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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia cronica
resultante de problemas na secre¢do e/ou ac¢ao da insulina, afetando quase 400 milhdes de pessoas
no mundo (90% referentes ao DM tipo 2). Os fatores de risco a DM tipo 2 sdo o sobrepeso e a
obesidade, devido ao aumento nos niveis de &cidos graxos circulantes e o acumulo de lipidios em
tecidos periféricos, o que prejudica a sinalizacdo celular da insulina (BRASIL, 2006, MOTTA,
2005, OMS, 2015).

A poluicdo atmosférica por material particulado (MP) fino (didmetro menor que 2,5&#956;m) €
formada a partir de processos de combustdo, também representa risco a salde humana e tem sido
associada como um fator de risco ao desenvolvimento de DM tipo 2 por induzir intolerancia a
glicose, e alteracdo mitocondrial nas células B das ilhotas de Langerhans do pancreas (U.S. EPA,
2011, XU et al., 2011).

Estudos demonstram que o exercicio aerobio pode melhorar o controle metabdlico em individuos
diabéticos (MONTEIRO, 2010, CIOLAC, 2004). O exercicio aumenta o gasto calérico melhorando
0 transporte e captacdo de insulina, e embora a dose minima de exercicio, necessaria para alcancar
muitos dos beneficios a salde seja conhecida, a dose Otima, principalmente em termos de
intensidade adequada para a prevencdo e tratamento da maioria das desordens cardiometabolicas,
ainda é desconhecida (CIOLAC, 2004).

Além disso, estudos experimentais indicam que a realizacdo de exercicio agudo exposto ao MP
pode gerar danos subclinicos ao organismo, através do estresse oxidativo (Hecket al., 2014)
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enguanto que sob treinamento regular, mesmo exposto a0 MP, ndo ocorre estes prejuizos. No
entanto, ndo se sabe se h&d um limiar de intensidade de esforco (intensidade de treinamento) exposto
a poluicdo para que evite danos ao organismo. Desta forma, o objetivo do presente projeto foi de
avaliar o efeito do treinamento aerébio em diferentes intensidades na toleréncia a glicose de animais
tratados com dieta hiperlipidica (DHL) e expostos a polui¢éo por MP.

METODOLOGIA

Local de realizacdo: Laboratério de Ensaios Bioldgicos (LEBio), Departamento de Ciéncia da Vida,
Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul — UNIJUI.

Animais: foram utilizados 63 camundongos machos da linhagem B6129SF2/J, com 30 dias de
idade, provenientes do biotério da UNIJUI. Os animais foram mantidos sob condicdes ideais de
acondicionamento em biotério, em gaiolas semi-metabdlicas, sob ciclo artificial claro/escuro de 12
horas, com controle da temperatura (22+2°C), recebendo &gua potavel ad libitum. Foram
respeitados os principios éticos estabelecidos pelas ‘“Normas Internacionais de Protecdo aos
Animais” (Hoff, 1980), “Codigo Brasileiro de Experimentacdo Animal” (1988), bem como pelo
“Guia de Cuidados ¢ Utilizagdo de Animais de Laboratorio” do National Institutes of Health. O
projeto foi aprovado pela CEUA-UNIJUI (011/2013).

Delineamento experimental: Neste projeto foram realizadas 3 principais interveng¢des: consumo de
dieta hiperlipidica (representando o desenvolvimento de DM2), instilacdo de MP2,5 (representando
a exposicdo a poluicdo atmosférica) e natagdo em diferentes intensidades (representando o
treinamento fisico). Todas com a duracdo de 12 semanas.

GRUPOS TRATAMENTO
Treinamento Poluigao Ragao
C Sedentario
T4% Treinamento Moderado Salina
T8% Treinamento Intenso Padrio
P Sedentario
TP4% Treinamento Moderado MP; <
TP8% Treinamento Intenso
D Sedentario
DT4% Treinamento Moderado Salina
DT8% Treinamento Intenso Hiperlipidica
DP Sedentario
DTP4% Treinamento Moderado MP; <
DTP8% Treinamento Intenso

Tabela 1. Grupos Experimentais: C: controle, D: dieta hiperlipidica (DHL), P: exposi¢do ao material particulado, T:
treinamento — com intensidade moderada (4% do peso corporal) ecom alta intensidade (8% do peso corporal).

Material particulado: O processo de instilacdo intranasal (i.n) foi realizado diariamente, com
micropipeta automatica. O volume administrado foi de 10 pL de suspensdo de Material Particulado
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Fino (MP2,5) desprezando a suspensdo na narina do animal, promovendo reflexo de apneia seguida
de inspiracdo profunda, a qual impulsiona o liquido para os pulmdes (GOETTEMS-FIORIN, 2014).
Os grupos nédo expostos receberam, diariamente, 10 uL de solucéo fisiologica NaCl 0,9%.

Dieta Hiperlipidica: A racdo hiperlipidica consiste de 60% de gordura em Kcal, a qual serd
composta por 40,4% de racdo padronizada para animais de laboratorio (Nuvilab CR-1), 37,4% de
banha de porco, 13,7% de albumina, 7,4% aminomix (vitaminas e minerais) e 1,1% de poé-tetra
(farinha de o0sso e ostra). A racdo padrao (Nuvilab CR-1) foi moida e adicionada na forma de pé aos
demais componentes, sendo armazenada em refrigerador (2-8°C).

