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Este trabalho teve como objetivo verificar se 0 treinamento aer6bio previa pode prevenir a instalafao da diabetes induzida pela aloxana em ratos. Foram
_ . ados ratos machos Wistar (30 dias) separados inicialmente em dois grupos: Treinados (T = exercfcio de natafao 1h/dia, com sobrecarga de 5% do peso
::jJoral pc.); Sedentarios (S = sem treinamento ffsico). Ap6s 60 dias foram compostos tres novos grupos: T-ALOe S-ALO, ambos injetados i. v. com aloxana (30
-;: Kg p.c), S-CIT, que receberam vefeulo (tampao citra to). Incidencia de diabetes (glicemia > 17,75mM); insulina, protefnas totais e acidos graxos livres (AGL)
:= os; protefnas museulares, insulina pancreJtica, tecido adiposo epididimal e as areas sob as eurvas de glicose (AG) e insulina (AI) durante Testede Tolerancia
= .' ose oral (GTTo),nao diferiram entre os grupos T-ALOe S-ALO. Glicose serica de T-ALOfoi superior a S-CIT, enquanto que 0 glicogenio museular de T-ALOfoi
:..:erior a S-CIT. A taxa de remofao de glicose (Kitt), durante Testede Tolerancia a Insulina (lTTsc) foi superior (80%) a S-ALO. As adaptafoes, ao nfvel muscular
:-::;:JOrcionadas pelo treinamento ffsico previo exerceram algum efeito protetor contra a afao diabetogenica da aloxana, mas nao suficientes para prevenir a
-:- lafao do quadro diabetico.
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AEROBIC TRAINING AND PREVENTION OF DIABETES
INDUCED FOR ALLOXAN .IN RATS

This study was designed to evaluate if the previous physical training would be able to attenuate the diabetogenic effects of alloxan in rats. Males Wistar rats
-=- ::ays) were separated into two groups: Trained (T, animals exercised in swimming 1h/day, supporting an overload of 5% of body weight) and Sedentary (S,

a1sthat were not submitted to physical tral/Jlng). At the end of 60 days, three new experimental groups were formed: T-ALOand S-ALO, both injected i. v. with
= - " (30 mg Kg/body weight) and S-CIT, sedentary animals injected with vehicle (citrate buffer). There was not significant differences between T-ALOand S-ALO
T:- - in: diabetes incidence (serum glucose in the fed state> 13,75mM); serum insulin and free fatty acid (FFA), in the fed state; areas under serum glucose
- ~ and insulin (AI), during oral glucose test tolerance (GTTo)and epididymal adipose tissue weight. Serum glucose was higher in T-ALOthan in S-CIT, as well as

- .-:-'~ glycogen. Serum glucose disappearance rate (Kitt) after exogenous insulin administration was higher in T-ALO (80%) than in S-ALO. The adaptations, at
- .-:: ~ level, provided by the previous physical training attenuated some diabetogenic effects of alloxan, but did not prevent the Installation of diabetes.
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INTRODU~AO

Atualmente, a pratica regular do exercicio
ffsico tem sido amplamente associada a melhor
qualidade de vida e melhora dos sintomas de do-
enc,:ascardiovasculares, osteosporose, obesidade,
diabetes e no combate ao estresse (ASTRAND,
1992). No caso da diabetes mellitus, estudos tern
demonstrado que 0 exercicio fisico melhora 0

quadro da diabetes em humanos (WALLBERG-
HENRIKSSON, 1992; KRISKA et al., 1994;
HARGREAVES, 1997; MANSON, 1999) e em
modelos experimentais com ratos (TAN &.
BONEN, 1987; LUCIANO, 1991; RODNICK,
1992; LUCIANO &. LIMA, 1997 e LUCIANO &.
MELLO,1999).

No caso da prevenc,:,1oda Diabetes Mellitus
Nao Insulino Dependente (DMNID) , tipo II, 0

exercicio fisico regular tem sido associado a uma
reduc,:,1ono risco de contrair a doenc,:a em 30-
50% (MANSON, 1999). Ja no caso da Diabetes
Mellitus Insulino Dependente (DMID), Tipo I,
o exercicio fisico regular pode reduzir em 30-50%
a necessidade de insulina. Contudo, varios estu-
dos demons tram que os niveis glicemicos n,1OSaG

reduzidos a um ponto toleravel, havendo a ne-
cessidade da administrac,:ao de insulina
(WALLBERG-HENRIKISSON, 1992).

Segundo MANSON (1999) no inicio 0 exerci-
cio fisico para pacientes diabeticos deve ser realiza-
do em poucas sessoes semanais, de curta durac,:,1o
(20-45 minutos) e aumento gradativo nas sessoes e
tempo de execuc,:,1oate conseguir a realizac,:,1odia-
ria do exercicio; intensidade media de 50% do V0

2
max e evitar atividade fisica de longa durac,:,1oasso-
ciada a intensidade elevada, assim como exercicios
resistivos com grande sobrecarga.

