteira rolante com duragao
de oito semanas e os animais do grupo nao treinado realizaram apenas estimulo de corrida
2x/semana (ver topico 4.3.3). Apds oito semanas de treinamento todos os animais foram
submetidos novamente ao exercicio progressivo até a fadiga em ambiente temperado (23 +
2°C) para avaliar o efeito do treinamento aerdbico no desempenho fisico e na taxa
metabolica. Ao término da oitava semana os animais receberam um sensor para registro de
Tinterma (ver topico 4.3.4) e passaram por exercicio fisico constante por 30 minutos ou até a
fadiga, ou periodo de repouso em esteira (ver topico 4.3.5).

Imediatamente apos o término dos testes, os animais foram decapitados e os
cérebros removidos e congelados a -80°C até ser realizado o punch das regides cerebrais
para serem analisadas pelo protocolo de dosagem de catecolaminas através de HPLC (ver

topico 4.3.7).

Grupo treinado (T)

| Treinamento fisico ‘

Adaptacio
a0
exercicio
em esteira

|

1 4 dias | I dia | 2 dias

oo I |

5 dias/semana

|

8 semanas

2 dias/semana

Exposicio a esteira ‘

L Grupo nio treinado (NT) J

Figura 5. Delineamento experimental 1. HPLC, Dosagens de catecolaminas centrais por
cromatografia liquida de alta performance.

4.2.2 Delineamento experimental 2

No delineamento 2 (Figura 6), os animais foram familiarizados a corrida em esteira

rolante (Gaustec, Contagem, Brasil) e separados em grupo nao treinado e treinado a
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semelhanc¢a do delineamento 1. Ao final de oito semanas de treinamento todos os animais
foram submetidos novamente ao exercicio progressivo até a fadiga (ver topico 4.3.2) em
ambiente temperado (23 + 2°C) para avaliar o efeito do treinamento aerdbico no
desempenho fisico.

Apos 48 horas do ultimo teste progressivo, os animais foram decapitados e os
cérebros removidos e congelados em gelo seco. Posteriormente, foram armazenados em
freezer -80 °C até ser realizado o punch das regides cerebrais (ver topico 4.3.6) para
realizar a extragdo e quantificacdo de proteinas e analisar por meio do protocolo de western

blot (ver topico 4.3.8).

Grupo treinado (T)

‘ Treinamento fisico |
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| 4 dias | I dia | 2 dias

! L | | | Voo |

2 dias/semana

Exposicio a esteira ‘

L Grupo nao treinado (NT) J

Figura 6. Delineamento experimental 2.

4.3 Procedimentos e técnicas experimentais

4.3.1 Adaptacio ao exercicio na esteira

Na primeira semana, os animais foram submetidos a sessdes de adaptacdo ao

exercicio fisico em esteira motorizada (Gaustec, Contagem, MG, Brasil) para que os
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mesmos se adaptassem ao local de treinamento e a dire¢do da corrida (WANNER et al.,
2007).

O protocolo de adaptag@o consistiu de quatro dias consecutivos de sessdo diaria de
exercicio, na qual os animais foram colocados na esteira e permaneceram em repouso
durante cinco minutos € em seguida correram por mais cinco minutos. A corrida iniciou
com velocidade de 10 m.min! no primeiro dia até atingir 15 m.min"! no ultimo dia de
adaptacao, com inclinagao de 5° da esteira [adaptado (DRUMMOND et al., 2016)]. A
estimulacdo elétrica foi definida em 0,2 mA apenas para causar pequeno desconforto no
animal, e, assim, estimula-lo a sair da grade de choque e iniciar a atividade na esteira. No
quinto dia, os animais foram submetidos ao protocolo de exercicio progressivo até a fadiga
(ver topico 4.3.2) para caracterizar a amostra e possibilitar a devida separacdo em grupo

NTeT.

4.3.2 Protocolo de exercicio progressivo

Todos os animais foram submetidos ao protocolo de exercicio progressivo antes ¢
apo6s o treinamento fisico. A inclina¢ao da esteira foi sempre mantida em 5° ¢ o estimulo
elétrico em 0,2 mA. A velocidade inicial da esteira foi de 10 m.min!, com incrementos de
1 m.min™' a cada 3 minutos até a fadiga. O critério para determinar o momento da fadiga
foi quando o animal nao conseguisse manter o ritmo da esteira rolante e, dessa forma,
permanecesse por 10 segundos sobre a grade de estimulo elétrico (CAMPOS et al., 2014;
DRUMMOND et al., 2020).

Esse protocolo de exercicio serviu para determinar o desempenho aerdbico dos
animais € o consumo de oxigénio no periodo pré e pds treinamento fisico, assim como,
determinar a velocidade de corrida dos animais durante os experimentos posteriores (ver

topico 4.3.5).

4.3.3 Treinamento fisico

O protocolo de treinamento fisico aerdbico foi realizado em esteira durante 8
semanas/5 dias por semana. O protocolo iniciou com velocidade de 8 m.min!, com 5° de
inclinacao, durante 30 minutos. A intensidade e a duracao do exercicio foram aumentadas

gradualmente até que os animais alcangassem a velocidade de 18 m.min™!, com 5° de



43

inclinacao da esteira, durante 60 minutos (TEIXEIRA-COELHO et al., 2014). A Tabela 1

apresenta a evolucao da carga de treinamento.

Tabela 1. Protocolo de treinamento fisico aerdbico em esteira rolante durante 8 semanas.

Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
T (min) T (min) T (min) T (min) T (min)
V (mmin') V@mmin') V @mmin') V @mmin!) V (m.min')

Semana 1 30,0-8 30,0-8 30,0-8 30,0-8 30,0-10
Semana 2 30,0-10 30,0-10 30,0-10 37,5-10 37,5-10
Semana 3 37,5-10 37,5-10 37,5-12 37,5-12 37,5-12
Semana 4 37,5-12 45,012 450-12 45,012 45,012
Semana 5 45,014 45,014 45,014 45,014 52,514
Semana 6 52,5-14 52,5-14 52,5-14 52,5-16 52,5-16
Semana 7 52,5-16 52,5-16 60,0 — 16 60,0 — 16 60,0 — 16
Semana 8 60,0 — 16 60,0 — 18 60,0 — 18 60,0 — 18 60,0 — 18

T, tempo da sessdo de treinamento; V, velocidade durante a sessdo de treinamento.

Para garantir manipulagdo semelhante ao grupo treinado, os animais do grupo NT
realizaram o exercicio em esteira durante oito semanas, com velocidade de 8 m.min,

porém com duragdo de 5 min/dia, 2x/semana.

4.3.4 Procedimento cirurgico

Apos o treinamento, os animais do delineamento experimental 1 foram submetidos
ao procedimento cirurgico para implante do sensor G2 E-Mitter (Mini-Mitter, Sun River,
OR, USA) na cavidade peritoneal para o registro da Tinema. Para isso, foram anestesiados
através da associagdo de Ketamina (Cetamina 10%, Syntec, 75 mg/kg) e Xilazina (Xilazina
2%, Syntec, 10 mg/kg) administradas por via intraperitoneal.

Finalizado o procedimento cirirgico, os animais receberam dose unica de
pentabiotico (48.000 Ul/kg, Pentabidtico Veterinario, Fort Dodge) no volume de 0,2 mL
via intramuscular e analgésico / antinflamatério (1,0 mg/kg, Banamine, Schering-Plough,

S/A) no volume de 0,02 mL via subcutanea.
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4.3.5 Protocolo experimental para a dosagem de monoaminas

Apo6s o periodo de recuperacdo cirirgica, para o implante do sensor de Tinterna, 08

animais NT e T foram sorteados e divididos entre as trés situacdes experimentais:

e Repouso em esteira por 60 min (R60);
e Exercicio constante em esteira durante 30 min (E30); e

e Exercicio constante em esteira até a fadiga (EF).

A velocidade do exercicio submaximo foi individualizada e correspondente a 70%
da velocidade maxima alcangada no teste progressivo apds o treinamento fisico. A
velocidade média e a massa corporal dos grupos no exercicio constante podem ser

observadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizag¢dao dos animais E30 ¢ EF ao final de 8 semanas de treinamento

fisico.
Exercicio _ NT Exercicio _ T
Velocidade 70% (m.min™") 13,75 £ 0,38 19,00 £ 0,40*
Massa corporal (g) 382,13+ 7,75 344,25 + 6,49%*

NT, animais néo treinados (n=16); T, animais treinados (n=16). *, p < 0,05.

Os protocolos experimentais foram executados em sala com temperatura ambiente
de 23 + 2°C. A Tintema foi registrada continuamente por telemetria até o final do protocolo,
bem como, o consumo de oxigénio através do software Metabolism (Panlab, Harvard
Apparatus, Spain) por calorimetria indireta (Oxylet System, Panlab, Harvard Apparatus,

Spain).

4.3.6 Coleta das areas cerebrais de interesse (punch)

Apos a eutandsia dos animais nos delineamentos experimentais 1 e 2, os cérebros

foram removidos e imediatamente congelados em gelo seco e armazenados posteriormente

em freezer -80 °C.
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Os cérebros congelados foram seccionados transversalmente com o auxilio de um
criostato (Leica miicrosystems, Srt. Heidelberg, Alemanha) para obtengao das regides de
interesse (CPU, APO e Amy). Para as sec¢des de cada uma das regides de interesse, foram
utilizadas, como referéncia, coordenadas anteroposteriores em relacdo ao bregma

(PALKOVITS, 1973; PAXINOS; WATSON, 2005; RABELO et al., 2015) (quadro 1):

Quadro 1. Coordenadas para a coleta de amostra cerebral das técnicas HPLC ¢ WB.

Caudado putimen

Figure 19
Coordenadas Agulha Localizacio da agulha
) Espessura . o
i anteroposteriores* | utilizada para coleta
' T ‘ - Bilateral ¢ acima dos
g : 480 pm 1,68 a 1,20 mm 2,0 mm ventriculos laterais.
Interaural 10.68 mm Bregma 1.68 mm
Area pré-éptica
Figure
Coordenadas Agulha Localizagio da agulha
Espessura . % i
anteroposteriores utilizada para coleta
Centralizada no 3°
480 um 0,12 a-0,36 mm 2,0 mm ventriculo
{ Interaural 9.12 mm - " Bregma0.12mm
Amigdala
Figure 46
Coordenadas Agulha Localizacio da agulha
Espessura Lk o
anteroposteriores utilizada para coleta
80 pm | -1S6a-252mm | 20mm | Duateral eacladodo
quiasimna optico
Interaural 7.44 mm l. Thregnta 1.5 mm * em relagiio ao bregma.

4.3.7 Dosagem de monoaminas centrais

Para a andlise biologica do delineamento experimental 1, os niveis cerebrais de NA,
DOPAC, DA, 5-HT e 5-HIAA (5-hidroxiindoleacético), bem como a taxa de renovagao de

serotononina e dopamina (expressas em fun¢do da razao entre o metabolito € a monoamina
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de interesse), foram determinados nas areas de interesse (CPU, APO e Amy) por meio da
técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE ou HPLC, high performance
liquid chromatography) de fase reversa.

Para a execucdo da técnica, os tecidos cerebrais foram homogeneizados com
sonicador em 400 puL (CPU e APO) e 300 uL (Amy) da solugdo 0,15 M de acido
perclérico e 0,1 M de EDTA acrescida do padrao interno 3,4 dihidrobenzilamina (DHBA —
Sigma Aldrich, Milwaukee, Estados Unidos) na concentragao de 7.500 pg/ul. A solugao foi
centrifugada e o sobrenadante filtrado em membrana ndo estéril 0,22 U / 13 mm (Millex,
SP, Brasil). Desse filtrado, 20 pL foram injetados no sistema de cromatografia. Esse
sistema ¢ formado por uma coluna de carbono 18 (Purospher 5m, Merck, Darmstadt,
Alemanha) precedida por uma coluna com a mesma constituicdo. O potencial elétrico
aplicado no eletrodo de referéncia de Ag/AgCl foi de 850 mV. A fase movel do sistema foi
composta por 100 mM de dihidrogenofosfato de s6édio monohidratado (NaH>PO4), 10 mM
de NaCl, 0,1 nM de EDTA, 0,14 mM de 4cido octanosulfénico, 90% de 4gua MiliQ e 10%
de metanol. O pH foi ajustado para 3,5 com acido orto-fosférico 85% e a solucdo foi
filtrada com uma membrana de éster de celulose 0,22 U /47 mm (Millipore, SP, Brasil)
antes de ser inserida no sistema com um fluxo de 1 mL/min.

A identificagdo e quantificacio de cada pico foram alcancadas através da
comparacdo da curva padrdo previamente testada e determinada para cada area de
interesse. Para relativizar a quantidade de catecolaminas e metabdlitos pela quantidade de
tecido utilizado, quantificou-se o nivel de proteinas nas amostras pelo método de Bradford.

Desta forma, todos os dados de monoaminas estdo expressos em pg.ug™' de proteina.

