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RESUMO

Sabemos da literatura que o Diabetes mellitus induz alteracdes metabélicas que sdo influenci-
adas pela atividade fisica. Embora a atividade fisica cronica seja importante para minimizar o quadro da
doenga, o exercicio agudo realizado sem uma prévia avaliagio do quadro metabélico dos diabéticos,
pode ser um fator estressante para esses organismos. Assim, o principal objetivo deste trabalho foi
avaliar a resposta enddcrino-metabélica de ratos diabéticos frente a natacdo aguda. Utilizamos ratos
machos Wistar diatribuidos em 4 grupos: Controle repouso (Cr), Controle natacdo (Cn), Diabético repouso
(Dr), Diabético natacdo (Dn). O diabetes foi induzido através de aloxana e a natagto (como exercicio
agudo) foi realizada por um periodo de 30 minutos a partir do estabelecimento do quadro de diabetes.
A glicemia do grupo Dn foi significativamente maior que os demais grupos. O percentual de queda no
glicogénio hepdtico foi mais acentuado no grupo hiperglicémico. A insulinemia foi maior no grupo con-
trole em relac@o aos diabéticos enquanto o percentual de redugdo apds o exercicio foi semelhante. 0
conteldo de dcido ascorbico dos controles e diabéticos foi reduzido apds a natagdo, sendo que o percentual
de reducdo foi maior no grupo diabético, jd o percentual de aumento da corticosterona foi maior nos
diabéticos quando comparados com os controles, reforcando a influéncia do estresse nesse grupo. Por-
tanto, essas alteracdes endocrino-metabolicas podem ser utilizadas para avaliar estados de estresse
agudo em modelos experimentais.
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It has been demonstrated that Diabetes mellitus induces metabolic alterations that are influenced by the physical
RESP ONSE OF exercise. Physical training are important to minimize the disease, but the acute exercise might play role in a state stress for
THE DIABETIC those diabetic organisms. The aim of the present study was to evaluate the endocrine-metabolic response of the diabefic rats
RATS to one swimming session. Male Wistar rats were classified info 4 groups: Control rest (Cr), Control swimming (Cn), Diabetic

Stress Effect of
Acute Exercise

rest (Dr), Diabetic swimming (Dn). Diabetes was induced in Dr and Dn rats by injection of alloxan. The swimming session was
accomplished by a period of 30 minutes affer establishment of the diabetes. The diabetic animals submitted to the acute
exercise produced important endocrine-metabolic alterations as elevation of the glucose and corthicosterone on serum, decrease
of insulin and ascorbic acid of the adrenals. In conclusion, those parameters can be used to evaluate state of stress in
experimental models.
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Efeito de Exercicio Fisico em Ratos Diabéticos

INTRODUGCAO

A atividade fisica vem sendo cada vez mais
utilizada para melhorar a satiide e a qualidade de
vida da populacdo. O exercicio fisico agudo pro-
voca ajustes cardiovasculares, endocrinos € meta-
bdlicos para que o organismo consiga atender a
maior demanda energética € manter sua
homeostase (DOHM & NEWSHOLME,1983;
LEIGHTON et al., 1989). A atividade fisica prati-
cada regularmente, por outro lado, leva a adapta-
¢des morfoldgicas e fisiologicas importantes para
a manutencdo do organismo em condi¢des normais
(GOLLNICK, 1985; CARTEE & FARRAR, 1988;
AZEVEDO, 1994). Estas adaptacdes contribuem
para o controle de muitas doengas, em especial as
de natureza enddcrino-metabdlicas como o Dia-
betes Mellitus (LUCIANO et al., 1994,
SLATTERY, 1996). As respostas do organismo ao
exercicio agudo envolvem uma reagao de estresse,
onde o eixo hipotdlamo-hip6fise € ativado, com li-
beracdo do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH)
e estimulac@o das adrenais para sintese e secregao
dos glicocorticéides, 0s quais promovem adaptagoes
metabdlicas a condi¢do imposta (DALSKY et al.,
1991, SOTHMANN et al., 1996). O ACTH, mani-
festa seus efeitos sobre as adrenais, através da
interacao com receptores especificos localizados na
membrana plasmética (STRAUSS, 1991). A¢des do
ACTH também siao relatadas em outros tecidos,
como no tecido adiposo, onde promove lipdlise; no
tecido muscular estimula o processo de captag¢ao de
aminodcidos e glicose; nas células somatotroficas
promove a secrecao de GH; e nas células beta pan-
credticas estimula a secrecdo de insulina. Essas
acdes, contudo, somente sao evidenciadas na vigén-
cia de niveis extremamente altos de ACTH, nao
sendo consideradas, portanto, como ag¢des fis1010-
gicas (SOTHMANN et al., 1996).