DIABETES EXPERIMENTAL INDUZIDA POR
ALOXANA

Os primeiros experimentos na literatura que
relatam que a aloxana pode produzir necrose em
ilhotas pancreaticas datam da decada de 40
(DUNN et al., 1943; BAILEY &. BAILEY;1943;
DUNN &. McLETCHIE, 1943 e GOMORI &.
GOLDNER, 1943), sendo criada a expressao "di-
abetes aloxanico". Poi esclarecido, em seguida,
que os danos as ilhotas pancreaticas ficavam con-
finados as celulas b secretoras de insulin a
(DUNN et al., 1943) atraves de efeito direto
(HELLMAN &. DIDERHOLM, 1955). Segundo
MALAISSE (1982) a ac,:,1o diabetogenica da

aloxana ocone em func,:,1odas lesoes provocadas
nas celulas b das ilhotas pancreaticas por gerar
estresse oxidativo e atua inibindo a ac,:aoda
enzima glucoquinase, detenninando a inibic,:ao
da secrec,:,1ode insulina induzida por glicose
(LENZEN &. PANT EN, 1988). No modelo expe-
rimental de diabetes aloxanico, os animais apre-
sentam sintomas semelhantes aos encontrados
no diabetes mellitus humano, tais como perda
de peso corporal, polidipsia, polifagia, poliuria,
glicosuria, cetonuria, hiperglicemia e cetonemia
(LENZEN &. PANTEN, 1988).

HEITOS DO TREINAMENTO FISICO SOBRE A SE-

CRE<;:AO E A<;:AO DA INSULINA
o treinamento fisico realizado regularmen-

te provoca maior captac,:,1oe metabolizac,:,1o da
glicose pelo musculo (TAN &. BONEN, 1987;
LUCIANO, 1991 e HARGREAVES, 1997) e au-
mento da afinidade do musculo a insulina (TAN
&. BONEN, 1987). 0 aumento da captac,:ao da
glicose pelo mllsculo em func,:aodo treinamento
fisico tem sido associado ao aumento na sintese
da isoforma GLUT-4, transportador de glicose no
musculo, (HARGREAVES, 1997). 0 GLUT-4 e
ativado tanto em repouso pelo estimulo da insu-
lina ou pela propria contrac,:,1o muscular
(RODNICK et al., 1992).

Em experimentos com ratos submetidos ao
exercicio agudo (SANTOS et al., 1989) e cronico
(TREADWAYet al., 1989), respectivamente, cons-
tatou-se que 0 aumento da ac,:aoda insulina no
musculo nao se associa as alterac,:oesna estrutura
e na fosforilac,:aodo receptor de insulin a, indican-
do envolvimento de etapas pas-receptor na via de
transduc,:aodo sinal biologico. Tais adaptac,:oesde-
pendem do tipo de fibra muscular, ocorrendo com
maior evidencia em fibras de musculo vermelho.

o treinamento fisico, tanto em modelos ex-
perimentais conl ratos, assim como em estudos
com humanos, provoca a reduc,:,1oda secrec,:aode
insulin a estimulada pela glicose, reduc,:aoda con-
centrae;,,1ode insulina plasmatica durante 0 exer-
cicio e em repouso e aumento da sensibilidade
global a insulina, principalmente no musculo
(ZAWALICH et al., 1982).

Apesar de varios estudos abordarem os efei-
tos do treinamento fisico sobre os sintomas da



- raro sao os trabalhos realizados antes
.•.:ao do quadro diabetico. A maioria dos

- = anali a os e£eitos do treinamento fisico
__0 dro diabetico ja instalado. Assim, pro-

- ~o- yerificar se 0 treinamento fisico aer6bio
de prevenir a instalac;ao ou atenuar 0

_~o a diabetes induzida atraves de dose unica
-; _ xana, em modelo experimental com ratos.

MATERIAlS E METODOS

Foram utilizados 32 ratos machos da linha-
\' istar com 30 dias, mantidos em gaiolas

~"ri as (5animais por gaiola) a temperatura de
-=- - = 1 C e fotoperiodo claro/escuro 12/12 h, com
__ " acesso a agua e alimento.

