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RESUMO

O principal objetivo deste trabalho foi ana-
lisar o papel da atividade fisica regular sobre o
metabolismo lipidico de ratos diabéticos experi-
mentais em condigoes de repouso e apos exercicio
agudo. Ratos machos adultos Wistar (250g no ini-
cio do periodo de treinamento) foram classifica-
dos em 4 grupos: Controle Sedentdrio (CS), Con-
trole Treinado (CT), Diabético Sedentdrio (DS) e
Diabético Treinado (DT). O Diabetes Mellitus foi
induzido nos grupos DS e DT por injecdo de
aloxana (35 mg/kg p.c.). Um programa de exerci-
cios consistindo de sessées didrias de natacdo a
32°C por 1h (8:00-9:00h), 5 dias por semana du-
rante 30 dias foi aplicado aos grupos DT e CT. Ao
Jfinal do periodo de treinamento os ratos foram de-
capitados (parte em repouso, e parte apos exerci-
cio agudo de natacdo) e amostras de sangue
coletadas para determinacdo de glicose (GLI),
insulina (INS), dcidos graxos livres (AGL),
colesterol (COL), lipoproteinas de alta (HDL) e
de baixa densidade (LDL). O treinamento resul-
tou em melhora significativa da GLI, INS, e FFA.
Apds exercicio agudo FFA e HDL aumentaram no
grupo DS. Ndo ocorreram diferencas significati-
vas para COL e LDL entre os grupos no repouso
ou apos exercicio. Esses dados sugerem que o trei-
namento fisico melhora alguns aspectos do meta-
bolismo lipidico no Diabetes Mellitus. A interacdo
entre carboidratos e lipidios pode representar um
Jfator importante na melhora da homeostase do di-
abetes.

Palavras-Chaves: Diabetes Mellitus; Ati-
vidade Fisica;, Metabolismo Lipidico,; Acidos
Graxos Livres; Lipoproteinas.

ABSTRACT

The purpose of this study was to determine
the role of chronic physical activity on lipid
metabolism in diabetic rats submitted to acute
exercise or maintained in rest. Male Wistar rats
(250 b.w.) were classified into 4 groups: Diabetic
Sedentary (DS), Diabetic Trained (DT); Control
Sedentary (CS): Control Trained (CT). Diabetes
Mellitus was induced in DS and DT rats by
injection of Alloxan (35mg/kg b.w.). An exercise
program consisting of dally sessions of swimming

“in a pool at 32°C for 1h (8:00-9:00 a.m.) was

administrated to the DT and CT groups. At the end
of 30 days of training begining the rats, submitted
to acute exercise or maintened in rest, were
decapitated, a blood samples was collected for
glucose (GLU), insulin (INS), free fatty acid (FFA),
cholesterol (CHO), hight density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL)
determination. Training resulted in significant
(p<0.05) improvement in blood GLU, INS, as well
as in blood FFA. After acute exercise, FFA and
HDL increased in DS group. No important
diferences for CHO or LDL were observed among
the groups in both conditions (rest or exercise).
These date suggest that physical training improve
lipid metabolism in Diabetes Mellitus. The
interactions among carbohydrate and lipid
metabolism can be a important factor in improving
the diabetes homeostasis.

Key Words: Diabetes Mellitus; Physical
Training; Lipid Metabolism; Free Fatty Acid;
Lipoprotein.
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INTRODUCAO

Exercicios fisicos realizados regularmente sao
reconhecidos como componentes importantes na
manutencdo da satde. Nos ultimos anos, o inte-
resse pela atividade fisica tem estimulado nume-
rosos estudos clinicos sobre as adaptagdes meta-
bdlicas e cardiopulmonares ao treinamento em
varios tipos de patologias. Estudos cléssicos
(KRALL & JOSLIN, 1973; HANSON &
KOCHAN, 1983) tém mostrado que os efeitos
metabdlicos da atividade fisica sdo importantes
especialmente no Diabetes Mellitus. Assim, o exer-
cicio fisico deve ser utilizado em conjunto com
dieta e insulina para obten¢do de um melhor con-
trole da glicemia.

O equilibrio entre glucagon e insulina ao ni-
vel do figado e entre catecolaminas e insulina nos
demais tecidos periféricos fornece um fluxo ideal
de substratos energéticos para o musculo em ativi-
dade. Quando o balango hormonal ¢ alterado como
no diabetes, o equilibrio dos substratos € perdido
(WASSERMAN et al. 1985).