Os glicocorticéides, principalmente cortisol
e corticosterona, desempenham papel primordial
na mobiliza¢do dos substratos, promovem aumento
da gliconeogénese, diminui¢do da lipog€nese e
mobilizacdo dos lipidios dos tecidos adiposos

(TORFFVIT et al., 1991). Além disso, mantém a
reatividade vascular e inibe a reacao inflamatoria.

A secrecdo do cortisol durante exercicios agudos
leves é pouco alterada, mas no exercicio exausti-
vo, aumenta consideravelmente (MILES et al.,

1991, SOTHMANN et al., 1996).

Um aspecto importante envolvido nos meca-
nismos de estresse, € a relacdo entre 0s
glicocorticéides e vitamina C. O acido ascorbico,
além de suas funcdes inerentes ao metabolismo,
tem sido utilizado como um dos indicadores de
estresse no organismo através de sua deple¢ao nas
adrenais e hipdfise. (JACKSON et al., 1985);
(DALSKY, 1991) demonstraram que em muscu-
los esqueléticos em exercicio, pode ocorrer exces-
siva producdo de radicais livres, que s@o decor-
rentes do desequilibrio entre a oferta e a demanda
de oxigénio. O 4cido ascorbico parece, no entan-
to, devido 2 sua atividade oxi-redutora, ser um
inibidor de tal desequilibrio.

Outro hormdnio envolvido no metabolismo
é a insulina. Este hormdnio participa de forma
marcante do desenvolvimento dos tecidos, modi-
ficando, o grau de diferenciag@o e outros fatores
de crescimento. A falta ou deficiéncia parcial da
insulina ocasiona distirbios metabdlicos graves,
como por exemplo: diabetes tipo 1 € 2, que levam
a uma diminuicdo da qualidade de vida e, eventu-
almente, 2 morte (GOLLNICK, 1985). O glucagon
também liberado pelo pancreas, tem uma fungao
antagdnica a da insulina, onde seu papel principal
é o de liberar e fornecer, principalmente glicose
para o organismo. Diante de uma atividade fisica
aguda seu nivel aumenta para tentar regularizar os
substratos que a musculatura estd exigindo
(VRANIC & WASSERMAN, 1988, YOUNG,
1995). Em animais diabéticos o estresse fisico pode
contribuir para complicar o quadro desta sindrome
pelo desequilibrio hormonal.

A atividade fisica cronica tem sido utilizada
para atenuag¢do do estresse induzido pelo diabetes
(LUCIANO, 1991; NARDO & LUCIANO, 1997).
O exercicio agudo, no entanto, pode contribuir para
complicar o quadro desta sindrome, visto que, as
duas situacdes envolvem as respostas do organis-
mo ao estresse. Assim, o principal objetivo deste
trabalho foi investigar as respostas endocrino-me-
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tabdlicas de ratos diabéticos experimentais frente
ao exercicio fisico agudo.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 40 ratos Wistar machos,
‘com aproximadamente 60 dias de idade (250g de
peso corporal) no inicio do experimento, distribu-
idos em 4 grupos: Cr (controle repouso n=3), Cn
(controle natagdao n=10), Dr (diabético repouso
n=11), Dn ( diabético natacao n=11).

O diabetes foi induzido através da aloxana
(35 mg/kg de peso corporal), via endovenosa, com
realizacdo de glicostria 2 dias ap0s a administra-
¢ao da droga para confirmagao do quadro diabéti-
co. A natacdo aguda foi realizada a partir de 10
dias do estabelecimento do quadro de diabetes, por
um periodo de 30 minutos em recipiente com agua

a 32° C (LUCIANO, 1996).

Os animais foram sacrificados por decapita-
¢ao a partir das 9:00 horas, apos realizagao da na-
tacdo. Depois do sacrificio foram realizadas as se-
guintes determinacgoes:

1. Glicose plasmadtica: método enzimatico
(glicose oxidase).

2. Glicogénio hepatico: método da antrona,
(HASSID & ABRAHANS, 1977).

3.Insulina  plasmatica: através de
radioimunoensaio (SCOTT et al., 1981).