Treinamento Fisico
Consistiu de exercicio fisico de natac;ao com

~acterfstica aer6bia, com durac;ao de Ih1dia,
em ana, durante oito semanas, suportan-

- uma sobrecarga equivalente a 5% do peso cor-
:;- rall fixada ao tronco do animal, em tanques
-0_ ivos con tendo agua a temperatura de 32 ± 1

ANTOS et al., 1998). Na primeira semana
- animais passaram por uma fase de adaptac;ao
.::naumento gradativo no tempo do exercicio

--.-!; atingirem Ih com a sobrecarga de 5% do p.c.
Induc;ao do Diabetes
Para induc;ao da diabetes, os ratos penna-

="ceram em jejum aproximadamente 15 horas,
="ndo moderadamente anestesiados por inala-
:.-0 de eter etflico para receberem inj ec;ao de
~oxana monoidratada (30 mg/Kg de peso cor-
_ ral) dissolvida em tampao citrato, pH 4,5, e
.:dministrada na veia dorsal do penis. Como
omroles foram utilizados animais que recebe-

:am injec;ao de vefculo (tampao citrato). Foram
-on iderados diabeticos os animais que apresen-
:..aramglicemia basal maior que 13,75 mM (250

()"dL), dois dias ap6s a administrac;ao da
<Loxana (LUCIANO, 1991).

DELINEAMENTO E GRUPOS EXPERIMENTAIS
Durante 0 experimento os animais tiveram

:" . trados uma vez por selnana peso corporal,
estao alimentar e hfdrica, compondo inicial-

ente dois grupos: treinado (~ n= 12) e seden-
:.ir:io (S, n=22). Ap6s 60 dias os animais foram
:::'bmetidos a urn teste de esforc;oe separados em

tres grupos conforme 0 treinamento e adminis-
trac;ao de aloxana ou tampao citrato:

Treinado Aloxana (T-ALO, n= 12): realiza-
ram treinamento fisico durante 60 dias erecebe-
ram injec;ao de aloxana 48 horas ap6s a ultima
sessao de treinamento.

Sedentario Aloxana (S-ALO, n= 14): nao
submetidos ao treinamento fisico e no 62° dia de
experimento, receberam injec;ao de aloxana.

Sedentario Citrato (S-Cn; n=8): nao sub-
metidos ao treinamento fisico e no 62° dia de
experimento receberam apenas injec;ao de tam-
pao citrato.

Decorrida uma semana, os animais foram \
submetidos a avaliac;ao da secrec;ao e da ac;aope-
riferica da insulina atraves do teste de tolerancia
a glicose oral (GTTo) e teste de tolerancia a insu-
lina subcutaneo (ITTsc). No segundo dia ap6s a
realizac;ao dos ultimos testes os animais foram
sacrificados por decapitac;ao para determinac;ao
de parametros bioqufmicos sericos e teciduais,
no estado alimerttado.

AVALIA~AO DO CAPACIDADE AEROBIA DOS
ANIMAlS

A avaliac;ao condicionamento aer6bio dos
animais foi feita atraves de teste de esforc;ocom
a analise do lactato sangliineo, modificado de
SANTOS et al. (1998).0 teste consistiu de 1 h
de exercicio de natac;ao com sobrecarga equiva-
lente a 5% do p.c. Foram coletadas amostras de
sangue da extremidade da cauda dos animais para
determinac;ao de teores de lactato sanglifneo a
cada 10 minutos. Este procedimento foi realiza-
do ao final do perfodo de 60 dias, antes da admi-
nistrac;ao da aloxana.

AVALlA~AO DA SECRE~AO E DA A~AO PERIFERI-
CA DA INSULINA

Foi realizada atraves dos Teste de Tolerancia
a Glicose Oral (GTTo) e Teste de Tolerancia a
Insulina Subcutaneo (ITTsc), respectivamente.
Ambos os testes foram realizados ap6s 15 horas
de jejum, uma semana depois da administrac;ao
da aloxana.

o GTTo foi realizado atraves da administra-
c;aooral de soluc;ao de glicose 20% (2 gIKgde p.c.)
com caletas de sangue antes e ap6s 0, 30, 60, 90 e
120 minutas da administrac;ao da glicose. A avali-
ac;aoda respostas glicemicas e insulimbnicas du-
rante 0 teste foi e£etuada atraves do calculo das



areas sob a curvas de glicose senca (AG =
mM.120min-1) e de insulina serica (AI=
nM.120min·1), durante 0 GTTo foram calculadas
pelo metodo trapezoidal (MATHEWS et al., 1990).

o ITTsc foi realizado com injec;,1osubcuta-
nea 30 mU/100g de p.C., com coletas de sangue
nos tempos 0, 30, 60 e 120 minutos para deter-
minac;,1oda glicemia. Foi calculada a taxa de re-
mOc;,1ode glicose (Kitt= %.min-i) a partir das con-
centrac;6es de glicose obtidas nos tempos 0/ 30 e
60 do ITTsc (LUNDBAEK, 1962).

