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RESUMO

O objetivo do estudo foi investigar os efeitos do exercicio fisico agudo sobre a glicemia e lipidemia de ratos diabéticos tratados
com metformina. Para a indugfo do diabetes tipo 1, os ratos foram mantidos em jejum por 24 horas com livre acesso a dgua.
Apds anestesia com éter, os ratos receberam inje¢do de aloxana em salina (32 mg/kg), através da veia peniana. Ratos Wistar
machos adultos (130 dias) foram divididos em dois grupos, diabéticos tratados com metformina (DM) e diabéticos controle (DC).
Os animais do grupo DM receberam doses de metformina em dgua (1,4 mg/ml) durante 15 dias. As amostras sangiiineas foram
coletadas antes e imediatamente apds uma sessdo de natacdo (30 min) sem carga adicional. Os resultados revelaram que a
metformina administrada (110 mg/kg/dia) por si ou combinada com o exercicio fisico agudo ndo promoveu alteragdes
significativas nas concentracdes de glicose, triglicérides e colesterol em ratos diabéticos experimentais. Outros estudos sdo
necessdrios para testar diferentes doses de metformina com sessdes regulares de exercicio fisico no diabetes tipo 1.
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INTRODUCAO No segundo caso - a deficiéncia na secrecao
de insulina, pode ser uma continuacdo dos
O diabetes mellitus € uma doenga efeitos deletérios do diabetes tipo 2 em idades
metabdlica  multifatorial, ~ causada  por  mais avancadas ou o produto da destrui¢io auto-
anormalidades em diversos 6rgdos que resultam  jmune das células P ainda na infincia, que
em niveis elevados de glicose no sangue conduz a faléncia na sintese e secrecdo de
(hiperglicemia) (KIMMEL; INZUCCHIL, 2005).  insulina pelo pancreas. Nesta condi¢io o
Os defeitos incluem a resisténcia periférica a  paciente é diagnosticado como portador de
insulina ou a deficiéncia em sua secre¢do. No diabetes tipo 1 e deve recorrer a doses didrias de
primeiro caso, resisténcia periférica a insulina, a  jnsulina para o controle glicémico.
captagdo de glicose ¢ prejudicada pela O quadro atual e as previsdes da prevaléncia do
resisténcia a insulina, pela intolerancia a glicose diabetes e seus custos para a satide publica sdo fortes
nos tecidos ou pelo fato de a falha das células 3 razdes para a implantacio de programas de
produzirem e secretarem quantidades suficientes intervencio, bem como o desenvolvimento de novos
de insulina (PERMUTT; WASSON; COX,  tratamentos farmacolgicos (BAILEY, 2005a).
2005a). Nesta condigdo o paciente ¢& Independentemente do tipo, pode-se tratar o diabetes
diagnosticado com diabetes tipo 2. a partir de medicamentos, modificagdes no
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comportamento relacionado a pratica de atividades
fisicas e alimentacdo ou uma combinacio destes
meios. Contudo, vale destacar que as intervengdes
estio sob forte influéncia de fatores culturais,
econdmicos e sociais que interferem principalmente
na dieta e na atividade fisica (KNOWLER et al.,
2002). Quando modificagdes no estilo de vida
falham em reduzir os niveis de glicose para valores
desejaveis, uma abordagem convencional € dar
inicio a uma terapia com anti-hiperglicémico oral
(KIMMEL; INZUCCHI, 2005).

Dentre os medicamentos mais utilizados para o
tratamento de portadores de diabetes tipo 2, a
metformina tem sido o mais aceito e prescrito nos
EUA (JONES et al, 2002). Entre as agles
conhecidas da metformina destacam-se: reduc@o na
producdo de glicose hepdtica (gliconeogénese,
glicogendlise), aumento na sensibilidade a insulina
nos tecidos hepdticos e periféricos (especialmente
muscular), aumento na utilizagdo da glicose
periférica (mediante captacdo da glicose estimulada
pela insulina e sintese de glicogénio) e aumento
dos receptores de insulina (reduzindo a
hiperinsulinemia) sem ganho de peso (BAILEY,
2005a; DEFRONZO, 1999; WITTERS, 2001;
STUMVOLI et al., 1995).