4. Acido Graxo Livre (AGL) plasmatico: mé-
todo modificado por NOGUEIRA, 1990.

5. Acido ascdérbico nas adrenais: método
-diclorofenolindofenol.

6. Corticosterona plasmadtica: através de kit
(coat-a-count de diagnostic produts

corporation).

Os resultados foram expressos como média
+ erro padrao, sendo o desvio padréo utilizado ape-
nas para os calculos estatisticos. Onde aparece o
termo percentual refere-se a relagdo natagao/repou-
so (quociente obtido entre a média durante a nata-

~ ¢do e a média durante o repouso, utilizando-se as

médias dos controles como 100%). Esses resulta-
dos foram avaliados estatisticamente através da
andlise de varidncia (ANOVA - One Way) e reali-

zado o teste Bonferroni com valores significativos
para p< 0,05.

RESULTADOS

GLICEMIA
A figura 1 e tabela 1 mostram a glicemia dos
animais (controle repouso) Cr, (controle natacao)
Cn, (diabético repouso) Dr, (diabético nata¢ao) Dn.
Em repouso a glicemia dos animais diabéticos foi
significativamente maior que a do grupo controle,
demonstrando assim um quadro hiperglic€émico ti-

Tabela 1 - Pardmetros gerais e hormonais avaliados nos grupos controle e diabético em repouso e

apos 30 minutos de natacdo. Média + erro padrao .

G. GLICOSE GLICOGENIO INSULINA AGL ASCORBATO CORTICOSTERONA
mg/dL mg/100 mg ng/mL mEq/L Lg/mL ng/mL
tecido

Cr 122+93 8.07 £ 0,45 233+0,42 324+325  4,09%0,24 455,03 + 30,25

Cn 1924202 6,23+0,73  0,60£0,01* 603+£52,1% 3394023 638,11 +£43,50°

Dr 334+462° 7,19 + 0,49 1,08+0,23° 380+33,9  424+0,21 197.58 +38,93°

Dn 527+548° 4,15£049°¢ 027+0,04 649+856° 3,31+0,19° 715,21 +28,77¢ (G.) GRUPOS
a. Cn#Cr
b. DrCr
¢. Dn#Dr
d. Dn#Cn
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Figura 1. Glicemia dos animais Controle repouso
(Cr), Controle natagdo (Cn), Diabético repouso (Dr)
e Diabético natacdo (Dn). Média + Erro Padrao.
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Figura 3. Insulina dos animais Controle repouso
(Cr), Controle natagdo (Cn), Diabético repouso
(Dr) e Diabético natagdo (Dn). Média + Erro
Padrao.
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Figura 2. Glicogénio hepdtico dos animais Con-
trole repouso (Cr), Controle natagdo (Cn), Diabé-
tico repouso (Dr) e Diabético natagdo (Dn). Mé-
dia + Erro Padrao.
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Figura 4. AGL dos animais Controle repouso (Cr),
Controle natacdo (Cn), Diabético repouso (Dr) e
Diabético natagdo (Dn). Média + Erro Padrao.
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Figura 5. Acido ascérbico dos animais Controle
repouso (Cr), Controle natacdo (Cn), Diabético
repouso (Dr) e Diabético natagdo (Dn). Média +
Erro Padrao.
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Figura 6. Corticosterona dos animais Controle
repouso (Cr), Controle natacdo (Cn), Diabético
repouso (Dr) e Diabético natacdo (Dn). Média +
Erro Padrao.
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picamente semelhante ao diabético tipo I. Apds 30
min. de exercicio agudo, a glicemia dos animais do
grupo diabético teve um ligeiro aumento em rela-
¢ao ao grupo controle. Com relac2o aos animais
diabético, observou-se que o grupo Dn elevou tam-
bém significativamente a glicemia, independente do
quadro glicEémico, resultante do diabetes.

GLICOGENIO HEPATICO

A figura 2 e tabela 1 mostram o glicogénio
hepatico dos animais Cr, Cn, Dr, Dn. O contetudo
de glicogénio dos animais Cr foi ligeiramente mai-
or em relacdo ao grupo Cn. Ja em relagdo aos dia-
béticos também observou-se que Dr apresentaram
maiores niveis de glicogénio em relacdo aos Dn.
Apoés o exercicio, comparamos o percentual de
queda no glicogénio entre controle e diabético, e
notamos que a reducao foi mais acentuada no gru-
po hiperglicémico.

