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RESUMO

Exercicios fisicos dinamicos e executados em tempo prolongado podem resultar em elevacao
do nivel de histamina (HA) no sangue e em outros tecidos, alem dos hormonios classicos. Este trabalho fol
elaborado com o proposito de verificar se a resposta histaminica ao exercicio agudo intenso pode ser
diminuida apds um periodo de treinamento. A efetividade do treinamento fisico fol comprovada atraves da
analise morfométrica do musculo gastrocnémio e a determinacao dos niveis de HA foi realizada pelo metodo
fluorimetrico. A respeito do exercicio agudo, houve aumento do nivel de HA no musculo gastrocnémio de

ratos sedentarios (3,06 +_0,6343 pg/g; n= 13) em comparagao com o respectivo controle (2,46 + 0,2444

pg/g; n= 15). Nao houve significancia estatistica de concentra¢ao histaminica entre 0s grupos treinados entre
si e quando foram comparados aos grupos sedentarios. As altera¢coes na concentracao de HA sao compativeis
com os efeitos classicos do exercicio e treinamento fisico sobre a homeostasia microcirculatoria. A atenuacao
da resposta histaminica ao exercicio agudo, apds um periodo de treinamento prolongado, pode ter

ImplicacOes nas respostas histaminicas desencadeadas pelo exercicio. Essas duas possibilidades merecem
outras Investigacoes.

UNITERMOS: Musculo gastrocnémio; Natacao; Histamina.

INTRODUCAO

A histamina (HA) & uma substancia enddgena com potentes acOes na homeostasia
microcirculatoria e na musculatura lisa, mediando, dentre outras, respostas alérgicas e secre¢Oes gastricas, e
atuando também como neurotransmissor (Montgomery & Deuster, 1993).

Graham et alii (1964) verificaram que havia um aumento da capacidade de formacao de
histamina (HFC - histamine forming capacity) em tecidos pobres em mastocitos de animais submetidos a
exercicio prolongado. Asma, anafilaxia e urticaria colinérgica induzidas pelo exercicio sao condi¢Oes que
tém sido associadas a esse aumento na concentracao sanguinea e tecidual de HA.

Ensaios de HA teciduais em musculos nao demonstraram qualquer alteracao em natacao aguda
de 30 minutos, porém houve um aumento acentuado apos 8 horas (Vaisfeld & Kassil citados por Vira,
1985). Verificou-se também que a caminhada em esteira rolante a 36,7°C induzia um aumento pronunciado

de HA, porem apds 10 dias de aclimatacao essa resposta era abolida (Erez & Meschelyakova citados por
Viru, 1985).

" Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas.
**Instituto de Biociencias da Universidade Estadual Paulista (Rio Claro-SP).

Rev. paul. Educ. Fls., Sao Paulo, 9(1): 3-9,jan./jun. 1995



4 SAMPAIO-BARROS, M.M. et alii

Esses achados sugerem que a liberacao de HA e maior em exercfcios intensos, induzindo um
maior aumento da temperatura corporal. Individuos treinados apresentam menor estresse termico e menor
Intensidade relativa ao exercicio agudo do que Individuos sedentarios. Assim, o presente trabalho fol

elaborado com o proposito de verilicar se a resposta histaminica ao exercicio agudo intenso pode ser
diminuida apds um periodo de treinamento.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 59 ratos (Rattus norvegicus, Hannover, var. albina) Wistar, machos adultos,
com cerca de 90 dias de idade e peso entre 200 e 250 g. Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas
coletivas (0 maximo de cinco ratos por gaiola), em sala climatizada com controle de temperatura (entre 24° e
28°C) e luminosidade (ciclo de 12 horas-claro, 12 horas-escuro). Agua e racao (Labina C) foram fornecidas

"ad libitum". Optou-se pela utilizacao de ratos adultos, porque eles apresentam formacao de HA no musculo
durante a contracao (Graham et alii, 1964; Hakanson citado por Kahlson & Rosengreen, 1965).

Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos em quatro grupos experimentais para a determinacao do
conteudo de HA no musculo gastrocnémio. Grupo Sedentario-Rcpouso (SED-R): animais mantidos em

condicOes sedentarias no cativeiro e em repouso ate o sacrificio; Grupo Scdcntario-Exercicio Agudo (SED-
EX): animais mantidos em condicOes sedentarias no cativeiro, que realizaram exercicio agudo (natacao)
durante 60 minutos, com resisténcia de 8% do peso corporal, Imediatamente antes do sacrificio; Grupo
Treinado-Repouso (TRE-R): animais que realizaram, durante 45 dias, um treinamento de natacao, com
resistencia de 8% do peso corporal, 60 minutos/dia, cinco dias/semana, e que foram mantidos em repouso
(24 horas) apos a ultima sessao de natacao, até o sacrificio; Grupo Treinado-Exercicio Agudo (TRE-EX):
animais que realizaram o mesmo protocolo de treinamento do grupo TRE-R, e que realizaram 60 minutos de

exerciclo agudo de natacao, com resistencia de 8% a 10% do peso corporal, imediatamente antes do
sacrificio.

Treinamento fisico

Os ratos foram submetidos, Inicialmente, a uma fase de adaptacao ao treinamento de natacao
com duracao de 21 dias, 60 minutos por dia, cinco dias por semana. Nos primeiros trés dias, os ratos
realizaram natacao sem resisténcia. A partir do quarto dia, foram adicionadas resisténcias de 8% do peso
corporal, cujo periodo era aumentado em dez minutos a cada trés dias. Apos o periodo de adaptacao, 0s ratos
realizaram 45 sessoOes diarias de 60 minutos de treinamento, com resisténcia de 8% a 10% do peso corporal.

As sessoes de treinamento foram realizadas em tanques, com agua a temperatura de 31 + 1°Ce
dimensoes de 100 cm x 80 cm e profundidade de 80 cm, o que Impossibilitava o apoio da cauda no fundo do

tanque. As sessOes foram realizadas sempre no periodo da manha com 10 animais nadando
simultaneamente.

Tecnica histologica e determinagao do conteudo histaminico

Apos o termino do periodo de treinamento, foram retirados dos animais mortos por
decapitacao, os ventres mediais dos musculos gastroenémios, que foram colados com Tissue Tek" em porta-
objetos apropriados e assim foram fixados por congelamento através da imersao em n-hexano previamente

resfriado em nitrogénio liquido. Apos essa etapa, obteve-se em criostato cortes transversais de 7 pm de
espessura das fibras musculares, que foram colhidos em laminulas, corados pela técnica H/E e montadas com
resina (Entellan-Meick) em laminas apropriadas (Dubowitz & Brooke, 1973). A partir dessas laminas foram
obtidas, em fotomicroscopio (ZEISS), fotomicrografias que, apds ampliadas, proporcionaram um aumento
final de 500 X do material fotografado. Através dessas fotos mediu-se, com o auxilio de um planimetro
(OTT- 30), a area das seccoOes transversais das fibras musculares dos quatro grupos estudados (TABELA 1).

Rev. paul. Rduc. Fls., Sao Paulo, 9(1): 3-9,janJjun. 1995



Dosagem histaminica muscular 5
*

TABELA 1 - Medias das areas das seccOes transversais das fibras musculares do ventre

medial do musculo gastrocnémio. Valores expressos como media + desvio

padrao.

Ratos N area (|im2

SED 80 4393,30 + 522,0
TRE 80 5200,00 + 608,6*

* Diferenca significativa.

*p” 0,05 quando comparado com o grupo dos sedentarios
N = numero de ratos.

Calculou-se a massa relativa do musculo atraves da massa Umida das amostras dos musculos
gastrocnémios e a massa corporal do animal no dia anterior ao sacrificio, antes da realiza¢ao do treinamento.
A determinacao do teor de HA em cada amostra de tecido muscular foi realizada por meio de
analise fluorimetrica (Shore et alii, 1959), com algumas modificacOes sugeridas por Anton & Sayre (1968),

Hakanson et alil (1972), Noah & Brand (1961) e Redlick & Glick (1965), visando obter maior sensibilidade
e especificidade.

Analise estatistica

Os resultados provenientes desse estudo foram analisados empregando-se o teste "t" de Student
para amostras nao-pareadas (quando 0s grupos experimentals foram comparados a Seus respectivos
controles) e o teste de Mann-Whitney (U-test) para a comparacao dos grupos experimentals entre si.

A relacao "massas das amostras/massas corporais” fol analisada por regressao e correlacao.
Por nao ser linear a regressao em animais SED, utilizou-se o teste de correlacao de Spearman.