METODOS ANALiTICOS

Para metros Sericos
Os teores de glicose serica foram determina-

dos pelo metodo glicose-oxidase NOGUEIRA
(1990), acidos graxos livres (AGL)colori-metrica-
mente segundo REGOW et al. (1971), os de pro-
teinas totais sericas pelo metodo de LOWRY(1951)
e os de insulina serica pelo metodo radioimu-
nuensaio (HERBERT et al., 1965). 0 lactato
sanglifneo analisado eletroquimicamente pdo apa-
relho YSL 2300 STAT

Parametros teciduais
o glicogenio muscular foi extraido segundo

SJORGREEN et al., (1938) e determinado
colormetricamente pelo metodo do fenol
(DUBOIS et al., 1956). A insulina pancreatica
foi extraida como preconiza CARPINELLI (1978)
e determinada por radioimunoensaio (HERBERT
et al., 1965). As proteinas totais do gastrocnemio
foram determinadas pelo metodo de LOWRY
(1951). Tambem foi avaliado 0 peso relativo de
tecido adiposo epididimal em balanc;a analitica.

Procedimentos Estatisticos
A analise estatistica dos dados incluiu testl

de comparac;,1oentre proporc;6esj teste-tj analisl
de variancia (ANOVA, one-way) seguido por tes
te de Bonferroni, onde apropriados. Os val ore;
foram expressos em media e desvio padr,1o, pI!
fixando-se 0 nivel de significancia de 5%/ en
todos os casos.

1. Antes da administra<;:iio da aloxana
Antes da Administrac;,1o da aloxana os ani-

mais n,1odiferiram no peso corporal, ingest,1o ali-

men tar e hidrica. Durante a teste de esforc;o os
animais treinados mostraram teores sangliineos
de lactato superiores aos sedentarios (Figura 1).

2. Apos a administra<;:iio da aloxana
Os animais injetados com aloxana apresen-

taram maior glicemia (p<0,05, ANOVA e
Bonferroni), apos 48 horas da administrac;,1o de
aloxana ou tamp,1o citrato, no estado alimenta-
do (T-ALO= 13/5±4,lj S-ALO= 10/3±5,8 e S-
CIT= 4,9±0/4 mM). Considerando como dia-
beticos os animais que apresentaram glicemia
igual ou superior a 13,75 mM (LUCIANO, 1991)
a incidencia de diabeticos n,1Odiferiu entre trei-
nados (50%) e sedentarios (47%) (teste de com-
parac;,1oentre proporc;6es, p<0,05).

Os animais injetados com aloxana apresen-
taram maiores ingest,1o alimentar (T-ALO= 41%
e S-ALO= 70%) e hidrica (T-ALO= 157% e S-
ALO = 88%) do que os controle S-CIT 0 peso
corporal dos animais S-ALO e T-ALO foi inferior
ao dos s-cit (Tabela 1).

AVALIA~AO DA SECRE~AO E DA A~AO
PERIFERICA DA INSULINA

Os animais injetados com aloxana T-ALO e
S-ALO n,1o apresentaram diferenc;a significativa
entre si durante a GTTo, quanto a area sob as
curvas de glicose e insulina serica, diferindo am-
bos de S-ALO (Figuras 2 e 3).

FIGURA 1 - Lactato sangufneo dos animais du-
rante 0 teste de esfor~o, realizado previamente
a administra~ao de Aloxana ou Citrato. Resulta-
dos expressos como media ± desvio padrao de
8 animais por grupo.

26
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.8 4
C\l-uj 2

T= animais treinados; 5= animais sedentarios
*Diferenc;a significativa em relac;ilOa 5 (p<O,05, tes-
te-t ).



BELA 1 - Peso corporal (~); in~esUio alimentar (~/100~ de peso corporal/dia) e in~estao hfdrica (ml/
eso corporal/dia) dos animais apos 2 semanas da administrac;ao da Aloxana ou Citrato.

Grupos Peso Ingestao Ingestao
Experi mentais Corporal Alimentar Hfdrica

T-ALO (n=12) 330,9 ±42,7* 9,3 22,9
S-ALO (n=14) 352,0 ±56,4* 11,2 16,7
S-CIT (n=08) 421,4 ±45,8 6,6 8,9

:= -~es do peso corporal expressos em media ± desvio padrao; ingestao aJimentar e hidrica expressos em
aritmetica.

--,....;...0=animais treinados que receberam aloxana; S-ALO= animais sedentarios que receberam aloxana; 5-
= anirnais sedentarios que receberam tampao citrato.

enqa significativa (p<O,05, ANOVA e Bonferroni) com relaqao ao grupo S-CIT.

IGURA 2 - Glicose serica (mM) [A] e area sob a
a de ~Iicose (AG = mM.120min-l) [B], duran-

-2 este de tolerancia a ~Iicose. Resultados ex-
e sos como media ± desvio padrao de 8 a 1't

ais por ~rupo.

/~<~L'U·IU:UTI.... T --- - ...•--SAID
--+-SOT

-. _0= animais treinados que receberam aloxana;
~ ~LO= animais sedentarios que receberam
:= cxana; S-ClT= animais sedentarios que receberam
--pao citrato.