O Diabetes Mellitus caracteriza-se pelas ex-
tensas alteracdes bioquimicas decorrentes da defi-
ciéncia na secrecdo insulinica ou na acdo do
hormonio sobre os tecidos periféricos. Os distir-
bios fundamentais incluem redu¢do da entrada de
glicose nas células e aumento da gliconeogénese
hepdtica. A lipase hormonio sensivel nos
adipdcitos torna-se ativada e grandes quantidades
de 4cidos graxos sdo liberadas na circulacao.

AlteragOes vasculares, como a doenga arteri-
al coronariana (DAC) estdo entre as causas mais
comuns de morte em pacientes com diabetes
mellitus. Este fato € devido, em parte, as anorma-
lidades nos lipidios comumente encontradas nes-
tas condi¢des. A combinacdo do aumento nos
trigliceridios e reducdo nas lipoproteinas de alta
densidade (HDL colesterol) € a mais prevalente
anormalidade lipidica vista no diabetes mellitus
(O’BRIEN et al.1993). Em alguns trabalhos recen-
tes tem sido mostrado que hipertrigliceridemia é
um fator de risco independente em relacdo a doen-
ca arterial coronariana no Diabetes Mellitus .

A relac@o entre exercicio fisico e nivel de
lipidios no sangue, por outro lado, tem sido exten-
sivamente investigada nos ultimos anos. Estudos
seccionais mostram que atletas t€m altos niveis de
HDL colesterol, onde os niveis de colesterol total
e LDL colesterol podem ser semelhantes ou algu-
mas vezes mais baixos (GOLDBERG & ELLIOT,
1987). Entretanto, resultados de estudos longitu-
dinais ndo oferecem suporte consistente a essa ge-
neralizacdo. A andlise de 95 estudos experimen-
tais concluiu que mudangas no peso corporal com
exercicio, potencialmente confundem o efeito ob-
servado nos lipides sanguineos (TRAN &
WELTMAN,1985). Quando o peso corporal €
mantido duranté um programa de exercicio fisico,
discretas mudancas favordveis nos lipides sangui-
neos sao observadas, isto €, decréscimo no
colesterol total e LDL colesterol e aumento no
HDL. Essas mudancas sd@o mais pronunciadas
quando ocorre perda de peso durante o programa
de exercicio. Entretanto, ganho de peso durante um
programa de exercicio tende a estar associado com
mudancas desfavordveis nos lipides (TRAN &
WELTMAN, 1985). A andlise concluiu que a in-
tensidade, a duracd@o e a frequéncia estdo direta-
mente associadas com a magnitude da mudanga
nos lipides sanguineos.

A existéncia de uma relagdo dose-resposta
entre o exercicio e o grau de alteracdo nos lipides
sanguineos, especialmente HDL colesterol, tem
sido sugerida na literatura tradicional. No entanto,
BARR et al. (1991) ndo encontraram relacio entre
a intensidade de exercicio de natac@o e os niveis
de lipideos e lipoproteinas em atletas jévens.

Em mulheres diabéticas do tipo II, exercicio
regular leva a uma melhora no teor lipidico
circulante num periodo relativamente curto de tem-
po, isto €, alguns meses. Entretanto, no homem de
idade equivalente (60 anos), nenhuma melhora foi
demonstrada durante um periodo de 2 anos de trei-
namento fisico. A explicacdo para essas diferen-
¢as ndo estd clara, mas alguns fatores podem con-
tribuir, como diferentes niveis de pré-treinamento
e intensidades varidveis de treinamento
(WALLBERG & HENRIKSON, 1992).

Pacientes diabéticos na@o insulino dependen-
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tes que realizaram 8 semanas de atividade fisica
regular tiveram uma diminuicdo nos triglicérides
do soro e aumento no nivel de HDL colesterol
(TANAKA et al. 1992). Os autores relacionaram
estas adaptacdes nos diabéticos a melhora na sen-
sibilidade periférica a insulina provocada pelo trei-
namento fisico.

A participagdo dos hormdnios na regulagdo
do metabolismo dos 4cidos graxos livres (AGL)
também tem sido estudada, tanto do ponto de vis-
ta da relevancia da insulina sobre a inibi¢do da
lipdlise (CAMPBELL et al. 1992), como do papel
do glucagon sobre esses processos (CARLSON et
al. 1993).