Treinamento: Os animais que realizaram treinamento fisico moderado (TM) de natacdo
(temperatura da agua = 30°C+1°C) iniciaram o esfor¢co com duracdo de 20 minutos na 12 semana,
sem adicdo de carga. Da 22 a 5% semana 0s animais receberam cargas acopladas a base de sua calda,
iniciando em 1% e atingindo 4% de carga equivalente ao seu peso corporal a 52 semana. Ao atingir
a carga de trabalho os animais tiveram um incremento de 10 minutos no volume de treinamento, até
atingir 60 minutos na 9% semana permanecendo com essa duracgdo e intensidade de esforco até a 122
semana. Este protocolo representa uma intensidade moderada de esforco (HECK, 2011) e tem suas
cargas relativas inalteradas (em 4%). Os animais que realizaram treinamento fisico intenso (TI) de
natacdo (temperatura da dgua = 30°C+1°C) realizaram seu treinamento com as mesmas cargas e
tempos de natagdo dos grupos TM até a 5% semana. Porém continuaram a incrementar sua carga de
trabalho, 1%/semana, até atingir 8% na 9% semana de treinamento e permanecendo com essa
duracdo (20 minutos) e intensidade de esforco (8%) até a 12a semana. Este protocolo representa
uma alta intensidade de esfor¢co (HECK, 2011).As cargas relativas mantiveram-se inalterada em 4
ou 8%, mas sua carga absoluta foi modificada em relacéo ao peso corporal do animal que estava em
desenvolvimento. Os grupos sedentarios C, P, D e DP foram mantidos durante 0 mesmo periodo de
tempo (12 semanas) em um recipiente com 2 centimetros de agua (temperatura da agua =
30°C+1°C).

Teste de Toleréncia a Glicose (GTT): O GTT foi realizado antes de qualquer intervengdo (semana
zero), e na 43, 82 e 122 semana de estudo. Para este procedimento, os animais foram mantidos em
jejum de 12 horas. Primeiramente foi verificada a glicemia de jejum (tzero), e a seguir foi
administrada solucdo de glicose via intraperitoneal (1g/Kg) e realizado monitoramento da glicemia
nos tempos 30 e 120 minutos ap6s a administracdo. A resposta glicémica durante o GTT foi
avaliada pelo célculo da area sob a curva (ASC) de glicose pelo método do trapézio (Matthewset al.,
1990).

Anélise Estatistica: os resultados foram expressos em média+desvio-padrdo e analisados por
ANOVA de uma via, seguido de teste post-hoc de Tukey, considerando nivel de significancia
estatistica o limite de 5% (p<0,05).Este projeto foi aprovado no CEUA sob o parecer
consubstanciado 011/2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Como esperado, antes de qualquer intervencdo, os animais apresentardo o mesmo nivel glicémico
de jejum. O mesmo foi constatado nas glicemias de jejum mensuradas na 4% e 8% semanas de
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intervencdo. Na 122 semana foi possivel constatar que os animais do grupo DP apresentaram
aumento na glicemia de jejum quando comparados aos animais dos grupos C e P.
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Figura 1: Glicemias em jejum dos camundongos na semana zero (A), na quarta semana (B), na oitava semana (C) e na
décima segunda semana (D). Dados expressos em media+desvio padrdo. *DP vs C e P < 0,05.

Do mesmo modo, a resposta ao GTT foi semelhante entre os animais analisados antes de qualquer
intervencdo. Na 42 semana de intervencdo foi possivel constatar que os animais que receberdo dieta
padrdo (C) quando associados ao treinamento intenso (T8%) melhoraram a tolerancia a glicose.
Enguanto que, na 8 semana,os animais do grupo D apresentardo intolerancia a glicose Além disso,
observa-se que 0 exercicio moderado (T4%)reduziu a intoleréncia a glicose dos animais que
receberdo DHL (DT4%) na 82 semana de intervencdo. Nal2? semana 0s animais expostos a DHL e
a poluicdo (DP) tiveram diminuicdo da tolerancia a glicose quando comparados ao grupo C.
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Figura 2: Area sob a curva do GTT dos camundongos na semana zero (A), na quarta semana (B), na oitava semana (C)
e na décima segunda semana (D). Dados expressos em mediatdesvio padrdo. ¥*T8% vs C, §D vs P, 1DT4%vs D, DP vs
C.

E possivel identificar, nos dados de glicemia em jejum e GTT que a associacdo de DHL com a
exposicdo a poluicdo por MP demonstrou ser fator potencial ao desenvolvimento do DM tipo2,
demonstrando o risco para individuos expostos e estes fatores ambientais e comportamentais. O
exercicio fisico demonstrou ser preventivo ao desenvolvimento da intolerancia a glicose por um
periodo, mas com o continuo consumo de DHL tornou-se ineficaz, sendo ele sozinho incapaz de
prevenir a intolerancia a glicose, porém quando associado a dieta adequada, tem demonstrado
resultados positivos (Molena-Fernandes et al 2005).

CONCLUSAO

Nossos resultados preliminares indicam que o exercicio fisico aerobio moderado demonstrou ser
parcialmente preventivo ao desenvolvimento de intolerancia a glicose em animais expostos ao MP e
ao consumo de DHL.
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