-erenqa significativa em relaqao a S-CIT. (p<O,05,
VA e Bonferroni).

""

FIGURA 3 - Insulina serica (nM) [A] e area sob a
curva de insulina (AI = nM.120min-1) [B], duran-
te 0 teste de tolerancia a ~Iicose. Resultados ex-
pressos como media ± desvio padrao, de 8 a 1't
animais por ~rupo.
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T-ALO= animais treinados que receberam aloxana;
S-ALO= animais sedentarios que receberam
aloxana; S-ClT= animais sedentarios que receberam
tampao citrato.
*Diferenqa significativa em relaqao ao grupo SoOT
(p<O,05, ANOVA e Bonferroni).



No ITTsc a taxa de remOC;aode glicose (Kitt)
foi menor nos grupos tratados com aloxana do
que com tampao citrato. Contudo, os animais
T-ALO mostraram Kitt significativamente supe-
rior aos S-ALO (Figura 4).

3. Ap6s 0 sacrificio dos animais
Parametros Sangiiineos
Os teores de insulina serica, no estado ali-

mentado, nao apresentaram diferenc;as signifi-
cativas entre os tres grupos, enquanto que os
niveis circulantes de glicose no estado alimen-
tado £oram maio res nos grupos tratados com
aloxana do que naquele tratado com citrato. Os

teores sericos de proteinas totais foram superi-
ores nos animais treinados injetados com
aloxana do que nos demais (Tabela 2). AGL
sericos nao apresentaram di£erenc;a entre os
grupos.

Parametros Teciduais
o glicogenio muscular do grupo T-ALO su-

perior ao grupo S-CIT Insulina pancreatica, pro-
teina muscular e peso da gordura epididimal
apresentaram valores menores nos grupos T-
ALO e S-ALO do que no S-CIT (Tabela 3). 0
glicogenio hepatico nao apresentou di£erenc;a
entre os grupos.

FIGURA If - Glicose serica (mM) [A] e taxa de remoc;:aode glicose (Kitt = %.min-l) [B], durante 0 teste de
tolerancia a glicose. Resultados expressos como media ± desvio padrao, de 8 a lLt animais por grupo.
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T-ALO= animais treinados que receberam aloxana; S-ALO= animais sedentarios que receberam aloxana; 5-
ClT= animais sedentarios que receberam tampao citrato.
*Diferenqa significativa. a= em relaqilO a S-ClT; b= em relaqao a S-ALO (p<O,05. ANOVA e Bonferroni).

r ~
TABELA 2 - Teores sericos de acidos graxos livres (AGL) em flEq/Ll, glicose (mMl, insulina (nM), prote-
fna totais (g/dL).

~

Grupos AGL Glicose Insulina Protefnas
Experimentais Totais
T-ALO (n=12) 75,3±27,0 14,8 ±8,0* a 0,15±0,13 5,8±0,3* b

S-ALO (n=14) 105,7±68,3 10,3 ±7,2 0,19±0,15 6,2±0,3
S-CIT (n=08) 61,6±22,0 6,2± 0,7 0,20± 0,11 6,1±0,4

Resultados expressos como media ± desvio padrao. de 8 a 14 animais por grupo
T-ALO= animais treinados que receberam aloxana; S-ALO= animais sedentarios que rece-
beram aloxana; S-ClT= animais sedentarios que receberam tampao citrato.
* Diferenqa significativa (p<O.05. ANOVA e Bonferroni):
a = Diferenqa significativa com relaqao ao grupo S-CIT
b= Diferenqa significativa com relaqao ao grupo S-ALO
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TABELA 3 - Teores de protefna (mg/lOOmg) e glicogenio (mg/lOOmg) do musculo gastrocnemio; peso de
ecido adiposo epididimal (mgllOOg de peso corporal) e teor de insulina do pancreas (Ilg/g).

Grupos Protein as Gliocgenio Insulina Tecido Adiposo
Experimentais (gastrocnemio) (gastrocnemio) (pancreas) Epididimal

T-ALO (n=12) 5,2 ±0,4* 1,05 ±0,2* 16,8±15,2* 259,0 ±143,9*
S-ALO (n=14) 6,3 ±1 ,3* 0,95 ±0,2 23,6±16,0* 324,0 ±169,2*
S-CIT (n=08) 8,2 ±2,8 0,82 ±0,1 44,8±14,4 489,9 ±237,9

Resultados expressos como media ± desvio padn!io. de 8 a 14 animais por grupo
T-ALO= animais treinados que receberam aloxana; S-ALO= animais sedentarios que
receberam aloxana; S-CIT= animais sedentarios que receberam tampao citrato.
* Diferenc;a significativa em relac;ao a S-ClT(p<O,05, ANOVA, e Bonferroni).