A atividade adrenérgica tem sido considera-
da como um fator importante na regulacdo dos ni-
veis de substratos circulantes. TREMBLAY et al.
(1992), estudaram individuos treinados e sedenta-
rios, antes e apOs administragdo de 3 bloqueador
(propranolol) e verificaram que a estimulacio beta
adrenérgica estd envolvida no aumento da taxa
metabolica de repouso e oxidacdo lipidica em trei-
nados. Entretanto, a reducdo na frequéncia cardia-
ca e pressdo sanguinea sistdlica induzida pelo
propranolol foi semelhante em ambos os grupos,
sugerindo a existéncia de uma dissocia¢do entre
os efeitos metabodlicos e cardiovasculares resultan-
tes do treinamento fisico prolongado.

Assim, o principal objetivo deste estudo foi
analisar o papel da atividade fisica regular sobre
os lipides circulantes em ratos diabéticos experi-
mentais em condi¢cdes de repouso e apds atividade
aguda.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho foram
utilizados ratos machos adultos Wistar, pesando
inicialmente 200 a 300 gramas, provenientes do
Biotério Central da UNESP em Botucatu e cria-
dos no Biotério do Laboratério de Biodinamica da
UNESP de Rio Claro. Antes e durante a fase ex-
perimental os animais foram alimentados com ra-
¢do balanceada padrdo para roedores (purina) e
dgua ad libitum e mantidos em gaiolas coletivas

a uma temperatura ambiente de 25°C, com
fotoperiodo de 12 horas de claro e 12 horas de es-
curo (7:00/19:00 h).

Os ratos foram ditribuidos casualmente em 4
grupos experimentais, da seguinte forma:

CONTROLE SEDENTARIO (CS): animais

normais, que ndo realizaram exercicio fisico;

CONTROLE TREINADO (CT): animais
normais, submetidos ao treinamento fisico, uma
hora por dia, 5 dias por semana, durante 4 sema-
nas;

DIABETICO SEDENTARIO (DS): animais
diabéticos que ndo realizaram exercicio;

DIABETICO TREINADO (DT): animais
diabéticos, submetidos a0 mesmo esquema de exer-
cicio que o grupo CT.

Para a producdo do Diabetes Mellitus experi-
mental, os ratos, depois de permanecerem 24 ho-
ras em jejum, foram anestesiados com éter sulft-
rico, apds o que, receberam aloxana monoidratada
Sigma (40 mg/kg de peso), dissolvida em tampao
citrato 0,01 M, pH 4,5, injetada até 7 minutos apds
dissolucdo, na veia dorsal do pénis. A seguir os
ratos foram recolocados nas gaiolas com alimento
e solucdo glicosada a 15% no primeiro dia apds
aloxana.

A comprovacdo do diabetes foi realizada 48
horas depois da administragdo da aloxana, através
da determinacdo da glicostria (técnica da glicofita-
Diastix). Os ratos controles sofreram manipulagio
semelhante, somente ao invés de aloxana, injetou-
se solug@o de tampao citrato.

No dia seguinte, foi retirada uma amostra de
sangue da cauda dos animais para a determinagio
da glicose. Foram considerados diabéticos e , por-
tanto, utilizados no estudo, somente aqueles que
apresentaram nivel glicEmico de jejum superior a
250 mg/100ml de soro.

Os animais dos grupos CT e DT realizaram
um programa de atividade fisica que consistiu de
natac¢do por 60 minutos didrios, cinco dias na se-
mana, durante 4 semanas consecutivas. As sessdes
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de natacio tiveram inicio as 8:00 horas em recipi-
ente de amianto com 100 cm de comprimento, 70
cm de largura e 60 cm de altura, contendo dgua
numa profundidade de 40 cm, para evitar que 0s
ratos apoiassem a cauda no fundo do recipiente.

A temperatura da dgua foi mantida em torno
de 32°C por uma resisténcia elétrica submersa,
acoplada a um termostato de aquario.

Ap6s o término das sessdes de natagdo, oS
ratos foram enxugados em sala com temperatura
controlada de 25°C e colocados novamente nas suas
respectivas gaiolas.

Os animais dos grupos sedentdrios (CS e DS),
apesar de ndo serem submetidos a natacdo, foram
colocados no recipiente, nas mesmas condic¢des
anteriores, por apenas 2 minutos/dia, para simular
a manipulag@o dos grupos treinados.

Durante o perfodo de treinamento fisico fo-
ram verificados peso corporal, e coletadas amos-
tras de urina, uma vez por semana, para andlise
qualitativa do teor de glicose (glicofita Diastix).

Ao final do periodo experimental, os ratos
foram mantidos em repouso por 48 horas e sacrifi-
cados aos 30 dias de treinamento, as 8:00 horas e
sem jejum prévio.