Em todos os testes foram considerados como indicativos de significancia estatistica valores de
p~ 0,05 (Beiguelman, 1988; Roscoe, 1975).

RESULTADOS

A massa relativa dos musculos foi de 512,68 +.0,98 mg/100 g e 449,35 + 1,30 mg/100 g,
respectivamente, para 0s grupos sedentarios e treinados. Nao houve diferenca significativa entre esses
valores.

Os resultados das medidas das areas da seccao transversal do musculo gastrocnémio, expressos
atraves de media e desvio padrao, revelam um aumento significativo (p A 0,05) nas areas das fibras
referentes aos grupos treinados, quando comparados aos animais do grupo sedentario (TABELA 1). Dessa
forma, nota-se que houve reacao ao treinamento ministrado, atraves de uma hipertrofia de 18,36% nas fibras
do musculo dos animais treinados, quando comparados aos controles sedentarios.

As medias das concentra¢oes de HA do musculo gastrocnémio estao apresentadas na TABELA

2. Os animais SED-R apresentaram concentracao de HA significativamente menor do que SED-EX, porém
nao houve diferenca entre TRE-R e TRE-EX.

o]
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TABELA 2 - Concentracao de HA no musculo gastrocnémio. Resultados expressos como
media +_desvio padrao.

GRUPOS N HISTAMINA (pg/g)
SED-R 15 246 + 02444
SED-EX 13 3.06 + 06343*
TRE-R 10 253 + 04831
TRE-EX 21 283 + 0.5230

* Diferenca significativa.
*p 0,05 quando comparado com o grupo controle (SED-R).

DISCUSSAQO
Procedimentos de treinamento

A natacao fol adotada como forma de treinamento fisico prolongado porqgue admite-se que esse
procedimento minimiza os efeitos do estresse emocional agudo provocado por exercicios de curta duracao
em esteira (Ostamn-Smith, 1979; Yakovlev, 1975). A duracao total de 45 dias fol selecionada de forma a
evitar o envelhecimento do animal, o que diminuiria sua resposta adaptativa. O procedimento de adaptacao,
com 0 aumento progressivo do tempo de exercicio com resisténcia fol bastante efetivo, pois nao houve
animals em exaustao, apesar da elevada resisténcia (8% a 10% do peso corporal). A temperatura da agua de
31°C foi selecionada por ser apontada como termicamente neutra (Noble, 1992). Essas condi¢coes permitiram

que, apos o periodo de adaptacao de 21 dias, os animais realizassem esfor¢co continuamente com as quatro
patas, ao longo dos 60 minutos da sessao de treinamento.

Exame histologico

O resultado da avaliacao morfometrica € um indicador da eficiéncia desse procedimento de
treinamento de natacdo. O aumento das areas de seccao transversal das fibras do musculo gastrocnémio dos
animais TRE em relacao aos SED pode ser considerado um sinal de moderada hipertrofia desse musculo. O
musculo gastrocnemio € composto predominantemente por fibras de contracao rapida, tanto oxidativa-
glicoliticas (lia) como glicoliticas (llb). Embora a distribuicao das fibras nao tenha sido determinada,
considerando-se a duracao das sessoOes de treinamento, e também que na nata¢ao ha deplecao de glicogénio
nas porcoes vermelhas desse musculo (Kokubun, 1986), e provavel gue tenha havido hipertrofia seletiva das
fibras do tipo lia. Esses resultados indicam que o musculo gastrocnémio sofre adaptacoes com o treinamento
de natacao, sendo portanto, apropriado para a determinacao dos efeitos sobre a HA.

Concentracao de HA no tecido muscular

As médias das concentracoes de HA no musculo gastrocnémio dos animais SED-R (amplitude

de variacao entre 2,2 e 3,0 pg/g) estao de acordo com os achados de Feldberg & Talesnik (1953).
O aumento da concentracao muscular de HA durante o exercicio nos animais SED esta de
acordo com os dados de literatura (Anrep & Barsoun, 1935; Owen et alii, 1982; Reilly & Schayer, 1970,
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19714, b; Schayer, 1952, 1960a, b, 1972; Schayer & Ganley, 1959; Schayer citado por Eichler & Farah,
1966). Esse resultado indica que, para animais sedentarios, este modelo de natacao e um exercicio de
moderado a Intenso, ja gque exercicios de curta duracao e de baixa intensidade nao provocam aumento de HA
(Graham et alii, 1964).