4.3.8 Analise da expressiao proteica por Western Blot

4.3.8.1 Extracdo e quantificacdo de proteinas

Para a analise biologica do delineamento experimental 2, as proteinas das areas CPU, APO
e Amy foram isoladas através da dissociagdo mecanica dos tecidos contendo tampao de
lise (pH 8.0, Tris-Base a 50 mmol/L, NaCl a 100 mmol/L, EGTA a 5 mmol/L, NasP>O7 a
50 mmol/L, MgCl> a 1 M, Nonidet P/40 a 1%, Triton X-100 a 0,3%, deoxicolato de sddio a

0,5% e coquetel de inibidores de protease a 1%, Sigma-Aldrich). As proteinas foram
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quantificadas pelo método de Bradford. Para a corrida de eletroforese, 40 ug de proteinas

foram utilizadas para todas as amostras.

4.3.8.2 Western Blot (WB)

Amostras contendo 40 pg de proteinas foram desnaturadas a 95°C por 5 minutos
com tampao contendo 5% de 2-mercaptoethanol (Invitrogen). As amostras foram corridas
em gel 10% SDS-PAGE a 120V (1 hora e 50 min) e transferidas por 40 minutos a 20V no
sistema de transferéncia Trans-Blot® SD Semi-Dry Transfer Cell (BioRad) para
membranas de fluoreto de polivinilidene (PVDF). Apods a transferéncia, as membranas
foram coradas com o corante Ponceau, para a conferéncia da uniformidade da
transferéncia. Os sitios inespecificos de ligagdo nas membranas foram bloqueados com
solucdo de 5% de leite desnatado diluido em TBS/Tween 0,05% por 1 hora em temperatura
ambiente.

Em seguida, as membranas foram incubadas com anticorpo para: DRD; (1:1000,
sc-5303, Santa Cruz Biotechnology, Inc.) a 4°C overnight. Apds esse periodo, as
membranas foram lavadas por 30 min e incubadas com anticorpo secundario anti-mouse
(1:15000, A2554, Sigma Aldrich) por 1 hora, lavadas por 30 min e entdo reveladas. A
normaliza¢do da densidade de pixels da proteina foi feita pela correcdo dos valores da
banda pela expressao da GAPDH (1:3000, sc-32233, Santa Cruz Biotechnology, Inc.). A
imunodeteccdo foi feita através do ganho de quimioluminescéncia através da solugdo ECL
conjugada a peroxidase (n. Cat. 170-5060, Bio-Rad Laboratories, Inc.) aplicada
diretamente sobre a membrana. As imagens foram capturadas e analisadas através do

Software Image Quant LAS 4000.

44 Variaveis analisadas

4.4.1 Variaveis medidas

e Tempo de exercicio (TE. min): medida correspondente ao intervalo de

tempo entre o inicio e o final da sessdo experimental. Foi utilizado como

indice de desempenho fisico.
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Temperatura corporal interna (Tinterna, °C): medida por telemetria

utilizando o sensor de temperatura implantado intraperitonealmente (G2 E-
Mitter, modelo ER4000, Minii-Mitter), sendo coletada a cada minuto

durante o periodo de repouso e de exercicio na esteira.

Consumo de oxigénio (VO2, mLkg.?’5.min!): o VO, foi utilizado como

um indicador da taxa metabodlica sendo medido por meio de calorimetria
indireta de circuito aberto (Panlab, Harvard Apparatus, Espanha). Os dados
obtidos foram transmitidos para um sistema computadorizado (Metabolism,

Panlab, Harvard Apparatus, Espanha).

Consumo_de oxigénio pico (VOzpico, mLkg.-%.min"): o VOyico foi

determinado por meio de calorimetria indireta de circuito aberto (Panlab,
Harvard Apparatus, Espanha) e os dados obtidos foram transmitidos para
um sistema computadorizado (Metabolism, Panlab, Harvard Apparatus,
Espanha). O VOzpico corresponde ao maior valor de VO, atingido durante o
exercicio fisico. Este parametro foi analisado durante o protocolo de
exercicio progressivo, (ver topico 4.3.2) nos animais antes € apOs 0O
treinamento fisico (ou periodo sem treinamento nos grupos ndo treinados).
O valor de VOzpico juntamente com o TE foram utilizados como pardmetros
para avaliar a efetividade do treinamento fisico para o aumento da

capacidade aerobica.

Variaveis calculadas

Trabalho (W. J) = m.g.v.seno.TE, sendo m, massa corporal em kg; g,
forca da gravidade (9,8 m.s?); v, velocidade da esteira (m.min'); sena,
angulo de inclinacdo da esteira; TE, tempo de exercicio (min);
(DRUMMOND et al.,, 2016). Este parametro objetivou quantificar o
trabalho realizado pelos animais durante os exercicios progressivo e

submaximo.
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e Economia de corrida = VOy/velocidade de corrida. Este parametro foi
calculado para avaliar a efetividade do treinamento fisico quanto ao
aumento da capacidade aerdbica dos animais e também pode ser

denominado como gasto energético (TEIXEIRA-COELHO et al., 2017).

e OQuociente respiratério (RQ) = VCO2/VO,, onde VCO; corresponde ao
volume de didxido de carbono expirado e VO2 o volume de oxigénio
consumido. Este parametro foi calculado em tempo real durante o registro
de calorimetria indireta por meio do software de analise (Metabolism,

Panlab, Harvard Apparatus, Espanha).

4.4.3 Variaveis de controle

e Massa corporal: parametro de verificagdo da recuperagdo cirirgica e

estado de saude e de hidratagdo dos mesmos durante os experimentos.

e Temperatura ambiente (T;): a temperatura ambiente foi mantida em 23 +

2 °C durante os protocolos experimentais.

45 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados como média + E.P.M. O teste de Shapiro-Wilk fo1
usado para verificar a normalidade dos dados.

Para as comparacdes entre os momentos pré e pods treinamento fisico referente as
variaveis massa corporal, velocidade, trabalho realizado, VOazpico € quociente respiratorio
foi utilizada ANOVA two-way seguida de post hoc Tukey, na presenca de diferengas
observadas.

Para a comparacdo dos dados referentes a Tinterma, VO2, economia de corrida e RQ
ao longo do exercicio subméximo ou repouso em esteira, entre 0s grupos nao treinado e
treinado foi utilizada ANOVA two-way com medidas repetidas, seguida do post hoc
Tukey, na presenca de diferencas observadas.

As andlises referentes ao treinamento fisico vs. monoaminas centrais entre os

grupos ndo treinados e treinados para as trés situagdes experimentais (R60, E30 e EF) foi
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utilizada ANOVA two-way seguida de post hoc Tukey, na presenca de diferengas
observadas.

Para estabelecer as possiveis associagdes entre as monoaminas centrais (NA,
DOPAC, DA, 5-HIAA, 5-HT) e trabalho, quociente respiratério e gasto energético
utilizou-se a correlagcao de Pearson.

As analises referentes a expressdo proteica DRD; entre os grupos ndo treinados e treinados
foi baseada no teste #-Student nao pareado.

O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizac¢iao do protocolo de treinamento fisico aerébico

Inicialmente, os resultados apresentados mostram a eficicia da ferramenta utilizada
para a aferi¢do das variaveis fisiologicas, a fim de que o programa de treinamento fisico
adotado pudesse ser analisado e relacionado com as possiveis modificagdes na atividade
das monoaminas centrais.

O primeiro resultado apresentado consiste na analise do perfil geral dos animais
através do ganho de massa corporal durante o periodo de oito semanas. Em ambos os
grupos experimentais, os animais apresentaram ganho de massa corporal (Pré_NT: 152,5 8
+ 3,28 gvs. Pos NT: 356,53 +6,10 g; p<0,05/ Pré_T: 150,21 £2,46 g vs. Pos_T: 328,42
+ 4,29 g; p<0,05). Contudo, o treinamento fisico atenuou o ganho de massa corporal dos
animais treinados ao final de oito semanas em compara¢do aos animais nao treinados
(p<0,05).

Para a caracterizagdo do protocolo de treinamento fisico estudado quanto as
variaveis de desempenho fisico dos animais, a Figura 7 apresenta o tempo total de corrida e
a velocidade média ao final do teste de esfor¢o progressivo realizado nos momentos pré e
poOs oito semanas de treinamento fisico aerdbico. O tempo de exercicio dos animais do
grupo NT apresentou reducdo de 24% na situagdo poOs-treino em relagdo ao momento pré-
treino (Pré NT: 45,42 = 1,47 min vs. Pos_NT: 34,57 = 1,07 min; p < 0,05, Fig. 7A),
enquanto os animais T apresentaram aumento de 29% no tempo de corrida (Pré_T: 44,70 +
1,45 min vs. Pos T: 57,60 = 1,34 min; p<0,05, Fig. 7A). Ao comparar a condicao inicial
entre os grupos nao houve diferenga no tempo de exercicio (p>0,05). Contudo, ao final do
periodo de treino, os animais T apresentaram um tempo de exercicio incremental até a
fadiga 67% maior em relacdao ao grupo NT (p<0,05).

A velocidade de corrida dos animais ndo treinados ao final das oito semanas de
treino reduziu 15% em relagdo ao valor inicial, como era esperado (Pré_NT: 23,84 + 0,50
m.min! vs. Pés NT: 20,16 + 0,36 m.min"'; p<0,05, Fig. 7B). Enquanto isso, os animais T
tiveram 18% de aumento na velocidade alcangada no ltimo teste progressivo até a fadiga
em relagdo ao teste pré-treino (Pré T: 23,56 + 0,48 m.min! vs. Pés T: 27,90 + 0,44

m.min’!; p<0,05, Fig. 7B). Ao comparar a velocidade alcancada na situacio pos-treino em
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ambos os grupos, o protocolo de treinamento utilizado resultou em velocidade 38% maior

no grupo T em relagdo ao grupo NT (Fig. 7B, p<0,05).
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Figura 7. Tempo de corrida (A) e velocidade média (B) durante o exercicio fisico progressivo até a
fadiga anterior e posteriormente ao treinamento fisico aerobio de 8 semanas. #, Pré vs. Pos; *,
Pos NT vs. Pés_T, p<0,05. NT, n=38; T, n=41. Dados expressos como a média + EPM.

A Figura 8 apresenta o trabalho € 0 VOzpico dos grupos NT e T durante o teste de
esfor¢o progressivo realizado nos momentos pré e pos-treinamento. Para a situacdo pré-
treino, ndo houve diferenca no trabalho realizado pelos animais durante o exercicio
(Pré_NT: 102,30 = 4,03 J vs. Pré_T: 99,58 + 4,43 J; p>0,05, Fig. 8A). Contudo, para a
situagdo pos-treino, o grupo T apresentou trabalho realizado 95% maior em relagdo ao
grupo NT (Pos_NT: 161,83 + 7,33 Jvs. Pos_T: 316,19 + 11,68 J; p<0,05, Fig. 8A).

De modo semelhante, ndo foi observado diferenca no VOopico N0 momento pré-
treino entre os grupos (p>0,05, Fig. 8B). O protocolo de treinamento fisico utilizado
manteve os valores de VOapico no grupo T (Pré_T: 39,02 + 0,57 mLkg®”> min™! vs. Pés T
39,29 £ 0,97 mlkg®”®.min’!; p>0,05, Fig. 8B), ao passo que, no grupo NT o VOazpico
reduziu 7% ao final de oito semanas em relagdo ao parametro inicial (Pré NT: 38,13 +
0,82 mLkg®”®.min! vs. Pés NT: 35,59 + 0,74 mlkg®” min"; p<0,05, Fig. 8B). Em
relacdo a0 momento pds-treino, o treinamento fisico assegurou que 0 VOazpico do grupo T

fosse 10% maior do que no grupo NT (p<0,05).
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Figura 8. Trabalho (A) e VOuico (B) realizado no exercicio progressivo até a fadiga, anterior e
posteriormente ao treinamento fisico aerdbio de 8 semanas. #, Pré vs. Pos; * Pos NT vs. Pos T,
p<0,05. Trabalho: NT, n=38; T, n=41 / VOopico: NT, n=23; T, n=26. Dados expressos como a média
+ EPM.

Quanto a analise da efetividade do protocolo de treinamento aerdbico a luz das
adaptagdes no perfil metabolico, a Figura 9 apresenta os valores de quociente respiratdrio
(RQ) para os respectivos grupos. Nesta figura, pode-se observar que ndo houve diferenca
entre os grupos na condicdo pré-treino (Pré NT: 0,90 £ 0,01 vs. Prée T: 0,90 £ 0,01;
p>0,05) e nem na condigao pos-treino (Pos NT: 0,88 £ 0,01 vs. Pos T: 0,86 £ 0,00
p>0,05). Contudo, ao analisar os momentos pré e poOs-treino para o grupo treinado, o
treinamento fisico resultou em adaptacdo no uso de substratos energéticos, uma vez que na
situacdo poés-treino os animais treinados apresentaram reducdo de 4% no valor de RQ

(p<0,05).
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Figura 9. Quociente respiratorio durante o exercicio progressivo até a fadiga, anterior e
posteriormente ao treinamento fisico aerdbio de 8 semanas. #, Pré vs. Pos, p<0,05. NT, n=23; T,
n=26. Dados expressos como a média + EPM.
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5.2. Caracteriza¢ao da resposta aguda em animais treinados e nao treinados

durante o exercicio constante a 70%

Comprovada a eficacia do programa de treinamento fisico utilizado através das
adaptacdes fisiologicas descritas no subtopico anterior, nesta se¢do o objetivo consiste em
caracterizar a resposta aguda durante o exercicio constante a 70% dos animais treinados e
nao treinados apos o periodo de oito semanas de treinamento. Dessa forma, serd possivel
avaliar no proximo subtopico o principal objetivo do trabalho, que compreende em avaliar
a capacidade do treinamento fisico em modular a atividade das monoaminas centrais na
condicdo basal de repouso e durante o exercicio agudo.

