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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do exercicio resistido agudo sobre o metabolismo glicémico em animais com
resisténcia a insulina. Foram utilizados 30 ratos Wistar divididos em trés grupos: Controle (CON), Dexametasona Sedentario
(DS) e Dexametasona + Exercicio (DE). O exercicio resistido foi realizado no aparelho de agachamento composto por cinco
séries, 10 repeti¢des, com intensidade de 70% de 1RM. Concomitantemente, os grupos DS e DE receberam diariamente
dexametasona intraperitoneal (4,0mg/kg). Foram aferidos o peso corporal, a glicemia e o teste de sensibilidade a insulina de
todos os grupos. Unica sessio de exercicio resistido reduziu a glicemia ¢ melhorou a sensibilidade a insulina, o grupo DT
apresentou menor area sob a curva em relagdo ao grupo DS. O exercicio resistido agudo de alta intensidade promoveu
redugdo da glicemia e melhorou a sensibilidade da insulina em ratos com resisténcia a insulina induzidos com dexametasona.
Palavras-chave: Resisténcia a Insulina. Glicemia. Exercicio fisico. Exercicio resistido.

ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the acute resistance exercise on glucose metabolism in animals with insulin resistance
induced. 30 Wistar rats were divided into three groups: control (CON), Dexamethasone Sedentary (DS) and dexamethasone +
exercise (DE). Resistance exercise was conducted in the squat machine consists of five sets, 10 repetitions with intensity of
70% of 1RM. Concurrently, the DS and the groups received daily intraperitoneal dexamethasone (4.0mg / kg). They were
measured body weight, glycemia and insulin sensitivity test of all groups. Single resistance exercise session reduced blood
glucose levels and improved insulin sensitivity, the DT group showed lower area under the curve relative to the DS group.
The high intensity acute resistance exercise promoted reduction of blood glucose levels and improved insulin sensitivity in
rats with insulin resistance induced with dexamethasone.

Keywords: Insulin Resistance. Glucose. Physical exercise. Resistance exercise.

Introduciao

O diabetes do tipo 2 (DM?2) corresponde a mais de 90% de todos os casos de diabetes
no mundo, sendo considerada como uma das principais ameagas a saude publica. Nos ultimos
anos, tem ocorrido um crescimento exacerbado da prevaléncia epidémica desta patologia ao
redor do planeta, alguns fatores t€ém contribuido para o desenvolvimento do DM2, como por
exemplo, mudangas no ambiente, comportamento e estilo de vida'?. Como consequéncia,
estimam-se que ocorram 4 milhdes de mortes por ano devido ao DM2 e as suas complicagoes,
o que representa 9% da mortalidade mundial, influenciando de forma direta na reducdo da
expectativa e qualidade de vida®. Diante deste quadro, tem ¢ perceptivel o aumento nos custos
referentes ao tratamento da doenca, cerca de 4 bilhdes de ddlares por ano sao destinados para
o tratamento do DM no Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS), sendo que a despesa
ambulatorial ultrapassa dois mil délares/paciente’.

Desse modo, no intuito de se prevenir o DM2, agdes com enfoque na modificagdo do
estilo de vida devem ser implementadas pelos servicos de saide de ambito nacional e
internacional. Isso porque, na maioria das vezes os pacientes com DM2 ndo necessitam de
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insulina exogena, sendo possivel o controle da doenga com farmacos, dieta e/ou exercicio
fisico""®. Dentre estas recomendagdes, mudanga no comportamento alimentar que priorize o
consumo de alimentos saudaveis e adogdo de praticas regulares de exercicio fisico tem sido
importantes ferramentas ndo farmacologicas que contribuem para a redugdo dos efeitos do
DM?2 sobre o organismo, por reduzirem a incidéncia da doenga, caracterizando-se como
medidas preventivas, sobretudo, em individuos de alto risco. Além disso, o exercicio fisico
acaba sendo uma pratica importante para o tratamento da hiperglicemia que esta associado
com a resisténcia & insulina®’”. Atualmente, existem varios estudos realizados em humanos e
em modelos animais com o intuito de investigar o mecanismo pelo qual o exercicio fisico
proporciona o aumento da captacio de glicose*' "',