Todos os animais foram pesados e o sacrifi-
cio foi por decapitagdo, com coleta de sangue em
tubos de vidro sem anticoagulante. Realizou-se a
laparotomia mcdiana para a rctirada do tecido
adiposo epididimal para pesagem.

O sangue foi centrifugado a 3.000 rpm por 10
minutos e o soro utilizado para as seguintes dosa-
gens:

a. Glicose: método enzimadtico colorimétrico
glicose-oxidase;

b. Insulina: método de radioimunoensaio, kit
Coat-A-Count (DPC-USA);

c. Acidos Graxos Livres: método de
FALHOLT et al. 1977,

d. Colesterol: método colorimétrico - Kit
Colestat enzimatico;

e. HDL e LDL colesterol: Kit Colestat.

Visando estudar as respostas adaptativas dos
animais ao exercicio agudo, repetimos o protoco-

lo experimental anteriormente descrito, e ao final
de 30 dias sacrificamos os ratos apés 30 minutos
de exercicio. Coletamos sangue e realizamos as
mesmas dosagens lipidicas do repouso.

Os resultados foram avaliados estatisticamen-
te, através de andlise de varidncia com aplicac@o
do teste Bonferronni, nivel de significancia p<0.05.

RESULTADOS

Acompanhamos os animais ao longo do peri-
odo experimental e verificamos que o ganho de
peso corporal, bem como, o tecido adiposo
epididimal retirado nos dias de sacrificio foram
nitidamente menores entre os diabéticos, mas com
uma recuperacdo parcial entre os diabéticos trei-
nados (Tab. 1).

A glicemia dos ratos diabéticos sedentarios
foi consideravelmente elevada quando compara-
da aos controles, com diminui¢@o entre os diabéti-
cos treinados. A insulinemia nestes mesmos gru-
pos foi bastante reduzida e no caso dos DT tendeu
a aproximar-se dos niveis normais (Tab.1).

Os 4acidos graxos livres circulantes (AGL)
foram mais elevados entre os diabéticos sedentd-
rios, enquanto que os DT ndo diferiram significa-
tivamente dos controles. Nas condicdes de ativi-
dade aguda, como se pode observar na Fig. 1, hou-
ve um aumento nos AGL circulantes apés 30 min.
de exercicio em relagdo ao repouso, principalmente
para os ndo treinados.

Com relacdo ao colesterol total, ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os gru-
pos estudados, nem nas condi¢des de repouso (Tab.
1), nem apds exercicio agudo (Fig. 2). As
lipoproteinas de alta densidade (HDL) durante o
repouso estiveram aumentadas entre os controles
treinados (Tab. 1). Depois de 30 min. de exercicio
houve aumento significativo nas HDL dos seden-
tarios controles e diabéticos (Fig. 3). Em condi-
¢des repouso, verifica-se diferencas nas
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), com va-
lores maiores entre os ratos diabéticos, treinados
ou ndo, no periodo estudado (Tab. 1). Apos o exer-
cicio agudo ndo ocorreu diferenga estatistica entre
os grupos (Fig 4) para essas lipoproteinas.
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LEGENDAS

TABELA 1 - Parametros avaliados nos animais dos grupos controle sedentdrio (CS), controle treinado
(CT), diabético sedentdrio (DS) e diabético treinado (DT), sacrificados apés 48 horas de repouso, aos
30 dias de treinamento. Resultados expressos como média + desvio-padrao.

GRUPOS | Peso Corp. TecAdip.  Glicose Insulina  AGL Colesterol HDL LDL

® Epid() (mgd) @UmD (uEgD (mg/l) (mgM)  (mg/)

CS 368+39 64+1,5 12646 41+7 414468 49+12 20+4 504

CT 37344 55404 11911 3948 449479 5347 35432 5542

DS 2754502 29+05ac  336238b 2555  535+56a  60+12 2842 59+da

DT 303434 4,6+11ab  218+30a 315 45762 54+8 3142 5945
p<0,05

a. diferente de CS
b. diferente de CT
c. DT diferente de DS

FIGURA 1 - Niveis séricos de AGL dos animais
em repouso (tempo 0) e apds 30 minutos de

exercicio (tempo 30), aos 30 dias de experimento
(a.diferente de CS; b.diferente de CT).

80

700 +

AGL ( UEg/l)

o] 30

TEMPO (0 e 30 minutos)

ab

FIGURA 3 - Lipoproteinas de alta densidade
(HDL) no soro dos ratos em repouso e apos 30
minutos de exercicio, aos 30 dias de experimento

(b.diferente de CT; c. DS diferente de DT).