Os dados que serdo descritos, a principio, consistem nos resultados da condi¢ao
repouso e do exercicio até a fadiga. Os resultados individuais do grupo que realizou
exercicio por 30 minutos ndo serdo apresentados neste subtopico, uma vez que através dos
graficos do exercicio até a fadiga & possivel observar a resposta para esse tempo de
atividade. Futuramente, a concentracdo das monoaminas centrais serdo relacionadas ao
repouso e aos dois momentos de interesse do exercicio: fase estavel (30 min) e fadiga.

Inicialmente, as variaveis analisadas foram o tempo de exercicio, o trabalho
realizado e a velocidade de corrida durante o exercicio constante a 70% da velocidade
maxima. Como esperado, o tempo de exercicio até a fadiga no grupo T foi 48% maior do
que no grupo NT (EF NT: 77,25 = 7,96 min vs. EF T: 114,25 + 13,08 min; p<0,05, Fig.
10B). Os animais treinados apresentaram trabalho realizado 80% maior ao comparar com
os animais nao treinados (EF_NT: 341,16 £ 37,65 J, vs. EF_T: 615,44 = 58,59 J; p<0,05) e
aumento na velocidade média de corrida correspondente a 39% (EF NT: 13,88 + 0,61
m.min' vs. EF T:19.25 + 0,37 m.min'; p<0,05). Ao analisar essas trés varidveis,
corrobora-se que o treinamento fisico aprimorou o desempenho dos animais treinados
durante o exercicio constante.

A Figura 10 apresenta os dados referentes a Tinerna N0 experimento agudo apos o
programa de treinamento fisico. Para esta varidvel, ndo foi observada diferenga em seus
valores tanto para os animais ndo treinados como para os animais treinados durante o
repouso em esteira por 60 min (R60 _NT-gpin:37,08 £ 0,14 °C vs. R60_T-pmin: 37,08 £ 0,06
°C; p>0,05 / R60 NT-60 min: 37,11 £ 0,11 °C vs. R60 T-s90 min: 36,87 = 0,15 °C; p>0,05,
Fig. 10A) e durante o exercicio constante até a fadiga (EF NT-omin: 37,31 £0,06 °C vs.



56

EF T-omin: 37,27 £ 0,08 °C; p>0,05 / EF NT~fudiga: 38,23 £ 0,32 °C vs. EF T-fudiga: 38,44 +
0,19 °C; p>0,05, Fig. 10B).
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Figura 10. Temperatura corporal interna durante o repouso em esteira (A) e durante o exercicio
constante a 70% até a fadiga (B) em fun¢do do tempo. O tempo total de exercicio estd indicado
pela barra horizontal na parte inferior do grafico B. *, p<0,05 Tempo: EF NT vs. EF T.
R60 NT/T: n=8; EF_NT/T: n=8. Dados expressos como a média + EPM.

A variacao do VO; registrada durante o exercicio constante foi utilizada como um
indicador da taxa metabolica. Durante o repouso realizado em esteira, ndo houve diferenca
no VO; entre os grupos ndo treinado e treinado tanto no inicio (R60_NT-gmin 13,35 £ 0,75
ml.kg®” min! vs. R60 T-pmin: 15,03 £ 0,38 mlL.kg®” min’'; p>0,05, Fig. 11A) quanto ao
final de 60 minutos (R60 NT-60 min: 15,16 £ 1,18 ml.kg*”> min"! vs. R60 T-s9 min: 13,10 £
0,93 mLkg*" min’!; p>0,05, Fig. 11A).

Para o exercicio constante a 70% até a fadiga, o VO» foi semelhante entre os grupos
no momento inicial e durante a fase dindmica (EF _NT-gmin: 15,70 £ 0,86 ml.kg®’° min’!
vs. EF T-gmin: 15,45 £ 0,89 mlkg®”min’!; p>0,05, Fig. 11B). Porém, a partir do 37°
minuto de corrida, os animais treinados apresentaram VO> maior em relacdo ao grupo NT
(EF _NT-37min: 31,46 £ 0,66 ml.kg®.min! vs. EF T-37min: 33,58 £ 0,77 ml.kg®” min’!;
p<0,05, Fig. 11B). Tal diferenca na taxa metabolica dos grupos se manteve até o0 momento
da fadiga (EF _NT-jfudiga: 31,14 £ 1,01 mLkg®.min" vs. EF T-judiga: 33,75 £ 0,77 mlkg
075 min!; p<0,05, Fig. 11B).
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Figura 11. Consumo de oxigénio durante o repouso em esteira (A) e durante o exercicio constante a
70% até a fadiga (B) em fungdo do tempo de exercicio. *, p<0,05. R60 NT/T: n=8; EF_NT/T: n=8.
Dados expressos como a média = EPM.

A préxima variavel analisada — a economia de corrida — pode ser interpretada como
o gasto energético dos animais na execu¢do da atividade fisica. Essa variavel foi utilizada
como indice da capacidade aerdbica dos animais, uma vez que compreende na razao entre
0 VO2 e a velocidade individual de corrida. Neste estudo, o VO apresentou diferencas
entre os grupos a partir da fase estdvel do exercicio e a velocidade de corrida no grupo T
foi 39% maior do que no grupo NT. Portanto, ao calcular o gasto energético para os
animais durante o exercicio constante observou que os animais treinados apresentaram
menor gasto energético, em relacdo ao grupo controle, desde o0 momento inicial (EF _NT-
min: 1,15 £ 0,09 mlLkg®.m!, vs. EF_T-pmin: 0,81 £ 0,06 ml.kg®">.m!; p<0,05, Fig. 12) até
a fadiga (EF _NT-radiga: 2,26 £ 0,08 mLkg*”>.m™!, vs. EF_T-rudiga: 1,76 £ 0,05 mLkg*”>.m"
I: p<0,05, Fig. 12).
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Figura 12. Economia de corrida durante o exercicio constante a 70% até a fadiga em funcdo do
tempo de exercicio. *, p<0,05. EF_NT/T: n=8 Dados expressos como a média + EPM.

Além dos parametros analisados anteriormente, este trabalho registrou o quociente
respiratorio durante o exercicio constante a 70%, que proporciona uma analise geral sobre
0 uso de substratos energéticos para gerar energia durante o exercicio. Nos experimentos
realizados, o treinamento ndo modificou o perfil metabolico basal dos animais, tanto no
inicio do repouso em esteira (R60 NT-9 min: 0,88 £ 0,02, vs. R60 T-9 min: 0,87 = 0,01;
p>0,05, Fig. 13A) quanto apds 60 minutos (R60 NT-60 min: 0,86 = 0,02, vs. R60 T-60 min:
0,88 = 0,03; p>0,05, Fig. 13A). Em contrapartida, ao avaliar os animais treinados que
realizaram o exercicio constante até a fadiga, o perfil metabolico foi deslocado para a
queima de &cidos graxos em relagdao ao grupo controle. Tal diferenga foi percebida desde o
inicio do exercicio (EF _NT- min: 0,90 £ 0,02, vs. EF_T-9 min: 0,89 = 0,02; p<0,05, Fig. 13B)
até o momento da fadiga (EF_NT-rudiga: 0,83 = 0,01, vs. EF_T-rudiga: 0,78 £ 0,01; p<0,05,
Fig. 13B).
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Figura 13. Quociente respiratdorio durante o repouso em esteira (A) e durante o exercicio constante
a 70% até a fadiga (B) em funcdo do tempo. *, p<0,05. R60 NT/T: n=8; EF_NT: n=8/EF T: n=6.
Dados expressos como a média + EPM.
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5.3. Efeito do treinamento fisico na atividade monoaminérgica central basal e durante

o exercicio constante a 70%

As analises descritas neste subtopico tem por finalidade responder ao objetivo
central do trabalho que consiste em avaliar se as modificagdes observadas no desempenho
fisico decorrentes do treinamento fisico estdo relacionadas as mudangas nas concentragdes
das monoaminas centrais no CPU, na APO, e na Amy. Para isso, serdo apresentadas as
concentragdes das monoaminas centrais e seus respectivos metabolicos (DA, DOPAC, 5-
HT, 5-HIAA), assim como, a razdo 5-HT/DA e a concentracdo de noradrenalina para a
condicdo de repouso por 60 min na esteira (R60) e para o exercicio constante a 70% por 30

min (E30) e até a fadiga (EF) nos grupos NT e T.

e Nicleo caudado-putimen

O treinamento fisico resultou em modificagdes no sistema dopaminérgico no CPU
como podemos observar na Figura 14. O exercicio constante a 70% por 30 minutos
resultou em menor concentracdo de DA nos animais treinados em relagdo aos animais nao
treinados (E30 NT: 25,72 + 2,04 pg.ug de proteina™ vs. E30 T: 20,01 + 1,50 pg.ug de

proteina™;

p<0,05, Fig. 14A). Porém ndo houve diferenca entre os grupos para a
concentragdo de DA no repouso (R60 _NT: 21,38 = 1,03 pg.ug de proteina™ vs. R60 T:
19,13 + 0,89 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig. 14A) ou na fadiga (EF_NT: 21,62 + 1,86
pg.ug de proteina™ vs. EF T: 19,16 + 1,44 pg.ug de proteina™!; p>0,05, Fig. 14A).

Em relagdo ao DOPAC, foi observado maior concentracdo do metabolito no grupo
T durante o repouso (R60_NT: 38,81 + 3,06 pg.ug de proteina vs. R60 T: 47,98 + 2,18
pg.ug de proteina™!; p<0,05, Fig. 14B) e na fadiga em rela¢io ao grupo NT (EF _NT: 35,85
+ 2,75 pg.ug de proteina! vs. EF T: 42,49 + 1,58 pg.ug de proteina™!; p<0,05, Fig. 14B).
Para o exercicio constante durante 30 minutos ndo foi observada diferenga entre os grupos
para a concentragdo de DOPAC (E30 NT: 43,53 + 2,25 pg.ug de proteina™ vs. E30 T:
43,92 £ 1,78 pg.ug de proteina!; p>0,05, Fig. 14B).

Na Figura 14C, observa-se que o furnover dopaminérgico (razao DOPAC/DA) foi
modificado com o treinamento fisico resultando em maior atividade dopaminérgica durante

o repouso (R60 _NT: 1,87 0,22 vs. R60_T: 2,53 £0,14; p<0,05) e na fadiga (EF _NT: 1,51
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+ 0,14 vs. EF T: 2,34 +0,25; p<0,05). Entretanto, ndo houve alteragdo durante o exercicio

constante por 30 minutos (E30 NT: 1,77 £ 0,15 vs. E30 T: 2,26 +£0,19; p>0,05, Fig. 14C).
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Figura 14. Concentragdo de DA (A), de DOPAC (B) e razdo DOPAC/DA (C) no CPU apds 60min
de repouso na esteira (R60) e ap6s exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos
animais NT e T. #, E30 NT vs. E30 T; @: R60_NT vs. R60 T; *, EF NT vs. EF_T; p<0,05. n=7
ou 8 animais/situagdo. Dados expressos como a média £ EPM.

A atividade dopaminérgica no CPU esté relacionada com o desempenho fisico dos
animais, uma vez que o furnover dopaminérgico neste nucleo foi correlacionado
positivamente com o trabalho realizado no momento da fadiga (r = 0,65, p<0,05, Fig.
15A). Além disso, houve uma correlagdo negativa entre o quociente respiratdrio e a

atividade dopaminérgica durante a fadiga (r = -0,73, p<0,05, Fig. 15B).
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Figura 15. Correlagdo entre a razio DOPAC/DA e o trabalho realizado (A) e o quociente
respiratorio (B) no momento da fadiga (exercicio constante a 70%) (EF) nos animais NT e T.
EF NT: n=8/EF_T: n=7. Dados expressos como a média + EPM.

Em relagdo ao sistema serotoninérgico, o treinamento fisico ou o exercicio agudo
ndo gerou modificacdes nas concentragdes de 5-HT no repouso (R60 NT: 0,85 + 0,13
pg.ug de proteina vs. R60_T: 0,75 + 0,05 pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 16A) e durante
o exercicio (E30 NT: 1,04 + 0,13 pg.ug de proteina! vs. E30 T: 0,88 + 0,09 pg.ug de
proteina™'; p>0,05 / EF NT: 1,06 + 0,16 pg.ug de proteina™ vs. EF T: 0,71 £ 0,12 pg.ug de
proteina’; p>0,05, Fig. 16A). De modo semelhante, nido foram observadas diferencas na
concentragdo de 5-HIAA tanto no repouso (R60_NT: 5,20 + 0,47 pg.ug de proteina vs.
R60 T: 4,56 + 0,19 pg.ug de proteina’'; p>0,05, Fig. 16B) quanto no exercicio (E30 NT:
541 £ 0,19 vs. E30 T: 497 £ 0,26 pg.ug de proteina™’; p>0,05 / EF NT: 4,99 + 0,53 vs.
EF T:591+ 0,32 pg.ug de proteina™’; p>0,05, Fig. 16B).