Tem sido demonstrado que o exercicio fisico de caracteristica aerdbia aumenta a
captacao de glicose devido ao aumento da sensibilidade da insulina no receptor no tecido
muscular. Essas alteragdes benéficas foram detectadas tanto no aumento da expressao protéica
do receptor para insulina (IR) e de seus substratos (IRS-1, IRS-2) como também na atividade
enzimatica da proteina quinase B (também conhecida como Akt), proteina chave envolvida na
translocacdo de vesiculas para a membrana plasmatica que culminam com a captagdo de
glicose”'""'. Esses resultados mostram que o exercicio aerdbio pode promover efeitos
terapéuticos importantes no controle da glicemia e na reducao da resisténcia a insulina e
DM2.

No entanto, com relacdo ao exercicio resistido (ER) poucos estudos tém apresentado
informacdes sobre o efeito agudo do exercicio resistido de alta intensidade sobre as
concentracdes de glicose ¢ melhora na sensibilidade & insulina do musculo esquelético’.
Diante disso, diversas questdes quanto a pratica do ER ainda precisam ser esclarecidas,
principalmente a influéncia das varidveis do treinamento (duragdo, intensidade e frequéncia),
com o intuito de desenvolver estratégias que permitam que individuos com resisténcia a
insulina e DM2 realizem o ER de uma forma segura, e principalmente contribua no controle
glicémico.

Métodos

Populagao e Amostra

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar com trés meses de vida e peso entre 300 e
350g provenientes do biotério Central da Universidade Federal de Sergipe. Foram transferidos
ao biotério Setorial do Nucleo de Pesquisa em Sinalizagdo Intracelular
(NUPESIN/DMO/UEFS). Os animais foram mantidos em gaiolas de polietileno (cinco animais
por caixa), com agua e alimentacdo "ad libitum", e em um ciclo de claro/escuro de 12 horas e
temperatura na faixa de 23 + 2°C durante todo o experimento. O protocolo experimental dessa
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da Universidade Federal de
Sergipe e sobre o protocolo 07/2013, seguindo a Declaracdo de Helsinki e os Principios
Eticos na Experimenta¢io Animal do Colégio Brasileiro de Experimenta¢io Animal (Cobea).

Categorizagdo dos grupos de estudo

Os ratos foram divididos em 3 grupos compostos: 1- Controle (CON) - composto por
10 animais sauddveis e sedentdrios que ndo executaram o exercicio resistido; 2-
Dexametasona Sedentario (DS) - composto por 10 animais tratados com dexametasona por
sete dias consecutivos (4mg/kg de peso corporal - intraperitonialmente) e, 3- Dexametasona +
Exercicio (DE) - composto por 10 animais tratados com dexametasona por sete dias
consecutivos (4mg/kg de peso corporal - intraperitonialmente) e que realizaram unica sessao
de exercicio resistido (conforme protocolo mencionado logo abaixo).
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Protocolo de exercicio resistido

No oitavo dia apds o protocolo de inducao de resisténcia a insulina, os animais do
grupo DE realizaram unica sessdo de ER no aparelho de agachamento segundo modelo de
Tamaki'* com pequenas modificacdes'’. Os animais passaram por 3 dias de adapta¢io por
Smin/dia sem carga de trabalho, para minimizar o estresse causado pela exposi¢ao dos
animais ao exercicio'®. O protocolo de exercicio mediante estimulo elétrico consistiu de 5
séries de 10 repetigdes, com intervalos de repouso de 60s, e intensidade de 70% da carga
estabelecida através do teste de uma repeticdo maxima (1RM) realizado apds 48 horas do
teste de IRM'’. Os animais do grupo CON e DS foram submetidos aos mesmos
procedimentos do protocolo do treinamento que os animais do grupo DE, mas sem a
realizacdo do movimento de extensdo e flexdo das patas, visto que estes permaneciam
suspensos na posi¢ao de repouso.

