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Resumo

A relagdo entre a intensidade do exercicio fisico e os beneficios do mesmo quanto ao
metabolismo da glicose vem sendo estudada em modelo experimental de natagdo. Neste
estudo foram utilizadas 16 ratas Wistar, colhidos esfregacos vaginais para identificacdo da
fase do ciclo estral das ratas e divididas em 3 grupos experimentais: RE = repouso, G4 =
natagdo com 4% de carga e G8 = 8% de carga (20min). Foi mensurada a concentragdo de
lactato sanguineo e a temperatura corporal. Apos 4hs do exercicio, foi feito o teste de
tolerancia a glicose (GTT). O grupo G8 apresentou maior concentragdo de lactato sanguineo,
confirmando a alta intensidade de exercicio. Os grupos exercitados apresentaram queda na
temperatura corporal apds o exercicio fisico. Nao houve diferenca entre os grupos no pico
glicémico durante o GTT, porém o GS8 apresentou menor glicemia nos tempos 90 e 120
minutos do GTT. O presente estudo sugere que a realizagdo de uma sessdo de exercicio nao
influencia no pico glicémico durante o teste de tolerancia a glicose, mas altas intensidades de
exercicio diminuem a glicemia dos animais durante o teste de tolerancia a glicose.

Palavras chave: Exercicio, Glicemia, Modelo Experimental

Introdugao

A incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) atinge propor¢des epidémicas,
demandando um alto custo, tanto econdmico e social para a populagdo brasileira. Nesse
sentido, muita atencdo tem sido aplicada aos diferentes niveis preventivos e no tratamento da
doenga, sendo a prevengdo primdria de interesse mais recente e enfoque das atuais diretrizes,
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com finalidade de impedir o aparecimento da doenca. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) cita ainda um ultimo nivel de prevencdo, o primordial, que objetiva evitar o
surgimento de fatores de risco para DM2 (Diabetes, 2006).

O aparecimento de fatores de risco para DM2 significa maior chance de desenvolver a
doenca, sendo que dentre os fatores de risco atuais destaca-se o sedentarismo. A pratica de
exercicio fisico, por promover aumento de gasto energético, possui relagdo estreita com a
diminui¢do do risco do individuo desenvolver DM2, sendo que, quanto maior o nivel de
atividade fisica (frequéncia de realizagdo de sessdes de exercicio) menor este risco (Diabetes,
2006) sendo portantanto uma estratégia terapéutica nao farmacologica bastante eficaz.

Embora sejam freqiientemente relatados muitos efeitos benéficos do treinamento fisico
regular, no tratamento do DM2 (Young et al., 1989; Rice et al., 1999; Lin et al., 2011;
Umpierre et al., 2011), poucos estudos sdao encontrados relacionando os efeitos imediatos
(agudos) de uma sessao de exercicio sobre o controle glicémico (Rogers, 1989; Venables et
al., 2007; Mcclean et al., 2009). Além disso, ¢ atual a discussdo sobre qual a modalidade de
exercicio (Mitchell et al., 2011; Singh Joy, 2011), a ser realizada, para que seja promovido
beneficios metabdlicos. Neste contexto, muitas dividas surgem sobre a intensidade do
exercicio a ser prescrita tanto para individuos saudaveis quanto para individuos com DM?2
(Diabetes, 2007).

No intuito de elucidar estes aspectos, muitos modelos de estudos com animais sdo
utilizados (Shima et al., 1997; Searls et al., 2004; Kiraly et al., 2007). Além dos estudos da
relagdo entre modelos diferentes de exercicio, frequéncia de atividade e duragdo das sessoes,
atualmente busca-se um aprimoramento nos conceitos sobre a relagdo entre a intensidade de
exercicio e os beneficios do mesmo (Young et al., 1989; Straczkowski et al., 2000; Kiraly et
al., 2007). A relagdo entre os beneficios e a intensidade do exercicio fisico vem sendo
estudada em modelo experimental de natacdo e sugere a existéncia de um ponto 6timo de
intensidade para promover beneficios ao organismo (Heck, 2011; Heck et al., 2011).