O treinamento fisico modulou o turnover serotoninérgico durante o exercicio até a
fadiga, no qual o grupo T apresentou maior razdo 5-HIAA/5-HT do que o grupo NT
(EF _NT: 5,16 £ 0,51 vs. EF _T: 8,53 £ 1,36; p<0,05, Fig. 16C). Nao foram observadas
mudangas na atividade serotoninérgica entre o grupo NT e T no repouso (R60 NT: 6,92 +
1,14 vs. R60_T: 6,31 = 0,55; p>0,05, Fig. 16C), assim como, no exercicio agudo por 30
minutos (E30_NT: 5,79 £ 0,75 vs. E30_T: 5,86 = 0,52; p>0,05, Fig. 16C). Para o exercicio

agudo, o furnover serotoninérgico foi modulado no grupo treinado, em que os animais
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treinados que correram até a fadiga apresentaram 35% de aumento no turnover
serotoninérgico em relacdo aos animais treinados no repouso (R60 T vs. EF T, p<0,05,
Fig. 16C) e 45% de elevagao apds 30 minutos de exercicio (E30 T vs. EF _T; p<0,05, Fig.
16C). Todavia, o exercicio agudo ndo modificou a atividade serotoninérgica no CPU para

0s animais ndo treinados.
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Figura 16. Concentragdo de 5-HT (A), de 5S-HIAA (B) e razdo 5-HIAA / 5-HT (C) no CPU apos
60min de repouso na esteira (R60) e apods exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga
(EF) nos animais NT e T. *, EF_ NT vs. EF_T; e: R60 T vs. EF T; f- E30 T vs. EF_T; p<0,05. n=7
ou 8 animais/situagdo. Dados expressos como a média + EPM.

Ao avaliar a razdo da 5-HT/DA, o treinamento fisico ndo proporcionou
modificagdes nos valores encontrados para a relagdo dessas monoaminas no repouso
(R60 _NT: 0,04 £ 0,01 vs. R60 T 0,04 = 0,00; p>0,05, Fig. 17) e nem no exercicio
(E30_NT: 0,04 £ 0,01 vs. E30_T: 0,04 +0,00; p>0,05/ EF _NT: 0,04 +0,01 vs. EF T: 0,03
+ 0,01; p>0,05, Fig. 17). Nao foram observadas diferencas dentro de cada grupo (NT ou T)

devido a influéncia do exercicio constante a 70% da velocidade méaxima (p>0,05, Fig. 17).
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Figura 17. Razdo serotonina/dopamina apos 60min de repouso na esteira (R60) e apds exercicio
constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos animais NT e T. n=7 ou 8 animais/situagao.
Dados expressos como a média = EPM.

A tltima catecolamina avaliada na 4rea do CPU foi a noradrenalina, que esta
representada na Figura 18. O treinamento fisico modulou a concentragdo da noradrenalina
durante o exercicio constante por 30 min, em que ¢ possivel observar uma reducao de 22%
na concentragdo dessa catecolamina no CPU dos animais treinados em relagao aos animais
ndo treinados (E30_NT: 0,91 + 0,03 pg.ug de proteina™ vs. E30 _T: 0,71 + 0,06 pg.ug de
proteina; p<0,05, Fig. 18). Ndo foi observada modificagio na concentragio dessa
catecolamina entre os grupos NT e T no repouso (R60 NT: 0,49 £ 0,04 pg.ng de proteina’
vs. R60 T 0,46 + 0,03 pg.ug de proteinal; p>0,05, Fig. 18) e na fadiga (EF NT: 0,94 +
0,09 pg.ug de proteina vs. EF T 0,78 + 0,10 pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 18).

Quanto ao efeito do exercicio constante a 70% na concentragao de noradrenalina no
CPU dentro de cada grupo, observou-se que no grupo NT houve elevagdo dessa
catecolamina entre o repouso e o exercicio 30 minutos (R60 NT: 0,49 + 0,04 pg.ng de
proteina™ vs. E30 NT, p<0,05, Fig. 18), assim como, para o exercicio até a fadiga
(R60 NT vs. EF NT: 0,94 = 0,94 pg.ug de proteina’!; p<0,05, Fig. 18). Este perfil também
foi observado para o grupo T, em que os animais treinados apresentaram aumento da
concentracdo de noradrenalina entre o repouso e o exercicio 30 minutos (R60 T: 0,46 +
0,03 pg.ug de proteina™ vs. E30 T; p<0,05, Fig. 18) e, para o exercicio constante até a
fadiga (R60 Tvs. EF T: 0,78 0,10 pg.ug de proteina™'; p<0,05, Fig. 18).
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Figura 18. Concentragdo de noradrenalina no CPU apo6s 60min de repouso na esteira (R60) e apos
exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos animais NT e T. a: R60 NT vs
E30 _NT; b: R60 NT vs EF_NT; d: R60_T vs E30_T; e: R60_T vs EF_T; #: E30_NT vs. E30_T.
p<0,05. n=7 ou 8 animais/situacdo. Dados expressos como a média + EPM.
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e Area pré-optica

Para o protocolo de treinamento fisico utilizado nao foram observadas modificagdes
na concentracdo de dopamina na APO entre os grupos NT e T durante o repouso (R60 NT:
1,74 £ 0,34 pg.ug de proteina™ vs. R60 T: 1,95 + 0,18 pg.ug de proteina!; p>0,05, Fig.
19A), nem aos 30 minutos de exercicio constante a 70% (£30 NT: 1,84 £ 0,24 pg.ug de
proteina™ vs. E30 T: 1,96 + 0,30 pg.ug de proteina !'; p>0,05, fig. 19A) e nem no
momento da fadiga (EF _NT: 2,14 + 0,33 pg.ug de proteina ' vs. EF T: 2,57 = 0,49 pg.ug
de proteina; p>0,05, Fig. 19A). O efeito do exercicio agudo nio modificou as
concentragdes de dopamina dentro do grupo NT ao comparar o repouso ¢ o exercicio fisico
(R60_NT vs. E30 _NT ou R60 NT vs. EF _NT; p>0,05, Fig. 19A), assim como, ndo foi
observado no grupo T (R60 T vs. E30 T ouR60 Tvs. EF _T; p>0,05, Fig. 19A).

De maneira semelhante, o treinamento fisico ndo modulou as concentra¢des de
DOPAC entre os grupos NT e T durante o repouso (R60 NT: 3,16 + 0,35 pg.ug de
proteina™l vs. R60 T: 4,22 + 0,54 pg.ug de proteinal; p>0,05, Fig. 19B), nem aos 30
minutos de exercicio constante a 70% (£30_NT: 3,11 + 0,36 pg.ug de proteina™ vs. E30_T:
3,46 £ 0,58 pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 19B) e nem no momento da fadiga (EF NT:
2,97 £ 0,44 pg.pg de proteina! vs. EF T: 3,20 + 0,49 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig.
19B). O efeito do exercicio agudo também ndo modificou as concentragdes de DOPAC na
APO dentro do grupo NT para o repouso em relacdo ao exercicio fisico (R60 NT vs.
E30 NT ou R60 NT vs. EF NT; p>0,05, Fig. 19B), assim como, ndo foi observado no
grupo T (R60 _Tvs. E30 _TouR60 _Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 19B).

Na Figura 19C, pode-se observar que o protocolo de treinamento fisico utilizado
neste estudo também ndao modulou o furnover dopaminérgico entre os grupos NT e T
durante o repouso (R60 NT: 2,25 £ 0,54 vs. R60_T: 2,29 + 0,35; p>0,05, Fig. 19C), nem
aos 30 minutos de exercicio agudo (E30 NT: 1,79 = 0,17 vs. E30 _T: 1,92 + 0,29; p>0,05,
Fig. 19C) e nem no momento da fadiga (EF NT: 1,52 £ 0,22 vs. EF T: 1,43 £+ 0,18;
p>0,05, Fig. 19C). O efeito do exercicio agudo também ndo modificou a razdo
DOPAC/DA dentro do grupo NT ao comparar o repouso € o exercicio fisico (R60 NT vs.
E30 NT ou R60 NT vs. EF NT; p>0,05, Fig. 19C), assim como, ndo foi observado no
grupo T (R60 T vs. E30_TouR60 Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 19C).
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Figura 19. Concentragdo de DA (A), de DOPAC (B) e razio DOPAC/DA (C) na APO apds 60min
de repouso na esteira (R60) e apos exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos
animais NT e T. n=7 ou 8 animais/situagdo. Dados expressos como a média + EPM.

Quanto ao sistema serotoninérgico, o treinamento fisico ndo modificou a
concentragdo de serotonina na APO entre o grupo NT e T durante o repouso (R60 NT:
1,80 £ 0,13 pg.ug de proteina™ vs. R60 T: 1,90 + 0,21 pg.ug de proteinal; p>0,05, Fig.
20A), nem aos 30 minutos de exercicio constante a 70% (E30 NT: 1,95 + 0,24 pg.pg de
proteinal vs. E30 T: 1,73 + 0,15 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig. 20A) e nem no
momento da fadiga (EF_NT: 1,94 + 0,22 pg.ug de proteina™ vs. EF T: 2,14 + 0,27 pg.ug
de proteina™; p>0,05, Fig. 20A). Para esta monoamina, o exercicio agudo nio modulou as
concentracdes dentro do grupo NT ao comparar o repouso e o exercicio fisico (R60 _NT vs.
E30 NT ou R60 NT vs. EF _NT; p>0,05, Fig. 20A), assim como, ndo foi observado no
grupo T (R60 _Tvs. E30_TouR60 Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 20A).

Para o metabolito 5-HIAA, o treinamento fisico ndo modulou suas concentra¢des
entre os grupos NT e T durante o repouso (R60 NT: 8,89 + 0,95 pg.ug de proteina™ vs.
R60 T: 12,89 + 1,23 pg.ug de proteina; p>0,05, Fig. 20B), nem aos 30 minutos do
exercicio constante a 70% (E30_NT: 9,19 + 0,54 pg.ug de proteina™ vs. E30_T: 8,97 + 0,94
pg.ug de proteina!; p>0,05, Fig. 20B) e nem no momento da fadiga (EF _NT: 8,68 + 1,09
pg.ug de proteina™! vs. EF T 9,39 + 0,70 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig. 20B). O efeito
do exercicio agudo também ndo modificou as concentracdes de 5S-HIAA na APO dentro do
grupo NT ao comparar o repouso e o exercicio fisico (R60 NT vs. E30_NT ou R60 NT vs.
EF NT; p>0,05, Fig. 19B), assim como, nao foi observado no grupo T (R60 T vs. E30 T
ouR60 Tvs. EF T, p>0,05, Fig. 19B).
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Como resultante, a razdo 5-HIAA/5-HT também nao foi modulada pelo
treinamento fisico, uma vez que nao foram observadas diferengas entre os grupos NT e T
durante o repouso (R60 NT: 5,03 £ 0,52 vs. R60 _T: 7,35 = 1,01; p>0,05, Fig. 20C), nem
aos 30 minutos do exercicio constante (E30 NT: 5,03+ 0,40 vs. E30 T: 5,37+ 0,56;
p>0,05, Fig. 20C) e nem no momento da fadiga (EF NT: 4,60 = 0,49 vs. EF T. 4,72 +
0,44; p>0,05, Fig. 20C). O exercicio agudo também nao resultou em diferenca na razao 5-
HIAA/5-HT dentro do grupo NT ao comparar o repouso ¢ o exercicio fisico (R60 NT vs.
E30 NT ou R60 NT vs. EF NT, p>0,05, Fig. 20C), assim como, ndo foi observada no
grupo T (R60 T vs. E30 _TouR60 Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 20C).
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Figura 20. Concentragdo de 5-HT (A), de 5-HIAA (B) e razdo 5-HIAA/5-HT (C) na APO apoés
60min de repouso na esteira (R60) e apds exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga
(EF) nos animais NT e T. n=7 ou 8 animais/situagdo. Dados expressos como a média + EPM.

Para a razdo da 5-HT/DA, o treinamento fisico ndo modificou os valores
encontrados para essa relacdo na APO tanto no repouso (R60 NT: 1,22 + 0,21 vs. R60 T
1,06 £ 0,17; p>0,05, Fig. 21) quanto durante o exercicio agudo por 30 minutos (E30 NT:
1,15+0,15 vs. E30 T: 0,98 +0,11; p>0,05, Fig. 21) e no momento da fadiga (EF_NT: 0,97
+ 0,10 vs. EF T: 0,96 £ 0,13; p>0,05, Fig. 21). O efeito do exercicio agudo ndo foi
observado na razdo 5-HT/DA dentro do grupo NT ao comparar o repouso € o exercicio
fisico (R60 _NT vs. E30_NT ou R60 NT vs. EF_NT; p>0,05, Fig. 21), assim como, ndo foi
observada no grupo T (R60 T vs. E30 T ouR60 Tvs. EF T, p>0,05, Fig. 21).
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Figura 21. Razdo serotonina/dopamina apds 60min de repouso na esteira (R60) e apds exercicio
constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos animais NT e T. n=7 ou 8 animais/situagao.
Dados expressos como a média + EPM.