Os parametros de estimulagdo elétrica foram realizados conforme descrito por Baraiina
et al (2005). Os animais foram estimulados a executar as séries através da aplicacdo de
estimulos elétricos (20 V, 0.3” de duracdo e 3” de intervalo) utilizando eletrodos auto-
adesivos da marca (ValuTrode, Modelo CF3200, Axelgaard, Fallbrook, CA, EUA), colocados
na cauda e conectados a um eletroestimulador (BIOSET, Physiotonus four, Modelo 3050, Rio
Claro, Sao Paulo). Foram utilizados estes parametros haja vista que ndo induz alteragdes na
concentlrgagéo de catecolaminas plasmaticas nem modificagdes na morfoarquitetura da medula
adrenal °.

Protocolo experimental de resisténcia a insulina

A dexametasona ¢ um glicocorticoide sintético, o uso cronico desta substancia pode
provocar varios efeitos tais como alteragdes no metabolismo de carboidrato, de lipidios,
proteinas e também induzir um quadro de intolerdncia a glicose'”*. Diante disso, o
tratamento com glicocorticoides, pode resultar na resisténcia a insulina seguida por
hiperinsulinemia e hiperglicemia®'.

No presente estudo, os animais dos grupos DS e DE foram tratados com dexametasona
(Dex 4 mg/kg/dia 1.p.) (Decadron®, Prodome, Brasil), durante 7 dias consecutivos e sempre
no mesmo horario. Essa dose segundo alguns pesquisadores ¢ capaz de promover resisténcia a
insulina em 7 dias"’.

Monitoramento da massa corporal

A massa corporal dos animais de todos os grupos foi acompanhado diariamente, onde
foi utilizado uma balanca de precisao da marca (Bioprecisa, Modelo Bs 3000A), sendo que, a
primeira determina¢do do peso corporal dos grupos DS e DE foi realizada minutos antes da
administracdo da primeira dose de dexametasona. O mesmo foi adotado com os animais do
grupo CON.

Glicemia

Apos sete dias de indugdo da resisténcia a insulina foi aferida a glicemia de jejum de
12 horas sem a realizacao do exercicio resistido. Em outro grupo de animais, além da glicemia
na condi¢do inicial (antes) e imediatamente apds a realizagdo de uma unica sessdo de
treinamento resistido. O sangue foi obtido por puncdo caudal em ambas as situagoes,
utilizando o glicosimetro para se determinar a glicemia plasmatica (ACCU-CHEK Advantage
II, Roche, Sao Paulo/SP, Brasil).

Avaliacdo da sensibilidade a insulina
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No oitavo dia, apds a indugdo da resisténcia a insulina, foi realizado o teste de
sensibilidade a insulina. Os animais permaneceram sob restricdo alimentar de 6 horas, foram
submetidos a pung¢ao caudal dos animais pertencentes ao grupo CON, DS e DE. Considerada
a primeira coleta de sangue que representa o tempo zero, utilizando fitas reagentes e
glicosimetro (ACCU-CHEK Advantage II, Roche, Sdo Paulo/SP, Brasil), de acordo com as
especificagdes do fabricante. Apos isso, os animais receberam 0,75Ul/kg de insulina humana
regular (Humulin R — 100U/ml, Celiofarm) intraperitoneal, ¢ as amostras de sangue foram
coletadas através da extremidade da cauda dos animais nos tempos 30, 60 e 120 minutos para
determinagdo da glicose.

Analises dos Dados

A avaliacdo estatistica foi realizada pelo teste “t” de Student pareado para analisar a
glicemia antes e apOs a execu¢do do exercicio e da eletroestimulacdo. Além disso, foi
utilizado o teste ANOVA de uma via (One way) para a glicemia de jejum e a drea sob a curva.
Ja para a massa corporal e teste de sensibilidade a insulina foi utilizado o teste de duas vias
(Two way), para ambos os testes foi realizado um pods-teste de Bonferroni. O valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Para todos estes procedimentos foi utilizado o
programa estatisticos GraphPad Prism versdao 5.00 (GraphPad software, San Diego, CA,
E.UA)).