INSULINA PLASMATICA
A figura 3 e tabela 1 mostram a insulina
plasmatica de animais Cr, Cn, Dr, Dn. A insulina
plasmatica dos animais controle foi maior em re-
lacdo ao grupo diabético (P<0,05). Observa-se que
a redugao da insulina apds o exercicio foi seme-
lhante nos dois grupos de animais estudados

AGL

A figura 4 e tabela 1 mostram o AGL dos
animais Cr, Cn, Dr, Dn. O conteddo de AGL dos
animais controle e diabético foram ligeiramente
aumentados ap0s exercicio agudo. O percentual de
aumento de AGL, com relacao aos animais con-
trole apds o exercicio foi ligeiramente maior que o
observado no grupo diabético.

ACIDO ASCORBICO
A figura 5 e tabela 1 mostram o conteudo de
acido ascdrbico das adrenais dos animais Cr, Cn,
Dr, Dn. O contetido de 4cido ascorbico dos ani-
mais controle e diabético foi reduzido apds nata-
¢ao aguda, sendo que o percentual de reducao for
maior no grupo diabético. Essa relativa reducgao
nos animais diabéticos sugere que o estresse afe-

tou mais este grupo do que o controle.
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CORTICOSTERONA

A figura 6 e tabela 1 mostram a corticosterona
sérica de animais Cr, Cn, Dr, Dn. Em repouso os
niveis de corticosterona foram maiores nos con-
troles. Apdés 30 min. de exercicio agudo a
corticosterona dos animais diabéticos aumentou
significativamente em relagdao ao seu respectivo
controle (P<0,05). Também observou-se que o
percentual de aumento da corticosterona fo1 signi-
ficativamente maior nos animais diabéticos quan-
do comparados com o grupo controle, reforgando
a influéncia do estresse nesse grupo.

DISCUSSAO

O estresse provocado pelo exercicio fisico
agudo pode ser utilizado para demonstrar todas as
possiveis vias do sistema enddcrino que sofrem
alteragOes para adaptar-se as novas condigdes me-
tabdlicas do organismo. Essa condi¢ao faz com que
o hipotdlamo libere o fator liberador da
corticotrofina, a qual induz a hipoéfise a secregao
do ACTH. Este por sua vez estimula o cortex su-
pra-renal a secretar corticosterona. Simultaneamen-

te a camada medular da mesma glandula secreta
adrenalina (PIERCE & STONE, 1992,

SOTHMANN et al, 1996). As respostas podem
variar de organismo para organismo, o estimulo
que pode provocar uma resposta estressora numa
pessoa pode ser ineficaz em outra, dependendo em
grande escala da percepgdo individual da situagao
(PIERCE & STONE, 1992). Neste estudo, verifi-
caram-se mudancas no padrao de resposta dos ra-
tos dos grupos controle natagao Cn e diabético
natacao Dn em relagdo aos seus respectivos con-
troles, quando avaliou-se o eixo endocrino-meta-
bélico envolvido nessas condigdes.

A glicose € um substrato fundamental diante
de situagdes de estresse € em particular do.diabetes.
Ela € um importante substrato para os tecidos que
utilizam somente esse nutriente, tals como cerebro,
figado e hemaceas (YOUNG, 1995). Em fun¢ao da
relevancia desta hexose para a manuten¢ao do or-
ganismo, este parAmetro foi avaliado. A glicose
mostrou um aumento nos grupos controle e diabéti-

co, diante do exercicio. Esse fato sugere que nesses
animais o exercicio agudo pode representar um fa-
tor estressante, o qual poderia perturbar um pouco
mais seu estado glicEémico (Fig.1).

Tentando esclarecer a influéncia do exerci-
cio agudo nesse modelo experimental foi avaliado
o teor de glicogénio hepatico nos grupos em estu-
do. Apés o periodo de exercicio agudo observou-
se reducdo do contetido de glicogénio nos animais
estudados. A reducgdo do glicogénio foi significa-
tivamente maior no grupo diabético (Fig. 2) evi-
denciando que a mobiliza¢do de glicose foi maior
nesse grupo, confirmando assim, o aumento da
glicemia observado na (Fig. 1). Além disso, a ana-
lise do glicogénio também demonstrou que 0s ani-
mais controle exercitado tém uma maior toleran-
cia ao estresse produzido pelo exercicio agudo, o
que pode ser comprovado pela observagdo de que
o percentual de redu¢@o de glicogénio foi signifi-
cativamente menor no grupo controle em relagao
ao grupo diabético.