De maneira semelhante as monoaminas apresentadas anteriormente para a APO, o
treinamento fisico ndo modulou a concentracdo de noradrenalina entre os grupos NT e T
durante o repouso (R60 NT: 15,23 + 1,15 pg.ug de proteina vs. R60 T: 20,94 + 2,11
pe.ug de proteina’; p>0,05, Fig. 22), nem ao exercicio constante a 70% (E30 NT: 15,61 +
1,76 pg.ug de proteina™ vs. E30_T: 15,88 + 2,59 pg.ug de proteina; p>0,05, Fig 22), e
nem no momento da fadiga (EF_NT: 19,68 + 3,49 pg.ug de proteina™ vs. EF_T: 18,03 +
1,05 pg.ug de proteina'; p>0,05, Fig. 22). O efeito do exercicio agudo ndo modulou a
concentracdo de noradrenalina dentro do grupo NT ao comparar o repouso € 0 exercicio
fisico (R60 NT vs. E30_NT ou R60 NT vs. EF _NT; p>0,05, Fig. 22), assim como, ndo foi
observada no grupo T (R60 T vs. E30 T ouR60_Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 22).
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Figura 22. Concentracao de noradrenalina na APO apo6s 60min de repouso na esteira (R60) e apos
exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos animais NT ¢ T. n=7 ou 8
animais/situacdo. Dados expressos como a média + EPM.
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e Amigdala

Na amigdala, o treinamento fisico ndo modificou a concentra¢ao de dopamina basal
entre os grupos NT e T (R60 NT: 2,77 + 0,38 pg.ug de proteina™ vs. R60_T: 2,00 = 0,38
pg.ug de proteina’; p>0,05, Fig. 23A), assim como, ndo modificou para o exercicio
constante aos 30 minutos (£E30 NT: 1,97 + 0,30 pg.ug de proteina™ vs. E30 T: 2,79 + 0,38
pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 23A) e no momento da fadiga (EF NT: 2,82+ 0,21 pg.ug
de proteina™ vs. EF T: 2,67 + 0,46 pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 23A). O efeito do
exercicio agudo também nao modificou as concentragdes de dopamina dentro do grupo NT
ao comparar o repouso e o exercicio fisico (R60 NT vs. E30 _NT ou R60 NT vs. EF NT,
p>0,05, Fig. 19A), assim como, nao foi observado no grupo T (R60 T vs. E30 TouR60 T
vs. EF_T; p>0,05, Fig. 23A).

De maneira semelhante, a concentragdo de DOPAC também nao foi modulada pelo
treinamento fisico entre os grupos NT e T tanto no repouso (R60 _NT: 4,51 + 0,44 pg.ug de
proteina ! vs. R60 T: 5,37 + 0,69 pg.ug de proteina “'; p>0,05, Fig. 23B) quanto aos 30
minutos do exercicio constante (E30_NT: 5,05 + 0,46 pg.ug de proteina vs. E30 T: 5,03 +
0,53 pg.ug de proteina!; p>0,05, Fig. 23B) e no momento da fadiga (EF NT: 5,12+ 0,57
pg.ug de proteinal vs. EF T: 631 £ 1,04 pg.ug de proteina™’; p>0,05, Fig. 23B). Ao
avaliar a influéncia do exercicio fisico constante a 70% nas concentracdes de DOPAC
dentro do grupo NT, no repouso e no exercicio, ndo foram observadas modificagdes nesse
metabolito (R60 NT vs. E30 _NT ou R60 NT vs. EF NT, p>0,05, Fig. 23B), assim como,
ndo foram observadas alteragdes no grupo T (R60 T vs. E30 T ou R60 T vs. EF T;
p>0,05, Fig. 23B).

Embora o treinamento fisico ndo tenha proporcionado diferenca nos valores
isolados de DA e DOPAC, para o furnover dopaminérgico houve diferenga entre os grupos
NT e T. No repouso, o treinamento fisico proporcionou elevagao em 46% da atividade
dopaminérgica nos animais treinados em relagdo aos animais ndo treinados (R60_NT: 1,79
+ 0,24 vs. R60_T: 2,61 = 0,19; p<0,05, Fig. 23C). O treinamento fisico também modulou a
resposta da atividade dopaminérgica durante o exercicio, sendo que aos 30 minutos de
exercicio constante a 70%, a atividade dopaminérgica nos animais treinados reduziu em
29% em relacdo aos animais ndo treinados (E30 NT: 2,66 = 0,12 vs. E30 _T: 1,90 = 0,16;
p<0,05, Fig. 23C). Contudo, houve inversdo da resposta da atividade dopaminérgica no

momento da fadiga, em que os animais treinados apresentaram 43% de aumento no
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turnover dopaminérgico em relagao aos animais NT (EF NT: 1,82 + 0,16 vs. EF T: 2,60 +
0,31; p<0,05, Fig. 23C).

O turnover dopaminérgico também foi influenciado individualmente pelo exercicio
agudo na Amy, uma vez que foram observadas alteragdes da razio DOPAC/DA dentro de
cada grupo (NT ou T) para a condigdo repouso e exercicio. Para o grupo NT, os animais
aos 30 minutos de exercicio em comparagdo como OS animais em repouso apresentaram
elevagao de 49% na atividade dopaminérgica (R60 NT vs. E30 _NT; p<0,05, Fig. 23C)
seguido de 32% de reducdo no momento da fadiga (E30 NT vs. EF_NT; p<0,05, Fig. 23C).
Para o grupo T também houve modificagdo no perfil da resposta dos animais mediante o
exercicio. Os animais treinados aos 30 minutos de exercicio apresentaram redu¢do de 27%
na atividade dopaminérgica em relagdo aos animais treinados em repouso (R60 T vs.
E30 T, p<0,05, Fig. 23C). Todavia, na fadiga os animais treinados apresentam um
aumento de 37% na atividade dopaminérgica em relagdo a situagdo de exercicio constante

por 30 minutos (E30_T vs. EF T, p<0,05, Fig. 23C).
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Figura 23. Concentragdo de DA (A), de DOPAC (B) e razio DOPAC/DA (C) na Amy apds 60min
de repouso na esteira (R60) e apo6s exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos
animais NT e T. @: R60 NT vs. R60 T; #: E30 NT vs. E30 T; *, EF NT vs. EF T; a: R60 NT
vs. E30 NT; ¢: E30 NT vs. EF_NT; d- R60 T vs. E30 T; £ E30 T vs. EF_T. p<0,05. n=7 ou 8
animais/situacdo. Dados expressos como a média + EPM.

A atividade dopaminérgica na Amy foi correlacionada com o desempenho fisico
dos animais, uma vez que o turnover dopaminérgico apresentou relagdo com algumas
variaveis de desempenho. Durante o exercicio constante, a razdio DOPAC/DA se

correlacionou positivamente com o gasto energético dos animais ao final de 30 minutos de
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exercicio (r = 0,56, p<0,05, Fig. 24). No momento da fadiga, a atividade dopaminérgica na

Amy apresentou correlagdo positiva com o trabalho realizado (r = 0,72, p<0,05, Fig. 25A)

e correlagdo negativa com o quociente respiratério (r = -0,66, p<0,05, Fig. 25B).
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Figura 24. Correlagdo entre a razio DOPAC/DA ¢ a economia de corrida ap6s 30 minutos de
exercicio constante a 70% (E30) nos animais NT e T. n=8. Dados expressos como a média + EPM.
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Figura 25. Correlagdo entre a razdo DOPAC/DA e o trabalho realizado (A) e o quociente
respiratorio (B) no momento de fadiga do exercicio constante a 70% (EF) nos animais NT e T. n=6

a 8/grupo. Dados expressos como a média + EPM.
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Na Amy, o treinamento fisico ndo modulou a concentracdo de 5-HT entre os grupo
NT e T durante o repouso (R60 NT: 0,79 + 0,10 pg.ug de proteina vs. R60_T: 0,75 = 0,08
pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 26A) assim como, aos 30 minutos do exercicio constante
a 70% (E30 NT: 0,96 + 0,06 pg.ug de proteina™ vs. E30 T: 0,71 + 0,08 pg.ug de proteina”
I p>0,05, fig. 26A) e no momento da fadiga (EF _NT: 0,91+ 0,21 pg.ug de proteina™ vs.
EF T: 1,12 £ 0,16 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig. 26A). O efeito isolado do exercicio
agudo também nao foi capaz de modificar a concentracdo de 5-HT dentro do grupo NT ao
comparar o repouso € o exercicio fisico (R60 NT vs. E30 NT ou R60 NT vs. EF NT,
p>0,05, Fig. 26A), assim como, ndo foi observado no grupo T (R60 T vs. E30 TouR60 T
vs. EF_T; p>0,05, Fig. 26A).

O protocolo de treinamento fisico utilizado também nao modulou as concentragdes
do metabdlito 5-HIAA entre os grupos NT e T durante o repouso (R60 NT: 4,24+ 0,38
pg.ug de proteina™ vs. R60 T: 4,46 + 0,22 pg.ug de proteina™'; p>0,05, Fig. 26B), nem aos
30 minutos do exercicio constante (E30 NT: 6,88 + 0,45 pg.ug de proteina™ vs. E30 T:
5,43 £ 0,28 pg.ug de proteina™!; p>0,05, Fig. 26B) e nem no momento da fadiga (EF NT:
6,58+ 0,38 pg.ug de proteina! vs. EF T: 7,79 £ 1,04 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig.
26B). Em contrapartida, foi observado o efeito isolado do exercicio agudo na mudanga da
concentracdo do metabolito 5-HIAA dentro do grupo NT e dentro do grupo T. No grupo
NT, a concentragdo de 5-HIAA no exercicio constante por 30 minutos aumentou 62% em
relagdo ao repouso (R60 NT vs. E30 NT, p<0,05, Fig. 26B). Na fadiga, houve elevagdo de
55% na concentracdo de 5-HIAA em relacdo ao repouso (R60 NT vs. EF_NT, p<0,05, Fig.
26B). Quanto ao grupo T, a concentragdo de 5-HIAA no momento da fadiga se mostrou
75% maior do que a concentragdo no repouso (R60 T vs. EF T, p<0,05, Fig. 26B) e 43%
maior do que o ponto de 30 minutos de exercicio (E30 T vs. EF T, p<0,05, Fig. 26B).

Quanto a razdo 5-HIAA/5-HT na amigdala, o treinamento fisico ndo modulou a
atividade serotoninérgica entre os grupos NT e T durante o repouso (R60_NT: 5,76 + 0,56
vs. R60_T: 6,38 = 0,70; p>0,05, Fig. 26C), nem aos 30 minutos do exercicio agudo
(E30_NT: 7,37 = 0,66 vs. E30_T: 8,29 + 1,09; p>0,05, Fig. 26C) ¢ nem no momento da
fadiga (EF _NT: 7,90 + 0,88 vs. EF T: 7,14 £ 0,65; p>0,05, Fig. 26C). O efeito do
exercicio agudo também nao modificou a razdo atividade serotoninérgica dentro do grupo
NT ao comparar o repouso € o exercicio fisico (R60 NT vs. E30 _NT ou R60 NT vs.
EF NT; p>0,05, Fig. 26C), assim como, nao foi observado no grupo T (R60 T vs. E30 T
ouR60 Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 26C).
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Figura 26. Concentra¢do de 5-HT (A), de 5-HIAA (B) e razdo 5-HIAA/5-HT (C) na Amy apos
60min de repouso na esteira (R60) e apos exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga
(EF) nos animais NT e T. a: R60_NT vs. E30 NT; b- R60 NT vs. EF_NT; e: R60 T vs. EF T; f:
E30 T vs. EF_T. p<0,05. n=7 ou 8 animais/situagao. Dados expressos como a média = EPM.

ado

Para a razdo da 5-HT/DA, o treinamento fisico modulou a resposta entre os grupos
NT e T durante o exercicio constante aos 30 minutos, em que os animais treinados
apresentaram uma reducdo dessa razdo em 43% quando comparado aos animais NT
(E30 _NT: 0,53 £0,05 vs. E30_T: 0,30 = 0,05; p>0,05, Fig. 27). Todavia, ndo foi observada
influéncia do treinamento fisico no repouso (R60 NT: 0,29 + 0,02 vs. R60_T: 0,45 + 0,07;
p>0,05, Fig. 27) e nem no momento da fadiga para a razao SHT/DA (EF _NT: 0,33 + 0,05
vs. EF_T: 0,50 = 0,09; p>0,05, Fig. 27).

Ao avaliar o efeito do exercicio constante a 70% sobre a varidvel 5-HT/DA dentro
do grupo NT, pode-se observar que houve modificacdo dessa relagdo, uma vez que os
animais NT aos 30 minutos de exercicio apresentaram elevagdo da razdo 5-HT/DA em
81% quando comparado aos animais NT no repouso (R60 NT vs. E30 _NT, p<0,05, Fig.
27). Contudo, ndo houve diferenca entre os animais ndo treinados no repouso em relacao a
fadiga (R60 NT vs. EF _NT; p>0,05, Fig. 27). Quanto ao grupo T, ndo foram observadas
mudangas na razao 5-HT/DA ao comparar o repouso e o exercicio fisico (R60 T vs. E30 T
ouR60 Tvs. EF T; p>0,05, Fig. 27).