Resultados

Massa corporal

A massa corporal dos animais no inicio do estudo foi similar em todos os grupos. No entanto,
o peso corporal no segundo dia de tratamento foi reduzido significativamente nos grupos
tratados com dexametasona quando comparado com o grupo controle, essa redu¢do no peso
permaneceu até o ultimo dia de tratamento (Figura 1). Nao detectamos diferencas
significativas do peso entre os grupos DS e DE.
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Figura 1. Efeito da inducdo da resisténcia a insulina induzido com dexametasona na massa
corporal. Grupo controle (CON), grupo sedentario tratado com dexametasona (DS);

grupo que realizou exercicio e tratado com dexametasona (DE).
*p < 0,05 representa a comparacao das médias entre os grupos CON vs DS. #p < 0,05 representa a comparagdo das médias de
valores entre os grupos DE vs DS. As diferengas estatisticas entre as médias foram determinadas pelo teste de duas vias
ANOVA de seguido do pos-teste de Bonferroni (inter-grupo).
Fonte: Os autores.
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Glicemia

A glicemia de jejum de 12 horas, apds os sete dias de tratamento estdo ilustradas na
Figura 2. Ao final do estudo, os grupos CON (88 £ 2.33), DS (86.4 £ 3.86) e DE (93.2 + 1.62)
nao apresentaram diferenca significativa apos sete dias de tratamento na glicemia de jejum.
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Figura 2. Efeito da inducdo da resisténcia a insulina sobre a glicemia de jejum de ratos
pertencentes ao grupo controle (CON), grupo sedentario tratado com
dexametasona (DS); grupo que realizou exercicio e tratado com dexametasona
(DE).
* Na analise estatistica, foi utilizado o teste de uma via ANOVA seguido do pos-teste de Bonferroni (inter-grupo) (p<0,05).
Fonte: Os autores.

Além disso, a glicemia nao foi alterada no grupo CON e DS apo6s a eletroestimulagao
(Figura 3A e 3B). Entretanto, ap6s uma Unica sessdo de exercicio resistido os animais do
grupo DE tiveram uma reducao de 23% na glicemia (Figura 3C). Estes resultados confirmam
que os efeitos agudos observados no presente estudo sdo diretamente relacionados ao
exercicio resistido.
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Figura 3. Efeito da inducio da resisténcia a insulina sobre a glicemia antes (PRE) e apos
(POS) a tinica sessdo de exercicio resistido ao final do experimento. Grupo controle
(CON), grupo sedentario tratado com dexametasona (DS); grupo que realizou
exercicio e tratado com dexametasona (DE). A figura 3A representa o grupo CON,
a figura 3B representa o grupo DS e a figura 3C representa o grupo DE.

*As diferengas estatisticas entre as médias foram determinadas pelo teste ¢ de Student ndo pareado (* p < 0,05).
Fonte: Os autores.

Teste de sensibilidade a insulina

O tratamento com dexametasona alterou a sensibilidade a insulina. Verificou-se no
grupo DS atenuagdo da queda da glicemia plasmatica no tempo 30, 60 e 120 (* p < 0,05)
quando comparado ao grupo CON, o que representa uma menor sensibilidade a insulina. Ja, o
grupo DE que também foi tratado com DEX apresentou uma resposta glicémica semelhante a
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do grupo CON nos tempos 30, 60 e 120, o que representa uma melhora da sensibilidade a
insulina apos sessdo Unica de exercicio resistido (# p < 0,05; Figura 4).
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Figura 4. Grafico de decaimento da glicemia plasmatica durante o teste de sensibilidade a
insulina. Grupo controle (CON), sedentdrio tratado com dexametasona (DS) e

grupo que realizou exercicio e tratado com dexametasona (DE).
* Os valores foram expressos pelas médias (= Erro padrdo). Foi utilizado o teste de duas vias ANOVA seguido do pds-teste
de Bonferroni.*p < 0,05 representa a comparacdo das médias entre os grupos CON vs DS. #p < 0,05 representa a comparagido
das médias de valores entre os grupos DE vs DS.
Fonte: Os autores.