Em relagdo as contra-indicagdes, a
metformina ndo deveria ser prescrita a
diabéticos com insuficiéncia renal, pacientes
com falha cardiaca congestiva, doenca hepatica
severa ou a individuos com idade superior a 80
anos (FANTUS, 2005).

Estudos tém demonstrado que o exercicio fisico
regular melhora as condi¢des do diabetes, facilitando
a captagdo periférica de glicose e o metabolismo de
glicogénio, proteinas e lipidios (PELTONIEMI et
al., 2001). Neste sentido, assume-se que o exercicio
possui potencial para agir em conjunto com as
drogas anti-hiperglicémicas orais (TANG; REED,
2001). Entretanto, poucos trabalhos avaliaram os
efeitos do exercicio fisico em combinacdo com a
metformina no metabolismo de glicose e lipidios
(TANG; REED, 2001). Ainda mais raros sio
estudos que investigam as agdes do medicamento
com uma Unica sessdo de exercicio fisico em
diabéticos tipo 1.

Considerando-se a relevancia do estudo em
modelo animal para simular o diabetes tipo 1,
pretende-se verificar os efeitos do exercicio fisico
agudo sobre a glicemia e lipidemia de ratos
diabéticos experimentais tratados com metformina.

Queiroga et al.
MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizados para o experimento dez ratos
da linhagem Wistar machos adultos, de
aproximadamente 130 dias, provenientes do
Biotério Central da Unesp de Botucatu e mantidos
no Biotério do Laboratério de Biodindmica do
Departamento de Educacao Fisica da Unesp de Rio
Claro. Os animais foram tratados com racao
balanceada padrdo (Purina®) para roedores e dgua
ad libitum e distribuidos em gaiolas coletivas (5
por gaiola), com controle de ciclos de luminosidade
(12/12 horas claro/escuro) e temperatura ambiente
de 25° C. Os procedimentos adotados seguiram as
orientagdes das resolugdes especificas referentes a
Bioética de Experimentos com Animais (Lei n°.
6.638 de 08 de maio de 1979 e decreto n°. 24.645
de 10 de julho de 1934).

Protocolo experimental

Os animais foram induzidos ao diabetes e
distribuidos aleatoriamente em dois grupos (n=5) -
um diabético tratado com metformina (DM) e um
diabético-controle (DC). Para induc¢do do diabetes,
os ratos foram mantidos em jejum por 24 horas
com livre acesso a dgua. Apds anestesia com éter,
os animais receberam injecdo de aloxana (32
mg/kg) em tampdo citrato, pH 4,5, através da veia
peniana, sendo disponibilizada em seguida uma
solucdo de 4gua com glicose (15%) e racdo
(LUCIANO; LIMA, 1997).

Quatro dias apds a indugdo do diabetes os
animais do grupo DM comecaram a ser tratados
com metformina dissolvida em dgua (1,4mg/ml)
durante 15 dias consecutivos, correspondente a
aproximadamente 110 mg/kg/dia.

Protocolo de exercicio

Adaptacdo: os animais foram submetidos a
um periodo de 3 dias de adaptag@o, com inicio
no ultimo dia de tratamento: 1° sessdo: 5
minutos com 4gua na profundidade de 5cm; 2°
sessdo: 10 minutos com 4gua na profundidade
del5 cm e, 3° sessdo: 15 minutos com 4gua na
profundidade de 40cm.

Exercicio agudo: o protocolo de exercicio se
constituiu de uma unica sessdo de 30 minutos de
natacdo sem carga adicional. O exercicio fisico foi
realizado um dia apds o término da adaptacdo em
um tanque com 70cm largura e igual medida em
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altura. A 4gua foi mantida com 50cm de
profundidade e na temperatura de 31 + 1° C.