A relagdo entre os sistemas serotoninérgicos € dopaminérgicos (razao 5-HT/DA) se
correlacionou positivamente com o quociente respiratorio dos animais durante o exercicio

constante a 70% aos 30 minutos de exercicio constante (r = 0,58, p<0,05, Fig. 28).
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Figura 27. Razdo serotonina/dopamina apos 60min de repouso na esteira (R60) e apds exercicio
constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos animais NT e T. #: E30 NT vs E30 T; a:
R60_NT vs E30_NT. p<0,05 EF_NT: n=7 ou 8§ animais/situagdo. Dados expressos como a média +
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Figura 28. Correlagdo entre a razdo 5-HT/DA e a quociente respiratério apos 30 minutos de
exercicio constante a 70% (E30) nos animais NT e T. n=7 ou 8 animais/situagdo. Dados expressos

como a média + EPM.

A noradrenalina na amigdala nao foi modulada pelo protocolo de treinamento fisico

utilizado neste trabalho, uma vez que nao foi possivel observar diferencas entre os grupos
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NT e T durante o repouso (R60 NT: 1,39 + 0,15 pg.ug de proteina™ vs. R60 _T: 1,17 £ 0,12
pg.ug de proteina™!; p>0,05, Fig. 29), nem aos 30 minutos do exercicio constante (£E30 NT:
1,81 £ 0,18 pg.pg de proteina vs. E30 T: 1,57 £ 0,19 pg.ug de proteina!; p>0,05, Fig. 29)
e nem no momento da fadiga (EF NT: 1,85+ 0,15 pg.ug de proteina! vs. EF T: 1,96 +
0,25 pg.ug de proteina™; p>0,05, Fig. 29).

O exercicio constante modulou a concentra¢ao da noradrenalina na amigdala dentro
do grupo T, em que os animais treinados que correram até a fadiga apresentaram aumento
de 68% na concentragdo dessa catecolamina em relagdo aos animais treinados no repouso
(R60 _Tvs. EF T, p<0,05, Fig. 29). Contudo, ndo foi observado o efeito do exercicio agudo
entre os animais treinados no repouso em relagdo aos animais treinados no exercicio fisico
de 30 minutos (R60 T vs. E30_T, p>0,05, Fig. 29). Para o grupo NT, ndo foi observado o
efeito do exercicio agudo sobre a concentragdo de noradrenalina ao comparar o repouso € o

exercicio fisico neste grupo (R60 NT vs. E30 NT ou R60 NT vs. EF _NT, p>0,05, Fig. 29).
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Figura 29. Concentragdo de noradrenalina na Amy (C) apdés 60min de repouso na esteira (R60) e
apos exercicio constante a 70% por 30 min (E30) e fadiga (EF) nos animais NT e T. e R60_T vs
EF_T. p<0,05. n=7 ou 8 animais/situacdo. Dados expressos como a média + EPM.
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5.4. Efeito do treinamento fisico na expressiao de receptores DRD:

As andlises descritas neste subtdpico tem por finalidade responder ao segundo
objetivo desse trabalho que consiste em verificar a influéncia do protocolo de treinamento
fisico utilizado sobre a expressao dos receptores dopaminérgicos do tipo 2 (DRD2) nas
areas de interesse (CPU, APO e Amy).

A expressao proteica de DRD> no tecido cerebral foi quantificada por meio de
Western Blot. O protocolo de treinamento fisico utilizado nesse estudo nao modificou a
expressao dos receptores dopaminérgicos D2 na area do CPU entre os animais nao

treinados e treinados (CPU_NT: 1,00 = 0,15 vs. CPU_T: 1,32+ 0,13 a.u.; p>0,05, Fig. 30).
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Figura 30. Expresséo proteica de DRD; no nucleo caudado putamen (CPU) nos animais NT e T.
n=5 ou 6 animais/situagdo. Dados expressos como a média + EPM.

A expressao proteica de DRD> na area pré-optica também nao foi modulada pelo

protocolo de treinamento fisico aerdbico utilizado, uma vez que a quantidade expressa
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desse receptor foi semelhante entre os grupos experimentais (APO_NT: 1,00 £ 0,29 vs.

APO T: 0,98 0,19 a.u.; p>0,05, Fig. 31).
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Figura 31. Expressdo proteica de DRD> na area pré-optica (APO) nos animais NT e T. n=5 ou 6
animais/situacdo. Dados expressos como a média + EPM.

Entretanto, na amigdala o treinamento fisico modulou a expressao dos receptores
DRD2, sendo que os animais treinados apresentaram aumento de 51% na expressao desse
receptor apos oito semanas de treinamento aerdbico (Amy NT: 1,00 + 0,12 vs. Amy T: 1,52

+ 0,15 a.u.; p<0,05, Fig. 32).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo verificar o possivel efeito do treinamento
fisico aerdbico sobre a atividade monoaminérgica central durante o exercicio submaximo
em esteira, com énfase no sistema dopaminérgico. Segundo a hipotese deste estudo, o
treinamento fisico poderia induzir aumento na atividade do sistema dopaminérgico em
regides cerebrais que estdo relacionadas com o controle motor, com a resposta
termorregulatéria, assim como, com a motivagdo e recompensa semelhante aquelas
observadas em experimentos anteriores com animais de maior capacidade intrinseca para o
exercicio (RABELO et al., 2015, 2017, 2019). Para isso, foi realizada a dosagem das
concentragdes das monoaminas centrais apos o treinamento fisico e a quantificagdo
proteica do receptor dopaminérgico DRD; no CPU, na APO e na Amy. Os resultados deste
estudo demonstram que o treinamento fisico em esteira induz maior atividade
dopaminérgica no estado basal de repouso, bem como, na fadiga apds exercicio constante a
70% no CPU e na Amy, mas ndo na APO. Essa maior atividade dopaminérgica no CPU e
na Amy estava relacionada ao maior trabalho realizado e ao menor quociente respiratorio
dos animais treinados durante o exercicio agudo. Estes resultados indicam uma possivel
relagdo entre a atividade dopaminérgica central e a melhora da economia de corrida e do
desempenho fisico. De forma interessante, durante a fase estdvel do exercicio, os animais
treinados apresentaram menor atividade dopaminérgica na Amy, e essa mudanga estava
relacionada ao menor gasto energético desses animais. Outra modulagdo importante
observada no sistema dopaminérgico foi o aumento na expressdo proteica de DRD; na
Amy apos oito semanas de treinamento fisico. Este resultado corrobora os experimentos
anteriores que mostraram a importancia destes receptores para o desempenho durante o
exercicio em esteira (BALTHAZAR et al., 2010). O sistema serotoninérgico foi também
influenciado pelo treinamento fisico. No CPU foi observada maior atividade deste sistema,
nessa regido a razao 5-HIAA/5-HT estava elevada nos animais treinados no momento da
fadiga. Em experimentos anteriores do laboratorio foi observado aumento da atividade do
sistema serotoninérgico na fadiga indicando que a sua maior atividade poderia contribuir
para a interrup¢do do exercicio (RODRIGUES et al., 2009; SOARES; COIMBRA;
MARUBAYASHI, 2007a).
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O protocolo de treinamento fisico utilizado aprimorou o desempenho fisico
conforme apresentado nos subtopicos 5.1 e 5.2. Mediante o aprimoramento das variaveis
diretas e indiretas de desempenho fisico e da hipdtese do presente trabalho, torna-se
necessario lancar os olhares sobre as catecolaminas centrais. O desempenho fisico ¢
influenciado por diversos fatores periféricos e centrais, sendo que a participagao dos
sistemas dopaminérgico e serotoninérgico ¢ amplamente discutida na literatura
(COIMBRA; SOARES; LEITE, 2012; MEEUSEN; ROELANDS, 2010; SOARES;
COIMBRA; MARUBAYASHI, 2007a; ZHENG; HASEGAWA, 2016). Estudos
demonstraram que durante o exercicio fisico ocorre mudanca no perfil das monoaminas
centrais e que a liberacdo de serotonina e de dopamina sdo elevadas em regides como
hipotdlamo, mesencéfalo e estriado (HEYES; GARNETT; COATES, 1988; RABELO et
al., 2015).

Neste trabalho, o treinamento fisico modificou o sistema dopaminérgico no CPU,
uma vez que elevou o turnover dopaminérgico no estado basal de repouso e na fadiga em
relacdo aos animais nao treinados (Fig. 14). Esses achados corroboram com a literatura,
dado que, os animais com diferentes capacidades intrinsecas para o exercicio fisico
apresentam mudanca na atividade do sistema dopaminérgico no CPU. Os animais com
maior capacidade intrinseca para o exercicio apresentam maior turnover dopaminérgico
basal no CPU em relagdo aos animais com menor capacidade intrinseca (RABELO et al.,
2015). Sendo que, essa condi¢do pode ser modulada por meio do treinamento fisico de
resisténcia ao longo de seis semanas, no qual os animais com menor capacidade intrinseca
apresentaram aumento da atividade dopaminérgica no CPU, enquanto que os animais com
alta capacidade intrinseca tiveram a razao DOPAC/DA atenuada (RABELO et al., 2017).
Com isso, ¢ possivel observar que o treinamento fisico proporciona ajustes na atividade
dopaminérgica na regido cerebral que esté relacionada com o controle motor.

No CPU, a maior atividade dopaminérgica observada no estado basal de repouso e
na fadiga foi associada ao maior trabalho realizado pelos animais treinados até a fadiga,
assim como, também foi relacionada com o menor quociente respiratorio desses animais na
fadiga (Fig. 15). A via dopaminérgica nigroestriatal participa do controle motor e emite
projecdes principalmente para o CPU. Dessa forma, o maior furnover dopaminérgico dos
animais treinados na fadiga esta atrelado ao maior desempenho fisico e ao melhor uso dos
substratos energéticos disponiveis. Estudos demonstraram que o aumento da

disponibilidade de DA resultou em aumento do desempenho fisico apds a injecao central
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de DA em animais no ambiente temperado (BALTHAZAR et al., 2009) ou por meio do
uso de bupropiona em animais (WATSON et al., 2005) e humanos (HASEGAWA et al.,
2008) no ambiente quente. Apesar dos animais desses estudos terem apresentado maior
temperatura corporal, que ¢ considerado um fator importante na determinacdo da fadiga
(RODRIGUES et al., 2003), eles apresentaram maior tempo de exercicio. Portanto, o efeito
ergogénico observado com o aumento da disponibilidade de dopamina se sobrepds ao risco
de hipertermia.

De acordo com a literatura atual, a fadiga ndo deve ser entendida como um ponto
alcangado, mas como um processo que ¢ decorrente de mudangas quantitativas que
resultam em modificagdes qualitativas do desempenho fisico desejado (RIBEIRO
HUDSON; HASAN, 2022). Segundo a definicdo classica, a fadiga corresponde ao
momento em que ha a redugdo do desempenho fisico devido ao aumento da percepcao de
esfor¢o, de forga ou de poténcia requerida para a execugdo da atividade, bem como, a
inabilidade de produzir tal for¢a ou poténcia (MEEUSEN; ROELANDS, 2017). A fadiga
tem sido relacionada a causas multifatoriais de cunho central e periférico como, por
exemplo, aumento da temperatura corporal, aumento da percepcao de esforco, modificagdo
nas concentragdes dos neurotransmissores em regides cerebrais, elevagdo da frequéncia de
descarga de neuronios aferentes (grupos III e IV), redugdo do glicogénio muscular,
alteracdes na percepcdo da dor, modificagdes nas citocinas circulantes, alteragdes
cardiovasculares além de mudangas psiquicas como pensamentos, sentimentos €
percepcoes (BARKER; JONES; GREENLEES, 2010; CORDEIRO et al., 2017;
MEEUSEN; ROELANDS, 2017; RIBEIRO HUDSON; HASAN, 2022). Na prerrogativa
atual, a fadiga ndo deve ser relacionada como um desfecho resultante de uma hierarquia
central dos fatores influenciadores, dado que o corpo ¢ uma unidade indissocidavel com o
meio onde estd inserido (RIBEIRO HUDSON; HASAN, 2022). O cérebro ¢ a unidade
integradora entre o meio ambiente e os fatores internos, sendo necessario ampliar as
discussdes acerca dos influenciadores da fadiga durante o exercicio fisico.

Embora seja compreendida a complexidade dos fatores que influenciam a fadiga,
este trabalho direcionou os olhares principalmente sobre a influéncia do sistema
monoaminérgico no desempenho fisico. Para ampliar as discussdes sobre a contribuicdo do
sistema dopaminérgico no desempenho e na determinacdo da fadiga para além da via
nigroestriatal, o presente estudo abordou a participagdo da via mesolimbica através da

dosagem das monoaminas na amigdala. Esta drea cerebral esta localizada bilateralmente
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nos lobos temporais e possui uma organizacdo complexa, dado que ¢ composta por 13
grupos nucleares que se conectam entre si € com outras regides cerebrais (CANTERAS;
SIMERLY; SWANSON, 1995; PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997). O
complexo amigdaloide esta relacionado com a memoria, atencdo, interpretagdo do sentido
emocional dos estimulos sensoriais, percepcdo dos movimentos corporais ¢ geracao dos
aspectos emocionais dos sonhos (PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997). Além
disso, estudos tem discutido o papel da Amy como estrutura cerebral relacionada tanto com
a contribui¢do central quanto periférica para a execucao do exercicio fisico. A participacao
da Amy como integrante dos mecanismos centrais pode ser representada em estudo com
animais durante o exercicio de alta intensidade, em que houve robusta ativa¢ao neuronal
dos nucleos central e basolateral da amigdala (KIM et al.,, 2020). Além disso, foi
demonstrada a contribuicdo da Amy no controle da pressao arterial e frequéncia cardiaca e
suas proje¢des com o nucleo do trato solitario (KIM et al., 2020). A Amy também tem sido
relacionada com a via ascendente que também podem interferir no desempenho, dado que,
recebe sinais nociceptivos (BERNARD; HUANG; BESSON, 1992) e detecta alteragdes no
pH e na concentracao de CO> (ZIEMANN et al., 2009).