Além disso, a aérea sob a curva da glicemia no teste de sensibilidade a insulina (Figura
5) mostrou-se superior 22% no grupo DS quando comparado ao grupo CON (* p < 0,05).
Além disso, quando comparamos os resultados do grupo DS com o os obtidos com o grupo
DE (que realizaram unica sessdao de exercicio resistido) houve uma reducdo de 31% (# p <
0,05).
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Figura 5. Area sob a curva da glicemia obtida apds o teste sensibilidade & insulina. Grupo
controle (CON), sedentario tratado com dexametasona (DS) e grupo que realizou

exercicio e tratado com dexametasona (DE).
*p < 0,05 representa a comparacao das médias entre os grupos CON vs DS. #p < 0,05 representa a comparagdo das médias de
valores entre os grupos DE vs DS. As diferencas estatisticas entre as médias foram determinadas pelo pela ANOVA de uma-
via seguido do pds-teste de Bonferroni.
Fonte: Os autores.
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Discussao

No presente estudo, o protocolo de resisténcia a insulina induzido por Dexametasona
(DEX) em ratos resultou em redu¢do do peso corporal e diminuicdo da sensibilidade a
insulina sem promover alteracdes na glicemia plasmatica apds restricdo alimentar por um
periodo de 6 horas apos a eletroestimulacao. Entretanto, as animais com resisténcia a insulina
que realizaram TUnica sessdo de exercicio resistido agudo de alta intensidade (DE)
apresentaram reducao na concentragdo de glicemia plasmatica e melhora da sensibilidade a
insulina quando comparado ao grupo DS. A principal colaboracdo do presente estudo foi
evidenciar que as alteracOes metabodlicas decorrentes da resisténcia a insulina induzida apoés o
uso de dexametasona podem ser atenuadas e/ou prevenidas apds a execugdo de sessdo Unica
de exercicio fisico resistido de alta intensidade.

Estudos tém demonstrado que o modelo experimental de resisténcia a insulina
induzido por dexametasona promove uma reducdo do peso corporal'>'*'*?, No presente
estudo, os animais DS tiveram uma acentuada perda de peso corporal em relagdo ao grupo
controle (Figura 1) corroborando com os estudos anteriores. Essa reducao no peso corporal
em ratos com resisténcia a insulina induzidos com dexametasona pode ser parcialmente
explicada pela redugio da ingestdo de alimentos™. Estes efeitos também se devem em parte a
inibicdo da sintese proteica associada ao aumento da protedlise, o que contribuem para a
reducdo da massa muscular conforme evidenciado por outros autores'’. Além de alterar o
metabolismo de proteinas e lipidios, tem sido observado que a resisténcia a insulina induzida
por dexametasona também pode modificar o metabolismo glicémico, contribuindo para o
aumento da concentracio de glicose plasmatica®. Essa hiperglicemia é ocasionada
possivelmente, devido ao aumento da gliconeogénese hepatica associada a uma resisténcia
periférica a insulina®*.

Em situacdes em que hda um desequilibrio da homeostase metabolica como na
obesidade e/ou diabetes tipo 2, o qual geralmente apresentam resisténcia a insulina, como
consequéncia, contribuem para o desenvolvimento de hiperinsulinemia e hiperglicemia®' >/,
essas alteragdes estdo associadas a um comprometimento da via de sinalizacao da insulina nos
tecidos alvos, que entre seus efeitos se pode detectar diminuigdes da sensibilidade a insulina e
da transloca¢do dos transportadores de glicose (GLUT4) para a membrana, resultando na
redugdo da captagdo de glicose™>’. No entanto, o exercicio fisico atua como uma alternativa
ndo farmacoldgica importante no controle da glicemia nessas situagcdes citadas
anteriormente'**. No presente estudo os animais com resisténcia a insulina ap6s o tratamento
com dexametasona apresentaram redu¢do da glicemia imediatamente apos a Unica sessdao de
exercicio resistido de alta intensidade e melhora da sensibilidade a insulina, sendo importante
na diminui¢do da concentragdo de glicose plasmatica e manutencao da homeostase glicémica,
podendo ser visto na area sob a curva do teste de tolerancia a insulina.