o protocolo de exercicio de nata<;ao foi efici-
=::::e em promover melhoria do condicionamento

animais treinados, pois estes apresentaram
ores concentra<;6es de lactato durante 0 teste

-"" £or<;o.De acordo com SANTOS et al. (1998) 0

icio de nata<;aocom sobrecarga de 5% do peso
_ ral para ratos pode ser considerado como exer-

.:: '0 predominantemente aer6bio, realizado abai-
o limiar anaer6bio, pois ha ocorrencia do
dy state" de lactato para esta sobrecarga. Nos-

ultados confirmam relatos classicos da lite-
a que indicam que ha redu<;aodas concentra-
de lactato circulante em fun<;aodo treinamen-

:.: ico submaximo, para uma meSlua carga de
=.:=' alho (FOXet al. 1991; COGGAN et al. 1993).

A eficiencia da aloxana na indu<;ao da diabe-
- - nao foi alterada pelo treinamento, pois os gru-
: .::rreinado e sedentario que receberam a aloxana
-"" diferiram entre si, quanto ao numero de ani-
-.'. que desenvolveram diabetes (glicemia aci-

e 13,75 mM) (LUCIANO, 1991). Outros
:=_..l 0 em nosso laboratorio, no entanto, mos-
-al'am valores glicemicos e incidencia de diabe-
--: :naiores em resposta a aloxana. LUCIANO
- 11obteve valores glicemicos superiores a 22

=--.:, no estado alimentado e MELLO &
~::CL 0 (1995) encontraram incidencia de

; ""es de 81% em anirnais sedentarios e 42%
==2TI.imaistratados com dieta hipoproteica (6%).
~ ambos os estudos a dosagem de aloxana em-

a foi de 40 mgIKg de peso corporal. A dife-
====_ na incidencia de diabetes e nos valores

.cos entre estes estudos e 0 nosso pode
~ -rribuida a menor dosagem de aloxana admi-

=-:::!'a a em nossos animais.

Os ratos tratados com aloxana, T-ALO e S-
ALO, apresentaram maior ingestao alimentar,
ingestao hidrica e glicemia do que os ratos trata-
dos com tampao citrato, S-CIT, indicando a efi-
ciencia da droga em causar sintomas tipicos da
diabetes. Os elevados valores de ingestao alimen-
tar e hidrica apresentadas pelos ratos tratados
com aloxana T-ALO e S-ALO sac indicadores das
extensas altera<;6es metab6licas desencadeadas
pela aloxana, uma vez que EIZIRI CK et al. (1986)
eMELLO & LUCIANO (1995) considerampeso
corporal; teores sericos de glicose; ingestao ali-
men tar; ingestao hidrica e peso do tecido adiposo
indices confiaveis da severidade do diabetes
induzida por drogas em ratos.

Quanto ao peso corporal, os grupos T-ALO
e S-ALO apresentaram valores inferiores ao gru-
po S-CIT A significativa redu<;aode peso do teci-
do adiposo epididimal e os menores valores de
proteinas musculares nos animais tratados com
aloxana, T-ALO e S-ALO}podem explicar tal fato.
Este result ado confirma dados anteriores da lite-
ratura indicando aumento caracteristico de oxi-
da<;aode <icidosgraxos livres e degrada<;aode pro-
teinas no quadro de diabetes mellitus (WILSON
& FORSTER, 1992). Em conjunto, estes resulta-
dos refletem 0 estado catab6lico dos animais tra-
tados com aloxana.

A ingestao alimentar foi inferior e a ingestao
hidrica superior nos animais T-ALO com rela-
<;aoaos S-ALO. Geralmente ratos machos quan-
do submetidos ao treinamento reduzem a
ingestao alimentar OSACAI (1973), 0 que pode
ter ocorrido de maneira acentuada com os ani-
mais diabeticos treinados. Em contra partida} 0

treinamento tambem pode ter exacerbado a
polidipsia, resultando na diferen<;a encontradas



entre os grupos T-ALO e S-CIT A maior concen-
trac;aode glicose circulante e, consequentemente}
urn possivel aumento da diurese, apesar de nao
avaliada neste estudo, tambem podem explicar a
maior ingestao hidrica dos animais T-ALO, as-
sim como nos S-ALO.

Atraves da analise desses parametros} bem
como na analise de insulina serica} proteinas to-
tais e AGL nao foi possivel verificar qualquer ac;ao
benefica do exercicio previa sobre os efeitos
diabetogenicos de dose (mica de aloxana.