Com os resultados deste trabalho, podemos observar que o exercicio fisico agudo e
o treinamento fisico modulam o sistema dopaminérgico na amigdala e que essa
modifica¢do se relaciona com as variaveis de desempenho. A amigdala faz parte da via
dopaminérgica mesolimbica, a qual tem os corpos neuronais na area tegmentar ventral e
que enviam projecdes para estruturas cerebrais relacionadas com o sistema de recompensa,
como por exemplo, o nlcleo accumbens, tubérculo olfatério, além da amigdala
(BUSNARDO et al., 2010). Neste nucleo cerebral que tem importante participagdo na
memoria, no aprendizado, na motivagdo e também na resposta emocional (ARIAS-
CARRION et al., 2010; WISE, 2004), os animais treinados apresentaram maior turnover
dopaminérgico no estado basal de repouso e na fadiga em relagdo aos animais nao
treinados (Fig. 23). Essa maior atividade do sistema dopaminérgico na Amy foi
relacionada ao maior trabalho realizado pelos animais treinados até¢ a fadiga (Fig. 25).
Além disso, foi relacionada com o menor quociente respiratorio observado nesses animais
(Fig. 25). Em contrapartida, durante a fase estavel do exercicio, o treinamento fisico
atenuou a elevagdo da atividade dopaminérgica no grupo treinado (Fig. 23). Essa menor
atividade foi relacionada ao menor gasto energético dos animais treinados durante a fase

estavel do exercicio (Fig. 24).
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Apesar do modelo de treinamento fisico e de exercicio agudo empregado neste
estudo ndo ter modulado o sistema dopaminérgico na APO, as estruturas da via
mesolimbica recebem e enviam proje¢des neurais para nucleos hipotalamicos que estdo
relacionados com o desempenho fisico e com as respostas termorregulatérias
(CANTERAS; SIMERLY; SWANSON, 1995; PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX,
1997). A APO participa do controle termorregulatorio (ROMANOVSKY, 2007) e também
faz parte dos circuitos neurais associados as respostas comportamentais, uma vez que envia
e recebe projegdes da amigdala medial (CANTERAS; SIMERLY; SWANSON, 1995).
Além da APO, outros ntcleos hipotalamicos fazem conexdes com o complexo amigdaloide
como, por exemplo, o nucleo paraventricular do hipotdlamo e o nucleo supra-optico. O
PVN participa de neurocircuitos relativos ao controle autonomico e neuroendocrino, assim
como, de respostas comportamentais ¢ motoras por estar relacionado com a amigdala e
com o nucleo accumbens (BURKETT; YOUNG, 2012; BUSNARDO et al., 2010, 2013).
O SON esté relacionado com a manutencao do balango hidroeletrolitico durante o estresse
térmico, além de receber e enviar projecdes neurais para a amigdala medial e enviar
eferéncias para o cortex (ALONSO; SZAFARCZYK; ASSENMACHER, 1986; NUNEZ et
al., 2012; PITKANEN; SAVANDER; LEDOUX, 1997). Embora neste trabalho o sistema
dopaminérgico ndo tenha sido modulado na APO, estudos anteriores demonstraram que
essa regido cerebral juntamente com o PVN e SON sdo ativadas durante o exercicio fisico
(SANTIAGO et al., 2016; SOYA et al., 2007). Apoés o treinamento fisico, os animais
treinados apresentaram maior ativagdo neuronal da APO e do PVN durante o exercicio
incremental até a fadiga sendo essa maior ativagdo neuronal correlacionada com o aumento
do desempenho dos animais treinados (SANTIAGO et al., 2016). Portanto, mesmo que o
sistema dopaminérgico ndo tenha sido modulado diretamente na APO apos o treinamento
fisico e nem durante o exercicio constante, a maior ativacao neuronal hipotalamica pode
contribuir com as vias dopaminérgicas devido as conexdes neurais existentes com a Amy.

O presente estudo também propos avaliar a participagdo do sistema dopaminérgico
nas respostas ergogénicas do treinamento fisico aerdbico por meio da modulacdo do
receptor dopaminérgico D, uma vez que estudos demonstraram que animais com
diferentes capacidades intrinsecas de corrida apresentam alteragdes neste receptor no
estriado e que o treinamento fisico pode modular a expressao do mesmo (FOLEY et al.,
2006; RABELO et al., 2017). A influéncia dopaminérgica sobre o controle motor ¢ a

motivagdo durante o exercicio fisico tem sido relacionada com a via nigroestriatal, na qual
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a dopamina se liga principalmente aos receptores dopaminérgicos D1 e D>, Os receptores
DRD; sdo encontrados nos terminais pos-sinapticos e estimulam a AMPc, enquanto os
receptores DRD> podem ser encontrados no sitio pds-sinaptico e inibe a AMPc, assim
como, nos terminais pré-sinapticos € atuam como autorreceptores inibitorios (KRAVITZ;
KREITZER, 2012; RABELO et al., 2017). Animais com alta capacidade intrinseca para o
exercicio apresentaram maior expressao de RNAm DRD:> no nuicleo accumbens, na
substancia negra pars compacta ¢ na area tegmentar ventral (FOLEY et al., 2006). No
CPU, os animais com menor capacidade intrinseca de corrida apresentaram maior
expressio de RNAm DRD; em relacdo aos animais com média e alta capacidade
intrinseca. Contudo, apos o treinamento fisico aerdbico de seis semanas houve reducao da
expressado de RNAm DRD; no CPU dos animais com menor capacidade intrinseca de
corrida, além do aumento no desempenho desses animais. A expressao de RNAm DRD;
ndo foi influenciada pela diferenga na capacidade intrinseca de corrida ou pelo treinamento
fisico no CPU (RABELO et al., 2017).

Diante disso, o objetivo desse trabalho foi avaliar a expressdo proteica de DRD> em
areas cerebrais relacionadas com as vias nigroestriatal ¢ mesolimbica e com o controle
termorregulatério apos o treinamento fisico aerdbico. Os animais treinados apresentaram
maior expressdo proteica de DRD2 na Amy em relagdo aos animais nao treinados (Fig. 32),
ao passo que, ndo houve modificacdes no CPU e na APO. Na amigdala a DA ¢ um dos
neurotransmissores amplamente descrito por sua participacdo nas respostas
comportamentais, memoria, aprendizagem aversiva e medo (STUBBENDORFF;
STEVENSON, 2021). A atuacdo dopaminérgica sobre a amigdala possui circuitos
complexos, uma vez que possui vias intermediarias, diversos tipos de receptores
dopaminérgicos que exercem efeitos distintos, bem como, neurdnios excitatorios e
inibitoérios (LEE; LEE; KIM, 2017). Os receptores DRD; e DRD; tem ampla distribuicao
na amigdala e ndo necessariamente apresentam respostas excitatoria ou inibitoria,
respectivamente (KWON et al., 2015; LEE; LEE; KIM, 2017). Estudos demonstraram que
a microinfusdo de antagonista dopaminérgico DRD; ou DRD> na amigdala atenua a
resposta de medo nos animais (GUARRACI et al., 2000; GUARRACI; FROHARDT;
KAPP, 1999). Contudo, ao realizar a microinfusdo do agonista dopaminérgico DRD> nao
potencializou o comportamento de medo (DE SOUZA CAETANO; DE OLIVEIRA;
BRANDAO, 2013) como houve com o uso do agonista DRD; (GUARRACI,;
FROHARDT; KAPP, 1999). Além disso, o uso de agonista do DRD; na érea tegmentar



87

ventral resultou em diminui¢ao da liberacdo de DA na amigdala (DE OLIVEIRA et al.,
2011). Portanto, a via dopaminérgica na amigdala ¢ complexa dado que o DRD, também
pode realizar a autorregulacdo da liberacdo de DA ocasionando atenuacdo das respostas
aversivas sendo necessario mais estudos direcionados para melhor elucidar a relagdo entre
0 aumento na expressao proteica de DRD» e o efeito ergogénico do treinamento fisico.

Conforme discutido, o sistema dopaminérgico estd relacionado a respostas que
favorecem o efeito ergogénico durante o exercicio fisico. Contudo, além da dopamina ha
outra monoamina que influencia tal desempenho. Ao longo da execucdo do exercicio, a
atividade dopaminérgica e a serotoninérgica aumentam em dareas cerebrais como no
estriado, no hipotdlamo e no mesencéfalo. Na fadiga o aumento observado na atividade
dopaminérgica ¢ atenuado enquanto que a atividade serotoninérgica permanece elevada
(BAILEY; DAVIS; AHLBORN, 1993; LEITE et al., 2010a). A influéncia da serotonina
para a precipitagdo da fadiga central tem sido bem documentada, uma vez que a maior
atividade do sistema serotoninérgico esta associada aos efeitos de letargia, sonoléncia e
perda da motivacdo (NAKAMARU-OGISO et al., 2012; NUGENT et al., 2013). Estudos
apontam que o aumento do conteido de 5-HT em dareas cerebrais relacionadas com a
termorregulagdo, como a APO e o hipotalamo anterior, resulta em maior producao de calor
e antecipa¢do da fadiga (BAILEY; DAVIS; AHLBORN, 1993; CAPERUTO et al., 2009;
SOARES; COIMBRA; MARUBAYASHI, 2007a). Diante desse contexto, vale analisar o
sistema serotoninérgico dentro do modelo experimental proposto neste estudo.

O treinamento fisico aerdbico de oito semanas modulou o sistema serotoninérgico
no CPU no momento da fadiga dos animais T, os quais apresentaram maior razao 5-
HIAA/5-HT em relacdo aos animais NT (Fig. 16). Também foi observado que dentro do
proprio grupo dos animais T, a maior atividade serotoninérgica foi registrada no momento
da fadiga em relagdo ao estado basal de repouso e aos 30 minutos de exercicio constante
desses animais. Ou seja, 0 maior furnover serotoninérgico observado no CPU corresponde
ao momento de maior trabalho realizado pelos animais treinados. Estudo com animais de
diferentes capacidades intrinsecas demonstrou que os animais de maior capacidade
intrinseca ao final do exercicio constante a 60% apresentaram maior atividade
serotoninérgica no CPU e no Acc em relacdo ao estado de repouso e também em relagao
aos animais de menor capacidade intrinseca para a execucao do exercicio (RABELO et al.,
2015). Entretanto, o treinamento fisico de seis semanas ndao modulou o sistema

serotoninérgico basal no CPU entre os animais com diferentes capacidades intrinsecas
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(RABELO et al., 2017). Embora estudos tenham demonstrado que ao longo do exercicio
fisico o conteudo serotoninérgico aumenta em regides cerebrais como o estriado,
hipotalamo e hipocampo (BAILEY; DAVIS; AHLBORN, 1993; CAPERUTO et al., 2009;
MEEUSEN et al., 2006), neste trabalho o treinamento fisico e o exercicio agudo nao
modificaram a atividade serotoninérgica tanto na APO quanto na Amy.

Durante o exercicio fisico as concentragdes centrais de 5-HT e de DA se elevam no
estriado, hipotdlamo e hipocampo, porém préximo a fadiga ha atenuagdo da atividade
dopaminérgica em relagdo a atividade serotoninérgica que permanece elevada (BAILEY;
DAVIS; AHLBORN, 1993; DAVIS; BAILEY, 1997). As altas concentragdes de 5-HT na
APO e no hipotdlamo apds o exercicio de corrida estdo relacionadas com a hipertermia
induzida pelo exercicio e consequente redugao do desempenho fisico como fator protetor
de possiveis danos térmicos (LEITE et al., 2010a; RODRIGUES et al., 2009; SOARES;
COIMBRA; MARUBAYASHI, 2007a). Segundo a hipdtese da fadiga central, o aumento
da relagdo 5-HT/DA contribui para a redu¢ao do desempenho, uma vez que o aumento da
atividade serotoninérgica durante o exercicio resulta em inibi¢ao do sistema dopaminérgico
(FOLEY; FLESHNER, 2008; MEEUSEN; ROELANDS, 2010). Dessa forma, a intera¢ao
dos sistemas serotoninérgico ¢ dopaminérgico podem influenciar a precipitagdo da fadiga.

No presente estudo, a relacdo 5-HT/DA no CPU e na APO ndo foi modificada pelo
treinamento fisico ou pelo exercicio constante a 70%. Contudo, na Amy o treinamento
fisico atenuou o aumento da relagdo 5-HT/DA durante a fase estavel do exercicio nos
animais T em rela¢do aos animais NT (Fig. 27). Tal mudanca observada aos 30 minutos do
exercicio constante foi correlacionada positivamente com o menor valor do quociente
respiratorio dos animais T (Fig. 28). Portanto, considerando que a Amy participa da via
mesolimbica, a qual estd relacionada com motivagdo, recompensa, percepcao do esforco,
assim como, respostas comportamentais aversivas (MEEUSEN; ROELANDS, 2010), e
que a relagdo 5-HT/DA influencia na precipitagdo da fadiga (LEITE et al., 2010a), sugere-
se que a atenuagdo dessa relacdao durante a fase estavel do exercicio nos animais T na Amy
tenha contribuido para o maior tempo de exercicio desses animais.