Um dos principais mecanismos responsaveis pelo aumento da captacdo de glicose
apos o exercicio fisico, possivelmente, se deve ao aumento da sensibilidade do receptor para
insulina (IR). Diversos estudos tém demonstrado que o exercicio aerdbio de corrida e
natacdo®”**~ sdo capazes de modular a expressio e/ou atividade do receptor de insulina (IR),
0 que promove ajustes benéficos sobre a sensibilidade a insulina. Além disso, a modula¢do do
IR auxilia na melhora da expressdo e ativagdo de proteinas intracelulares importantes,
contribuindo para que a transdug@o do sinal intracelular no musculo esquelético aconteca de
forma adequada, permitindo a captacio de glicose pelas células musculares®”>'2>7,

Estudos demonstram que o exercicio aerobio ¢ capaz de elevar a expressao e o grau de
fosforilagdo/atividade de proteinas ajusantes ao receptor de insulina, nominadas como
substrato de receptor de insulina isoforma 1 e 2 (IRS-1, IRS-2)**%7%33%3 " 43 PI3K ¢ da
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Akt, estas proteinas estdo envolvidas na translocacdo de transportadores de glicose,
contribuindo para capta¢io de glicose no musculo esquelético®”'#*%343341 " Além disso,
Krisan et al’’ em seu estudo utilizando o exercicio resistido com 75% de 1RM (teste de
repeticdo maxima) de forma crdnica, também demonstraram alteracdoes da PI3K e da Akt.
Essas evidéncias sugerem que os ajustes benéficos decorrente tanto do exercicio de
caracteristica aerdbia quanto do exercicio resistido sobre a via da insulina podem,
possivelmente, contribuir para a reducao da concentracdo plasmatica de glicose na condi¢ao
basal e também no controle da glicemia de pessoas com resisténcia a insulina e diabetes do
tipo 2.

Diante disso, o efeito benéfico do protocolo de exercicio resistido sobre a
sensibilidade a insulina utilizado no nosso estudo se deve em parte, ao possivel aumento da
expressao e atividades de moléculas intracelulares importantes na via de sinalizagdo da
insulina como IRS/PI3K/Akt citado anteriormente ¢ também no aumento de transportadores
de glicose (GLUT4) para a membrana plasmatica, uma vez que, estudos que investigaram os
efeitos do exercicio resistido em ratos e camundongos utilizando o aparelho de agachamento e
isometria respectivamente, evidenciaram aumento da expressio do GLUT4 em fibras
musculares esqueléticas'®>"*. De forma similar, o exercicio resistido realizados em humanos
também apresentou aumento no conteudo de GLUT4, contribuindo para a reducdo da
hiperglicemia***,

Os resultados gerados no presente estudo indicam que o logo apds unica sessdo de
exercicio resistido de alta intensidade também pode ser uma forma de tratamento para o
quadro de resisténcia a insulina e/ou diabetes tipo 2, visto que, o mesmo aumentou a
sensibilidade a insulina, o que deve ter contribuido para a redugdo da glicose plasmatica apds
o término da sessdo. Diante disso, os resultados sugerem que o ER pode ser de extrema
relevancia clinica tanto para a prevencao quanto para o controle do diabetes. Além disso,
dados ainda nao publicados de nosso grupo de pesquisa, evidenciaram que ratos tratados com
dexametasona e submetidos ao exercicio resistido por 30 dias apresentaram ajustes benéficos
na sensibilidade a insulina.

Conclusao

No presente estudo, Gnica sessdo de exercicio resistido de alta intensidade foi capaz de
reduzir a glicemia e melhorar a sensibilidade a insulina. Estas evidéncias sugerem que o
exercicio resistido de alta intensidade pode ser uma ferramenta nao farmacologica promissora
na prevencao e controle da glicemia em pessoas com resisténcia a insulina e diabetes tipo 2.
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