Outro aspecto explorado neste trabalho for
os niveis plasmaticos de insulina, hormdnio
anabdlico, que exerce papel importante no trans-
porte de nutriente para a célula em estado alimen-
tado, promovendo a sintese de glicogénio, lipidios
e proteinas, agindo principalmente nos musculos
e tecido adiposo. Diante disso, fo1 avaliado o pa-
pel deste hormdnio no estresse provocado pelo
exercicio agudo. O comportamento dos niveis de
insulina plasmética apds exercicio agudo fo1 se-
melhante aos dados da literatura, com redu¢ao do
hormdnio, quando os animais sdo submetidos a
atividade fisica (LUCIANO, 1994). Os animais
diabéticos também apresentaram um valor abso-
luto de insulina menor em repouso, comprovando
assim o estado diabético destes animais. O estado
diabético leva a uma diminui¢do da insulina € um
aumento nos niveis de glucagon circulantes
(VRANIC & WASSERMAN, 1993). Diante disso
o exercicio agudo pode ter induzido aumento nos
niveis do glucagon, além da redugdo da insulina,
explicando assim a maior mobilizagao de
glicogénio hepatico (Fig. 2) encontrada nos ani-
mais diabé€ticos.

A insulina é importante para a sintese de
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lipideos (TORFEVIT et al., 1983). A queda de in-
sulina produzida pelo exercicio, observada na Fig.
3, induziu aumento nos niveis de AGL plasmaticos
nos dois grupos estudados (Fig. 4). Ja o percentual
.de aumento de AGL foi maior nos animais contro-
le, muito provavelmente por uma maior quantida-
de absoluta de AGL neste grupo, pois 0s animais
diabéticos sofrem maior mobilizacao deste nutri-
ente pela deficiéncia da insulina e conseqiiente-
mente t€ém menores estoques mobilizaveis, diante

do exercicio agudo (LUCIANO, 1996).

Varios autores vém utilizando o conteudo de
acido ascOrbico da adrenal para avaliar o estado de
estresse em animais (KODAMA et al., 1993,
DALSKY, 1991, AZEVEDO, 1994). Baseado nes-
tes dados da literatura, fo1 avaliado o teor de acido
ascorbico da adrenal dos diferentes grupos experi-
mentais (Fig. 5). A deplecéo proporcional de acido
ascOrbico dos animais controle foi maior no grupo
diabético apds exercicio agudo. Esses dados indi-
cam que o estresse induzido pelo exercicio fisico
teve maior intensidade neste grupo que no controle,
confirmando os resultados relativos ao glicogénio
hepatico encontrados anteriormente.

Foram ainda avaliados os niveis plamaticos
de corticosterona que € um outro importante
hormdnio que encontra-se aumentado durante o
estresse do animal (McCOVERY et al., 1996) ¢
cujo papel durante o exercicio é liberar metabdlitos
para a situagao de estresse (Fig. 6). Observou-se,
que os niveis de corticosterona foram significati-
vamente maiores nos animais diabéticos que nos
controles (Fig. 6). Estes resultados comprovam a
hipétese de que os animais diabéticos estdo me-
nos tolerantes ao exercicio agudo que os animais

controle, muito provavelmente pelo quadro clini-
co apresentado pela doenca.

A utilizacdo desses parametros gerais
como: glicemia, glicogénio hepdtico, acido
ascorbico das adrenais, 4cidos graxos livres, bem
como hormonais sdo fundamentais para analisar a
intensidade do estresse em modelos de diabetes
experimental em ratos. Outro aspecto que deve ser
ressaltado € a intensidade da atividade fisica no
inicio de um programa de condicionamento fisico
para portadores do diabetes mellitus, visto que no
presente trabalho demonstramos o papel
estressante que a natagdo aguda proporcionou so-
bre o quadro clinico da doenca.

CONCLUSOES

1. O exercicio agudo a partir do estabeleci-
mento do diabetes pode ser considerado um fator

estressante para 0 organismo por provocar altera-
¢oes na homeostase glicEmica conforme demons-
trado pelos resultados da glicose plasmatica,
glicogénio hepético e ainda na glandula adrenal
como sugere os valores dc 4cido ascoOrbico e da
corticosterona plasmatica.

2. Acido ascérbico juntamente com a redu-
¢ao do glicogénio hepético, bem como, niveis mais
altos de corticosterona podem ser usados como
pardmetro para avaliar estados de estresse agudo
em modelos experimentais.

3. As interacOes enddcrino-metabdlicas que
ocorrem nos organismos diabéticos submetidos ao
exercicio agudo podem prejudicar a regulacao
hormonal e o controle adequado da doenga.
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