A maioria dos estudos experimentais de exercicio fisico utilizam ratos machos em
modelo de esteira ou de natacdo com agua a 30°C, por ser considerada uma temperatura
adequada pela maioria dos autores (Gobatto et al., 2001; Voltarelli et al., 2002; Voltarelli et
al., 2005; Vitorino et al., 2010). No entanto, nesta temperatura da agua ocorre hipotermia
imediatamente apds uma sessao de exercicio fisico (Heck, 2011) o que sugere ser necessario o
uso de temperatura mais elevadas, sobretudo em fémeas, que possuem a temperatura corporal
basal mais elevada do que os machos.

Pelo exposto acima, fica evidente a necessidade de estudos em modelos experimentais
de exercicio fisico no que diz respeito a compreensdo do controle glicémico. O presente
estudo tem como objetivo comparar os efeitos de diferentes intensidades na glicemia durante
o teste de tolerancia a glicose.

Metodologia

Foram utilizadas 16 ratas Wistar (Rattus norvegicus), entre 12 ¢ 14 semanas de idade,
(peso corporal = 203+15g, Biotério da UNIJUJ). Os animais foram mantidos em caixas de
polipropileno (33x17x40cm), distribuidos por experimento (5 animais por caixa), ciclo
claro/escuro de 12h, temperatura ambiente de 22 + 2 °C, com agua ¢ racgdo ad libitum.
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Os animais foram submetidos a um periodo de adaptacdo a natagdo por dois
consecutivos dias, entre 8 e 11 horas da manha. A adaptagdo consiste em manter os animais
nadando sem carga por 10 minutos em tanque de natagdo de vidro (45x45x56cm) com
capacidade para quatro animais nadarem simultdnea e individualmente (20x20x56cm para
cada animal), preenchidos com 45c¢m de 4gua a 30£1°C. O procedimento tem como objetivo,
adaptar os animais ao meio liquido para reduzir a ocorréncia de comportamentos de natagao
relacionados com estresse durante o experimento sem promover adaptagdes fisicas
relacionadas ao treinamento fisico. Apos adaptagdo, os animais foram mantidos em sem
nenhuma manipulacao por 24hs (Heck, 2011).

No dia do experimento, foram colhidos esfregagos vaginais para identificacdo da fase
do ciclo estral das ratas participantes (Microscopia com coloragao de Shorr). Os animais
foram divididos em 3 grupos experimentais, sendo que, 4 animais realizaram exercicio
simultanecamente (20min de natacdo em agua a 404+2°C, entre 9h e 10h da manhd) em
diferentes intensidades graduadas por meio de adicdo de sobrepeso na cauda (chumbos de
pesca presos com fita adesiva) relativo ao peso corporal (4 e 8% do peso corporal) perfazendo
entdo os grupos G4 (n=6) e G8 (n=5) respectivamente. Ratas (n=4) foram mantidas em
repouso (RE) pelos mesmos 20min em agua rasa na mesma temperatura (3 a 5 cm de
profundidade). A intensidade do exercicio realizado e a condicdo de repouso foram
confirmadas através da mensuragao da concentracao de lactato sanguineo, por meio de pungao
caudal (~25 pL) analisado em lactimetro (Accutrend® Lactate, Roche), sendo expresso em
mMol/L de sangue.

Todos os animais tiveram acompanhamento da temperatura retal com termdmetro retal
(TECHLINE) para pequenos animais, sendo a primeira aferida pré-exercicio e a ultima 60min
apods a execugdo do exercicio, com intervalo de 20min entre cada verificacdo. A temperatura
da agua foi medida com termdmetro de mercurio padrao de laboratorio sendo que nao houve,
em nenhum experimento houve perda de temperatura da dgua superior a 2°C.