Outro neurotransmissor analisado nesse trabalho por ter participagdo na resposta
termorregulatdria e no desempenho fisico foi a noradrenalina.-Os resultados deste trabalho
apontam que o conteudo de NA no CPU aumentou durante a realizagdo do exercicio
constante até a fadiga, em relacdo ao estado basal de repouso, tanto nos animais NT quanto

nos animais T. Todavia, nos animais T a elevagao da NA no CPU aos 30 minutos de
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exercicio, foi aproximadamente 22% menor em relagdo aos animais NT (Fig. 18). Na Amy
o conteudo noradrenérgico apresentou mudanga apenas dentro do grupo treinado. Os
animais treinados no momento da fadiga tiveram aumento de NA em rela¢do ao estado
basal de repouso dos animais T (Fig. 29). Na APO o sistema noradrenérgico ndo foi
modulado em relagdo ao treinamento fisico e nem em relagdo ao exercicio agudo. Estudos
com a administracdo oral de reboxetina (inibidor da recaptacdo de NA) demonstraram
redu¢do do desempenho fisico de ciclistas tanto no ambiente temperado (KLASS et al.,
2016; ROELANDS et al., 2008b) quanto no ambiente quente (ROELANDS et al., 2008b).
Tal redugdo no desempenho ndo foi associada ao aumento da temperatura corporal dos
participantes, os quais relataram sensagdo de frio apos a inibigdo da recaptacdo de NA
(ROELANDS et al., 2008D).

O efeito hipotérmico da noradrenalina foi demonstrado em estudo com a injegdo
central de NA que foi associado a elevacdo da temperatura da pele da cauda dos animais
sugerindo a participag@o dessa catecolamina na ativagdo dos mecanismos de perda de calor
(MEEUSEN; ROELANDS, 2010). A ativacdo dos neurdnios noradrenérgicos no locus
coeruleus durante o exercicio constante até a fadiga foi correlacionada com a modulagdo
do tonus da artéria da cauda, ao passo que, a ativagdo neural no nucleo Al se correlacionou
com a reducdo do limiar térmico para vasodilatagdo cutanea (RODOVALHO;
DRUMMOND; COIMBRA, 2020). A redugdo do desempenho fisico mediado pela NA
pode estar relacionado com os neurdnios serotoninérgicos, uma vez que esses neuronios
presentes no tronco cerebral e na rafe dorsal recebem projecdes ascendentes dos neurdnios
noradrenérgico advindos do locus coeruleus (MEEUSEN; ROELANDS, 2010;
ROELANDS et al., 2008b). As discussdes acerca da participagdo da noradrenalina na
fadiga central sdo recentes em relacdo a contribuicdo dopaminérgica, necessitando de mais
estudos para melhor elucidar os mecanismos envolvidos na redu¢do do desempenho fisico
mediado pela NA.

Quanto as adaptacdes periféricas provenientes do treinamento fisico aerdbico,
podemos citar que o protocolo de treinamento utilizado atenuou em 8% o ganho de massa
corporal dos animais treinados ao final de oito semanas em relagdo aos animais nao
treinados. Como esperado, os animais treinados apresentaram tempo de corrida 67% maior
do que os animais ndo treinados durante o exercicio progressivo (Fig. 7). O aumento no
tempo de exercicio refletiu na maior velocidade alcangada pelos animais treinados, dado

que no exercicio progressivo houve o acréscimo de 1 m.min’! a cada trés minutos.
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Consequentemente, os animais T alcancaram uma velocidade final 38% maior do que o
grupo NT (Fig. 7). Associado as alteragcdes no tempo e na velocidade de corrida, o trabalho
realizado pelos animais treinados foi 95% maior em relagdo aos animais nao treinados
(Fig. 8).

Outra varidavel que corrobora com o aprimoramento do desempenho fisico dos
animais ¢ o consumo de oxigénio, que representa a medida indireta da taxa metabdlica
mediante a utilizagcdo de oxigénio para gerar a energia necessaria ao exercicio fisico. Isto €,
a capacidade que um individuo apresenta para captar, transportar e utilizar o oxigénio na
producdo de ATP por meio da via aerébica (POWERS; HOWLEY, 2014). Nesse contexto,
0 VO2pico foi utilizado nesse estudo como um indice de desempenho, j4 que representa o
maior valor de consumo de oxigénio alcangado, antes da interrup¢do do exercicio fisico.
Diante disso, o treinamento fisico manteve o VOzpico dos animais treinados ao longo de
0ito semanas, a0 passo que os animais nao treinados apresentaram 7% de reducdo na
capacidade de consumo de oxigénio (Fig. 8). O VOzpico dos animais T ao final do
treinamento fisico foi 10% maior do que o valor apresentado pelos animais NT. Portanto,
os animais treinados possuem maior capacidade de captar, transportar e utilizar o oxigénio
disponivel para gerar energia durante o exercicio fisico, fato que contribui para o maior
tempo e velocidade de corrida atingidos durante o teste incremental.

O balango térmico ao longo do exercicio fisico ¢ desafiado devido ao descompasso
entre os mecanismos de produgdo e de dissipa¢do de calor que resultam em elevagdo da
Tintema. Durante o exercicio, o balango térmico pode ser dividido em duas fases. A primeira
fase ¢ denominada como fase dindmica, na qual ¢ observada elevacdo abrupta da Tintema €m
decorréncia do aumento riapido da taxa metabdlica e da diminuigdo expressiva da
dissipacdo de calor pelos vasos sanguineos da pele (HARTLEY et al., 1972;
MCALLISTER; HIRAI; MUSCH, 1995). Neste trabalho podemos avaliar a contribui¢do
da taxa metabolica para a elevacdo da Tinema durante o exercicio constante ao analisar em
conjunto as figuras 10B e 11B. Nos minutos iniciais do exercicio observa-se elevacio do
consumo de oxigé€nio tanto nos animais NT quanto nos animais T (Fig. 11), dado que a
demanda energética dos musculos ativos aumenta (COYLE, 2000). Este fato resulta no
aumento da Tinema em ambos os grupos (Fig. 10), porque apenas 20-27% da energia
quimica presente nas moléculas de ATP sdo convertidas em trabalho mecéanico sendo o

restante convertida em calor (BROOKS; DONOVAN; WHITE, 1984).
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A segunda fase do balango térmico ¢ denominada de fase estavel e corresponde ao
periodo apds o limiar térmico para vasodilatacdo cutdnea ser alcancado e os mecanismos
para dissipacdo de calor serem otimizados. Nessa fase ¢ observado um relativo equilibrio
entre a energia necessaria para contragdo muscular e a produ¢do de ATP pelo metabolismo
aerobico resultando em aumento menos acentuado da taxa metabolica (BARSTOW, 1994)
e, consequentemente, da Tinema. Os animais NT e T apos 20 minutos do exercicio constante
apresentaram neste estudo uma elevagao discreta da taxa metabolica atingindo um plato até
a fadiga (Fig. 11). Como consequéncia, a Tinema €m ambos os grupos também se
comportou de modo semelhante (Fig. 10). Entretanto, pode-se observar o aprimoramento
decorrente do treinamento fisico ao analisar que os animais T apresentaram 6-8% de
elevacdo na taxa metabolica apds os 37 minutos até a fadiga. Contudo, isso ndo refletiu em
maior eleva¢do da temperatura corporal dos animais T. Esses achados corroboram que o
treinamento de resisténcia proporciona aumento do VOamax durante o exercicio devido ao
aumento da capacidade cardiopulmonar ¢ da densidade de capilares musculares, aliado ao
aumento no numero de mitocondrias e enzimas musculares (DE FEO et al., 2003) que
possibilitam maior eficiéncia metabolica (HINTZY et al., 2005).

O protocolo de treinamento fisico ao proporcionar estimulos constantes e
desafiadores a homeostase corporal resulta em adaptagdes sistémicas que influenciam o
balango térmico durante o exercicio fisico. Os animais treinados apresentam
aprimoramento na dissipacdo de calor, por meio da reducdo do limiar térmico para
vasodilatagdo da cauda (ICHINOSE et al., 2009; SANTIAGO et al., 2016). Associado a
isto, os animais treinados possuem maior eficiéncia mecanica (HINTZY et al., 2005),
ocasionando menor produc¢do de calor para ser dissipado durante o exercicio fisico. Apesar
da temperatura da pele da cauda ndo ter sido mensurada nesse trabalho, ¢ possivel
inferirmos que os animais treinados apresentaram aprimoramento térmico em relagdo aos
animais ndo treinados. Isso porque, a Tinema dos grupos ndo foi diferente durante o
exercicio constante a 70% embora a velocidade média de corrida dos animais T fosse 39%
maior do que a registrada no grupo NT além de apresentarem 8% de elevagdo na taxa
metabolica. Ao relativizar o consumo de oxigénio pela velocidade de corrida (gasto
energético, Fig. 12), podemos observar que os animais treinados apresentaram menor gasto
energético para a mesma intensidade do exercicio agudo em relacdo aos animais nao

treinados. Portanto, as adaptagdes provenientes do treinamento fisico possivelmente
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contribuiram para a manuten¢do da Tinema no grupo T mesmo que esses animais tenham
realizado trabalho 80% maior do que o grupo NT no exercicio constante.

Além dessas variaveis apresentadas que corroboram com a eficicia do protocolo de
treinamento fisico utilizado, o resultado do quociente respiratorio indica modificagdo no
uso dos substratos energéticos pelos animais treinados apos oito semanas de treinamento.
O aprimoramento no uso dos substratos energéticos pelos animais T foi registrado tanto no
exercicio incremental (Fig. 9) quanto no exercicio constante a 70% até a fadiga (Fig. 13).
Os animais ndo treinados permaneceram com o RQ semelhante ao longo de oito semanas,
ao passo que, os animais treinados durante o exercicio incremental até a fadiga
apresentaram 4% de redu¢do do RQ no periodo pds-treino. De modo similar, o RQ ao
longo do exercicio constante apresentou valores menores no grupo T em relagdo ao grupo
NT. Os grupos NT e T iniciaram o exercicio constante com 1% de diferenga no valor do
RQ alcangando 6% de diferenca no momento da fadiga. Ao analisar o comportamento do
uso dos substratos energéticos pelos animais T durante o exercicio constante, observa que
no momento da fadiga esses animais apresentaram valor de RQ 12% menor do que o valor
que iniciaram o exercicio. Essa mudanca reflete que os animais treinados apresentam
aprimoramento para a oxidacao de lipideos, em relagdo aos animais ndo treinados durante a
execugdo do exercicio fisico, uma vez que os valores de RQ igual ou proximos de 0,70
reflete o predominio da oxidagdo de lipideos na produ¢do de energia. Em contrapartida, os
valores iguais ou proximos de 1,0 reflete o predominio da oxidag¢do de carboidratos como
fonte energética para a execucao do exercicio (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2015).

O RQ ¢ a razdo de troca respiratoria mensurada através da razao entre o volume de
dioxido de carbono eliminado e o volume de oxigénio consumido (DE FEO et al., 2003;
MCARDLE; KATCH; KATCH, 2015; POWERS; HOWLEY, 2014). A relacdo
VCO2/VO2 pode ser empregada para determinar a participagdo dos substratos energéticos
durante o exercicio fisico, isto ¢, carboidratos, lipideos e proteinas. Um dos mecanismos
relacionado a melhora do desempenho mediante o treinamento de resisténcia esta
relacionado com a modifica¢do no perfil oxidativo do musculo esquelético. Neste modelo
de treinamento ocorre a elevacdo no niimero de mitocondrias no musculo esquelético,
assim como, o aumento do conteudo das enzimas piruvato desidrogenase e hexoquinase
(DAVIES; PACKER; BROOKS, 1981; DE FEO et al., 2003). Mediante essas
modificacdes, o uso de lipideos como substrato energético durante o exercicio de baixa-

moderada intensidade € favorecido.
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7. CONCLUSAO

Os resultados do presente trabalho permitem concluir que o aprimoramento do
desempenho mediante o treinamento fisico aerdbico perpassa por modificacdo do sistema
nervoso central, além das diversas adaptagdes periféricas descritas na literatura. O estudo
traz evidencias que o treinamento fisico aumenta a atividade do sistema dopaminérgico no
nicleo caudado putamen e na amigdala. Associado as adaptagdes no turnover
dopaminérgico, o treinamento proporciona maior expressdo proteica do receptor
dopaminérgico DRD> na amigdala. Esta maior atividade do sistema dopaminérgico nos
animais treinados esta relacionada ao aumento do desempenho e ao aprimoramento do uso
de substratos energéticos, indicando uma melhor eficiéncia energética na realizagdo do
exercicio. Tal modulagdo indica que o treinamento fisico aerdbico possibilita adaptagdes
no sistema dopaminérgico central semelhantes aquelas observadas em estudos anteriores
com animais de maior capacidade intrinseca para a execucao do exercicio fisico. Por fim,
sugere-se que o efeito ergogénico do treinamento fisico durante o exercicio constante ¢, ao
menos em parte, explicado pela maior atividade dopaminérgica nas areas cerebrais

relacionados ao controle motor (CPU) e com via mesolimbica (Amy).
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