Como forma de avaliar a secrec;ao e a ac;ao
peri£erica da insulina utilizamos os testes tole-
rancia a glicose (GTTo) e a insulina (ITTsc)}tam-
bem muito utilizados na clinica para 0 diagnos-
tico da diabetes (WILSON & FOSTER, 1992j

KRISKA et al., 1994). Durante 0 GTTo, os ani-
mais dos grupos injetados com aloxana, S-ALO e
T-ALO apresentaram intolerancia a glicose de-
monstrada atraves dos niveis glicemicos superi-
ores aos do grupo S-CIT que pennaneceram ele-
vados durante todo 0 teste. As areas sob as cur-
vas de glicose (AG) e insulin a (Al) demonstram a
diferenc;a entre os grupos injetados com aloxana
e tampao citrato} quanto a resposta insullnica e
a tolerancia a glicose. Deixam tambem, evidente
que nao houve diferenc;a nestes parametros en-
tre os grupos T-ALO e S-ALO, durante 0 GGTo.

o exercicio aumenta a sensibilidade dos re-
ceptores de membrana} a quantidade dos trans-
portadores de glicose (HARGREAVES} 1997 e
RODINICK} 1982) e aumenta a resposta a insuli-
na BERNE & LEVY;1996) influenciando a capta-
c;aoe a utilizac;ao periferica da glicose. 0 treina-
mento fisico} tambem reduz a concentrac;ao de
insulina plasmatica no exercicio e no repouso
(ZAWALICHetal.} 1982eFARRELl etal., 1992),
assim como a secrec;aode insulina estimulada pela
glicose (ZAWALICH et al.} 1982). No entanto, a
captac;aode glicose pelos diversos tecidos} excec;ao
ao sistema nervoso central} depende da ac;ao da
insulin a (IVY et al.} 1999). Tais adaptac;6es nao
foram evidenciadas no presente estudo, atraves
do GTTo. 0 treinamento pode ter contribuido na
reduc;ao da secrec;ao de insulina estimulada pela
glicose}fazendo com que a quantidade liberada de
insulin a fosse insuficiente para aumentar a capta-
c;aode glicose pelo musculo.

Por outro lado} quando analisada a taxa de
remoc;ao de glicose (KittL durante 0 ITTsc} a in-
fluencia do exercicio fisico na melhora da sensi-
bilidade a insulina p6de ser evidenciada, po is 0

grupo T-ALO apresentou maior taxa de remoc;ao
de glicose do que 0 grupo S-ALO. Isso sugere que
as adaptac;6es perifericas} musculares, ao treina-
men to fisico} citadas anteriormente, so sac ob-
servadas quando a concentrac;ao de insulina e
suficientemente elevada. Este resultado ajuda a
compreender porque os pacientes diabeticos Tipo
I, que fazem atividade fisica} necessitam tambem
da administrac;ao de insulina.

As adaptaC;6es adquiridas com 0 treinamen-
to fisico retornam aos niveis iniciais apos a in-
tenupc;ao do treinamento BARBANTI (1988).
Contudo} a reversibilidade completa de alguns
parametros e bastante variavel, levando semanas
ou meses (FOX et al.} 1991) e depende do tempo
que foi realizado 0 treinamento. Mesmo 15 dias
ap6s a ultima sessao de treinamento} os animais
treinados apresentaram adaptaC;6es atenuadoras
da ac;ao diabetogenica da aloxana} com relac;ao
aos aspectos perifericos responsaveis pela remo-
c;aode glicose.

o treinamento fisico induz a aumento da
captac;ao de glicose pelo musculo e maior concen-
trac;ao de glicogenio muscular (TAN & BONEN
1987). A captac;ao de glicose durante 0 exercicio
fisico ocone independente da insulin a, estimula-
da pela contrac;ao muscular (RODNICK et al.,
1992; GUYTON & HALL, 1996). No entanto, a
membrana plasmatica do musculo em repouso e
quase irnpermeavel a glicose}exceto quando esti-
mulada pela insulina (IVYet al.} 1999).

o estado de hipoinsulinimismo ocasionado
pelo diabetes compromete a captac;ao de glicose
pelo musculo esqueletico em repouso reduzindo a
sintese de glicogenio (GUYTON & HALL}1996).
Contudo} LUCIANO &MELLO (1999) obtiveram
resultados contrarios com relac;ao ao glicogenio
muscular, observando maiores teores de glicogenio
muscular em animais diabeticos submetidos ao
treinamento fisico}tanto com relac;aoaos animais
sedentarios diabeticos como aos controles treina-
dos. Os autores atribuiram esse resultado a maior
utilizac;ao de AGL}que proporciona uma poupan-
c;ade glicogenio muscular.

Os animais S-ALO e S-CIT apresentaram
valores de glicogenio muscular semelhantes, en-
quanto que os val ores de T-ALO foram superio-
res aos S-CIT Provavelmente esse fen6meno
deve-se a intensificac;ao da utilizac;ao de AGL pelo
treinamento aer6bio em concordancia com 0 re-
lato anterior de LUCIANO & MELLO (1999).
Este achado refon;a a hipotese de que algumas
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alterac:;oesinduzidas pelo treinamento ffsico pos-
sam ter permanecido e oferecido vantagem aos
animais treinados.