Apods 4hs do exercicio, foi feito o teste de tolerancia a glicose (GTT — Glucose
Tolerance Test). Foi administrado via intraperitoneal (IP) (1g/kg de solugao de glicose a 80%)
e a mensuragdo dos valores da glicemia dos animais ocorreu antes da administracao da glicose
(T=0), e consecutivamente 30’, 60°, 90° e 120min apds a administracio da mesma. O
procedimento para a mensuracao dos valores da glicemia dos animais foi por meio de pungao
caudal (~25 pL de sangue) analisado em glicosimetro (Optium XCEED, Abbott) sendo
expresso em mg/dL sangue. Os animais foram sacrificados imediatamente apos o término do
GTT (6hs apo6s o término do exercicio) com o uso de guilhotina para coleta dos tecidos
(sangue, musculos: gastrocnémio e soéleo, figado e pancreas) para futuras analises bioquimicas
e moleculares. Os dados foram analisados em programa estatistico SPSS Versao 18 por
ANOVA seguido de Teste de Tukey nas varidveis Peso e Lactato, e ANOVA de Medidas
Repetidas seguido por teste T de Student ou ANOVA conforme necessario para os dados de
temperatura e de Glicemia.

Resultados e Discussao
Diferencas no peso corporal dos animais poderiam influenciar no metabolismo tanto
durante o exercicio, como durante o GTT. No entanto, o peso dos animais nao foi diferente
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entre os grupos eliminando um viés para a realizagao do exercicio com sobrecarga relativa ao
peso corporal e para GTT (Figura 1).
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Figura 1. Peso corporal dos animais submetidos o protocolo de exercicio de natagdo.RE= grupo de ratos
mantidos na condi¢do de repouso, G4 = grupo de ratos que realizou exercicio com carga de 4% e G8 = grupo de
ratos que realizou exercicio com carga de 8%. Resultados expressos em média+desvio padrdo. *p=0,975.

E necessario verificar a fase do ciclo estral das ratas, pois os hormdnios sexuais
femininos influenciam diretamente o metabolismo da glicose (Bonen et al., 1998; Boisseau et
al., 2001). Neste estudo, 60% das ratas estavam em estro ¢ 40% em diestro I (Figura 2). Estas
informagdes permitem uma anélise dos resultados sem um potencial viés do estudo, visto que
estas fases sdo similares em relagdo ao status hormonal sexual das ratas, uma vez que estas
fases ndo apresentam picos de secrecdo como observado nas outras fases do ciclo, proestro e
diestro II.
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O protocolo experimental utilizado foi capaz representar com sucesso trés diferentes
niveis de exercicio fisico, de acordo com os dados de concentracdo de lactato sanguineo.
Neste sentido, foi confirmada a condi¢do de repouso para o grupo (RE), a condicdo de
exercicio moderado para o G4, assim como a condi¢do de exercicio intenso para o G8 (Figura
3). Estes resultados sdo similares aos obtidos em machos submetidos a um protocolo de
natacdo nas mesmas intensidades, confirmando o grupo G4 como intensidade modera de
exercicio por realizar exercicio em torno de 70% do consumo maximo de oxigénio (Kregel et
al., 2006) e abaixo do 2° limiar de transi¢do metabolica. Além disso, os valores elevados de
lactato sanguineo nos animais exercitados com 8% de carga sugerem a realizacdo de exercicio
de alta intensidade (Voltarelli et al., 2002), acima do limiar de transi¢do metabolica
(Voltarelli et al., 2005).
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Figura 3. Lactato sanguineo dos animais submetidos o protocolo de exercicio de natacdo. RE= grupo de ratos
mantidos na condi¢do de repouso, G4 = grupo de ratos que realizou exercicio com carga de 4% e G8 = grupo de
ratos que realizou exercicio com carga de 8%. Resultados expressos em médiatdesvio padrdo. *p<0,001.