B Cs
CT
BEEDS
[ ot

HDL (mg/dl)

0

30

TEMPO (0 ¢ 30 minutos)

FIGURA 2 - Colesterol total no soro dos ratos em
repouso (tempo 0) e apos 30 minutos de exercicio,

aos 30 dias de experimento.

Colesterol (mg/dl)

[} 30

TEMPO (0 e 30 minutos)

FIGURA 4 - Lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) no soro dos ratos aos 30 dias de

experimento, durante o repouso e apos 30 minutos

I Cs
2 T
B »s
ot

LDL (mg/dl)

de exercicio (b.diferente de CT).

TEMPO (0 e 30 minutos)
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(TANAKA et al. 1982). Em nosso trabalho nao
encontramos diferencas significativas nos niveis
de colesterol e das lipoproteinas durante o repou-
s0, no entanto, com relacdo aos AGL verificamos
que o exercicio regular foi efetivo em diminuir os
elevados niveis circulantes dos diabéticos.

Com relagdo as lipoproteinas circulantes ndo
verificamos diferencas significativas entre os gru-
pos, apesar de uma discreta tendéncia a aumento
nas HDL entre os treinados apds 30 dias de expe-
rimento (Tab. 1). Como os niveis de HDL dos se-
dentarios também foram aumentados apds 30 mi-
nutos de exercicio agudo (Fig.4), é possivel que a
atividade fisica aumente a sintese ou a liberag@o
da lipoproteina pelo figado. Os resultados descri-
tos na literatura tem mostrado controvérsias.
GOLDBERG & ELLIOT, (1987) encontraram re-
ducdo nos niveis de colesterol e triglicérides, e
aumento nas HDL em funcio do treinamento fisi-
co. DURSTINE & HASKELL, (1994) n3o encon-
traram diferencas nesses parametros e atribuiram
as discrepancias entre os resultados de diversos
autores a0 volume de treinamento, ingestao alimen-
tar, composi¢do corporal e concentragdo de HDL
no pré-treinamento.

Em nosso trabalho a andlise das lipoproteinas
demonstra a necessidade de ampliar os estudos
relacionando a mobilizagdo das raservas lipidicas,
as secrecoes dos hormoOnios regulatérios e
contrarregulatorios, bem como o papel do exerci-
cio fisico sobre as mesmas.

O exercicio fisico cronico, conforme discuti-
mos, reduz a mobilizagdo do tecido adiposo e pro-
vavelmente melhora a captacdo e utilizagdo dos
acidos graxos livres nos diabéticos. Como em tra-
balhos anteriores (LUCIANO, 1991; LUCIANO
et al. 1994) verificamos que o treinamento dimi-
nui a hipertrofia da adrenal caracteristica dos dia-
béticos, acreditamos que a atividade fisica abran-
de o efeito estressor da doenga. O estresse envolve
a ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal, e
consequente estimulacdo da liberagdo do ACTH e
hipertrofia das adrenais. A elevac¢do nos niveis de
glicocorticdides e catecolaminas resultantes desta
ativagdo sdo importantes sobre a lipélise; enquan-
to os primeiros induzem a sintese da lipase-

hormonio-sensivel, as catecolaminas aumentam a
atividade da enzima j4 existente. Assim, uma pos-
sivel explicacdo para a reducdo na lipdlise em fun-
cdo do exercicio poderia estar relacionada a me-
nor ativacdo do eixo hipotdlamo-hipoéfise
consequente de uma melhora na sensibilidade pe-
riférica a insulina ou recuperacao de algumas cé-
lulas beta remanescentes.

Portanto, de uma maneira geral, o exercicio
fisico cronico tem uma participagdo importante na
interagdo do metabolismo glicidico e lipidico do
organismo submetido ao diabetes experimental.

CONCLUSOES

O exercicio fisico realizado regularmente pro-
move melhora do metabolismo intermediério do
Diabetes Mellitus experimental ndo tratado, o que
pode ser comprovado pela diminuicdo da
hiperglicemia, aumento da insulina sérica, maior
ganho de peso corporal, manuteng@o do trofismo
do tecido adiposo e redu¢do dos dcidos graxos li-
vres circulantes.

As respostas do organismo ao exercicio agu-
do demonstram que o treinamento fisico melhora
alguns aspectos do metabolismo lipidico no dia-
betes mellitus.

A interagdo entre carboidratos e lipidios du-
rante o exercicio pode representar um fator impor-
tante na melhora da homeostase do diabetes.
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