De modo geral, 0 treinamento ffsico nao pro-
tegeu integralmente 0 organismo contra ac:;ao
diabetogenca da aloxana, pois muitos dos
parametros avaliados nao apresentaram diferen-
c:;asentre os grupos T-ALO e S-ALO. No entanto,
ao fazermos uma analise das adaptac:;oes"centrais"
(pancreas) e "perifericas" (musculo) separadamente
podemos observas algumas diferenc:;as.

COIn relac:;aoao paralnetros "centrais" ana-
lisados, glicose serica, insulina serica e insulin a
pancreatica, 0 treinamento desencadeou respos-
tas desfavoraveis, uma vez que os ratos T-ALO
apresentaraln menores insulina serica e pancre-
atica associados a maiores teores circulante de
glicose serica que os S-ALO. Os resultados refe-
rentes a glicose e a insulin a durante 0 GTTo, AG
e AI, nao foram capazes de discriminar 0 efeitos
da ac:;aodiabetogenica da aloxana entre os grupos
T-ALO e S-ALO, uma vez que, 0 treinamento ff-
sica reduz a concentrac:;ao de insulina plasmatica
(ZAWALICH et al., 1982 e FARRELL et al., 1992)
assim como a secrec:;aode insulina estimulada
pela glicose ZAWALICH et al. (1982). Por essas
razoes, provavelmente, 0 pancreas dos animais
submetidos ao protocolo de natac:;ao, tornou-se
mais sensivel a ac:;aodeleteria da aloxana.

Os efeitos provenientes de adaptac:;oes£ren-
te ao treinamento fisico podem atraves da
estimulac:;ao simpatico-adrenergica, ter provoca-
do um aumento da sensibilidade das ilhotas pan-
creaticas, tornando-as mais susceptiveis a ac:;ao
de drogas, como aloxana. Outra hip6tese e que
possa ter ocorrido um aumento no numero de
transportadores de glicose na celula beta e que
estes transportadores sejam tambem utilizados
pela aloxana. Contudo, estas hip6teses contrari-
am em parte dados previos da literatura, suge-
rindo que ilhotas pancreaticas podem desenca-
dear mecanismos de defesa contra agentes nao
letais, caso da aloxana (EIZIRICK et al., 1993).

Por outro lado, quando analisamos os
parametros perifericos, encontramos diferenc:;as
significativas favoraveis aos animais treinados

I

T-ALO, com relac:;ao aos S-ALO nos teores de
glicogenio muscular e na taxa de remoc:;ao de
glicose, durante 0 ITTsc. 0 resultado destes dois
parametros deixa evidente que 0 treinamento £1-
sico previa propiciou adaptac:;oesque persistiram
mesmo 15 dias ap6s sua interrupc:;ao e foram efi-
cientes em melhorar a captac:;aode glicose, de-
monstrada durante 0 ITTsc, e transformac:;ao des-
ta glicose em glicogenio pelo musculo.

Em resumo a metodologia empregada no
presente estudo foi sensivel para evidenciar a
efetividade do treinamento ffsico previa em pro-
teger 0 organismo ou mesmo potencializar suas
defesas contra a ac:;aodelete ria da aloxana, ape-
nas em alguns parametros. Ha necessidade de
estudos futuros, com analises bioquimicas e
histo16gicas, para que possam ser melhor
esclarecidas algumas lacunas que ainda restam
sobre tal questao.

CONCLUSOES

1-) 0 treil1amento ffsico previa com sobre-
carga de 5% do peso corporal nao atenuou a ac:;ao
diabetogenica da aloxana nos animais. Tanto os
animais que realizaram 0 treinamento ffsico (T-
ALO) como os que permaneceram sem atividade
ffsica e receberam aloxana (S-ALO)apresentaram
incidel1cia de diabetes semelhantes.

2-) Os animais que realizaram 0 treinamel1-
to ffsico previa (TALO) apresentaram respostas
perifericas a il1sulina, como teores de glicogenio
muscular e taxa de remoc:;ao de glicose em res-
posta a insulina ex6gena (Kitt) superiores as dos
animais do grupo S-ALO. Isto e indicativo de que
o treinamento ffsico previa exerceu efeitos bene-
ficos em relac:;aoa ac:;aoperiferica da insulina.

3-) Com relac:;aoas alterac:;oespancreaticas, 0

treinamento ffsico parece ter aumentado a sus-
ceptibilidade do pancreas a ac:;aodeleteria da
aloxana, pois os animais que realizaram 0 treina-
men to £1sicoprevia apresentaram teores pancrea-
ticos de insulin a ligeiramente inferiores e teores
circulantes de glicose, no estado alimentado,
significantemente maiores do que os sedel1tarios.
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