Tendo em vista que resultados prévios de protocolos de exercicio com 4gua a 30°C
leva a hipotermia de ratos Wistar (Heck, 2011), o uso de temperaturas mais elevadas como
neste estudo tem o intuito de atenuar a queda de temperatura corporal durante o exercicio. Os
resultados preliminares sugerem que o exercicio fisico de natacdo, mesmo em agua com
temperaturas acima da temperatura corporal das ratas, leva a queda de temperatura corporal
(apos o nado) neste modelo experimental (Figura 4). Tendo em vista que a mudanga da
temperatura corporal pode ser um fator modificador na tolerancia a glicose (Chung et al.,
2008), outras condi¢des ambientais de exercicio fisico estdo em estudo em nosso laboratdrio.
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Figura 4. Temperatura corporal de ratas Wistar submetidas a um protocolo de exercicio de natagdo.. TAExerc =
Antes do exercicio; TPExer= Apds 20 minutos de natag@o; T20min, T40min e T60 = medidas de temperatura 20,
40 e 60 minutos ap6s do exercicio. RE= grupo de ratos mantidos na condi¢do de repouso, G4 = grupo de ratos
que realizou exercicio com carga de 4% e G8 = grupo de ratos que realizou exercicio com carga de 8%.
Resultados expressos em média+desvio padrao. p<0,05 em comparagdo com o grupo RE no respectivo tempo.

Todos os animais apresentaram glicemia em niveis normais e idénticos entre os
grupos, 4 horas apds o exercicio. Trinta minutos ap6s ser administrada glicose via
intraperitoneal todos os grupos apresentaram pico glicémico, sem diferenca entre os grupos.
Nao foi observado diferenca entre a condicdo de repouso (RE) e a condi¢do de exercicio
(G4+G8) em nenhum momento ao longo do GTT (Figura 5). No entanto, ao analisar
separadamente os resultados de RE, G4 e G8, a glicemia dos grupos exercitados em maior
intensidade foi menor que o grupo que permaneceu em repouso (Figura 6), sendo que o grupo
de intensidade moderada apresentou menor glicemia nos tempos 90 e 120 minutos do GTT
(Figura 6). Estes resultados sugerem uma maior demanda metabdlica prévia ao GTT no grupo
que realizou maior intensidade de exercicio, sendo comparado a estudos que obtiveram
resultados similares a0 comparar a massa muscular envolvida no durante o esforgo fisico
(Baynard et al., 2005) (Venables €t al., 2007). Deste modo, a intensidade do exercicio fisico
passa a ser uma variavel em evidéncia na prescricdo do mesmo, sobretudo do ponto de vista
dos beneficios ao individuo quanto ao metabolismo da glicose.
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Figura 5. Glicemia de ratas Wistar submetidas a teste de tolerancia a glicose (1g/kg, i.p.) 4 horas apds exercicio
de natagdo em diferentes intensidades. TO = Antes do teste; T30, T60, T90, T120 = Glicemia dos animais 30, 60,
90 e 120 minutos ap6s administra¢do de glicose. RE= grupo de ratos mantidos na condic¢do de repouso, Exerc =
grupo de ratos que realizou exercicio. Resultados expressos em média+desvio padrao. P=0,06

155,0 -

135,0 -

115,0

= <maRE
95,0 -
G4

Glicemia( mg/dl)

750 - ——G8

55,0 -

35,0 T T T T 1
T=0 30 60’ 90’ 120

Figura 6. Glicemia de ratas Wistar submetidas a teste de tolerancia a glicose (1g/kg, i.p.) 4 horas apds exercicio
de natagdo em diferentes intensidades. TO = Antes do teste; T30, T60, T90, T120 = Glicemia dos animais 30, 60,
90 ¢ 120 minutos apds administragdo de glicose. RE= grupo de ratos mantidos na condigdo de repouso, G4 =
grupo de ratos que realizou exercicio com carga de 4% e G8 = grupo de ratos que realizou exercicio com carga
de 8%. Resultados expressos em médiatdesvio padrdo. *p<0,05 em relagdo ao controle no respectivo tempo.
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.Conclusdes

O presente estudo sugere que a realizagdo de uma sessdo de exercicio agudo nao
influencia no pico glicémico durante o teste de tolerdncia a glicose, porém a realizacdo de
altas intensidades de exercicio diminui a glicemia dos animais durante o teste de tolerancia a
glicose.
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