O nao aumento da concentracao de HA apos 0 exercicio agudo em ratos treinados confirma a
hipotese Inicial do trabalho, segundo a qual a intensidade relativa do exercicio € um Importante
determinante da resposta histaminica. A possibilidade do animal sedentario apresentar menor eficiéncia ao
exercicio nao pode ser descartada. Contudo, tanto os animais sedentarios como os treinados realizavam
movimentacao com as quatro patas, continuamente, durante os 60 minutos da sessao aguda de natacao.

O treinamento Induz um aumento da capilarizacao, e consequentemente, da area de superficie
microvascular. Disso pode resultar tanto uma menor producao da HA como também um aumento na sua
remocao. A atividade da L-histidina descaiboxilase &€ aumentada em condi¢oes de hipdxia. Com o aumento
da superficie microvascular, essa hipdxia deve ser atenuada, resultando em menor ativacao da L- histidina

-t *>1lase (Graham et alii, 1964). Por outro lado, a metabolizacdo da HA é realizada na musculatura
lisa vascular tecidual (Holcslaw et alii, 1984), e provavelmente, estara aumentada com maior capilarizacao.
Assim, em animais treinados, pode ocorrer tanto a diminuicao na producao de HA como também um
aumento na sua remocao.

O significado do aumento da HA no exercicio agudo nao esta convenientemente esclarecido.
Sabe-se que a HA, atravées dos receptores HI, influencia a homeostasia microcirculatoria, aumentando o
tonus da musculatura lisa de vasos e a permeabilidade vascular (Flynn & Owen, 1977), alteracoes que
sabidamente ocorrem durante o exerciclio, particularmente no de maior Intensidade. Tambem foi
demonstrado recentemente gue 0s receptores histaminérgicos centrais modulam respostas pressoricas e
cronotropicas (Prast, 1991). Desta forma, a possibilidade da HA estar envolvida na resposta cardiovascular
a0 exercicio fisico merece ser investigada.

A auséncia da resposta histaminica ao exercicio agudo em ratos treinados, por outro lado,
teria interessantes Implicacoes. Pode-se especular que, com o treinamento, condicOes como a asma, a
anafilaxia e a urticaria colinérgica induzidas pelo exercicio, mediadas especialmente pela HA, seriam
Igualmente atenuadas. Essa possibilidade também requer novas investigacoes.

Em resumo, as alteracoes na concentracao de HA sao compativeis com os efeitos classicos do
exercicio e treinamento fisico sobre a homeostasia microcirculatoria. A atenuacao da resposta histaminica ao
exercicio agudo, apos um periodo de treinamento prolongado, pode ter implicac0es nas respostas
histaminicas desencadeadas pelo exercicio. Essas duas possibilidades merecem outras investigacoes.

CONCLUSOES

As alteracdes na concentracdo de HA sio compativeis com os efeitos classicos do exercicio e
treinamento fisico sobre a homeostasia microcirculatoria. A atenuacao da resposta histaminica ao exercicio

agudo, apds um periodo de treinamento prolongado, pode ter implicacbes nas respostas histaminicas
desencadeadas pelo exercicio.

ABSTRACT
MUSCULAR HISTAMINE DOSAGE OF EXERCISED RATS

Dynamic physical exercise performed over a long period of time can result in an increase of
the histamine level (HA) In the blood and other tissues, apart from classic hormones. This paper had the
goal of Iinvestigating whether the histaminic response to heavy and acute exercise can be decreased after a
period of training. The effectiveness of the physical training was confirmed through a ‘tnorphometric”
analysis of the gastrocnemius muscle and the determination of levels of HA conducted by a Tluorimetric™
method. Regarding the acute exercise, there was an increase of the HA level In the gastrocnemius muscle of

sedentary mice (3.06 +.0.6343 pg/g; n= 13) In comparison to the levels found in the control (2.46 + 0.2444
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pg/g; n= 15). There were no significant statistical differences in the concentration of histamine within the
trained groups and between them and sedentary mice. The changes In the concentration of HA are in line
with the classical effects of exercise and physical training upon the microcirculatory homeostasis. The
attenuation of the HA response to the acute exercise» after a long period of training may have implications
on the histaminic responses triggered by exercise. These two questions warrant further, investigations.

UNITERMS: Gastrocnemius muscle; Swimming; Histamine.
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