Coleta e analise sanguinea

As amostras sangiiineas foram coletadas da
extremidade da cauda de cada animal antes e
imediatamente apés a sessdo de natacdo. O soro foi
extraido por centrifugacio para as seguintes andlises:

Glicose sérica: método enzimatico
colorimétrico da glicose oxidase-peroxidase

(HENRY; CANNON; WILKEMAN, 1974), com
kit Wiener Lab. Apds 15 minutos de incubac¢do em
banho a 37°C, as absorbancias das amostras e do
padrdo foram lidas em espectrofotdmetro a 505 nm.
Triglicérides (TG) e Colesterol total (CT):
método enzimatico colorimétrico, com Kit
Laborlab. Apés 15 e 10 minutos (TG e CT,
respectivamente) de incubacdo em banho a
37°C, as absorbancias das amostras e do padrao
foram lidas em espectrofotometro a 505nm.
Hematocrito: foi determinado a partir do
método do microematdcrito (ALMEIDA, 1987).

Analise estatistica

Os dados foram agrupados e descritos em
valores de média e desvio-padrdo. Para andlise
dos resultados, utilizou-se o teste t independente
para verificar diferengas entre a massa corporal
e o hematdcrito nos grupos diabético-controle e
diabético metformina. A Anova one way para
medidas repetidas foi empregada para indicar a
presenca de diferencas entre os grupos e entre os
niveis antes e ap0s a sessdo de exercicio.

RESULTADOS

Massa corporal e hematdcrito

Em relagdao a massa corporal e hematdcrito
nio se observaram diferengas entre os grupos.

Os resultados do hematdcrito garantem que os
ratos ndo se encontravam em situagdo de
desidratagdo, uma vez que valor superior a 60%
seria um indicador da deficiéncia hidrica
(Tabela 1).

Tabela 1 - ratos

com

Caracteristicas dos grupos de
diabéticos controle e tratados
metformina

Diabético controle Diabético metformina p

Massa corporal (g) 379,5+49,8 372,8 £55,6 0,87

Hematécrito (%) 52,8+ 1,9 50,3+2,1 0,09

Glicose sanguinea

As concentracdes de glicose sanguinea estao
apresentadas na Tabela 2 e na Figura 1.
Observou-se que os teores de glicose
apresentaram tendéncia a ser menores para o
grupo metformina (DM) do que para o grupo-
controle (DC) antes e apds o exercicio. Em
ambos os grupos, houve redugdo na linha-base
de glicose, mas essa redugdo foi relativamente
maior para grupo DC apds a realizagdo do
exercicio (16,4%) comparado ao grupo DM
(3.8%).

Tabela 2 - Valores séricos de glicose, TG e CT
(mg/dL) antes e apés uma sessdo de 30
minutos de natacdo em ratos diabéticos
controle e tratados com metformina (110
mg/kg/dia)

Condicdo Diabético controle Diabético metformina

400

350

300

250

Glicose (mg/dL)

100

50

Glicose (mg/dL) Pré 236,6 + 89,3 205,7+111,6
Pés 204,1 £70,4 1979+ 11,5
TG (mg/dL) Pré 173,6 6,0 183,90+ 14,2
Pés 183,5+6,0 178,8 £8.,5
Colesterol (mg/dL) Pré 82,8+6,5 94,2 £19,6
Pés 92,3£322 119,4 £26,2
200 I i \<|j ==
150 i
Glicose pré Glicose pés —o— DM

-o DC

Pré x pos exercicio

Figura 1 - Efeitos do exercicio agudo (30 minutos) nos valores de glicose sanguinea em ratos diabéticos
controle (DC) e diabéticos tratados com metformina (DM)

R. da Educagdo Fisica/UEM

Maringd,v. 17, n. 2, p. 169-175, 2. sem. 2006



172

Lipidios sanguineos

Os teores de triglicérides (TG) e colesterol
(CT) antes e apds a natacdo ndo demonstraram
diferencas significativas entre os grupos € 0s
momentos, conforme montra a Tabela 2.
Percebe-se que, ao contrdrio do que ocorreu na

Queiroga et al.

linha-base de glicose no grupo-controle, os
valores dos TGs aumentaram apds o exercicio
(Figura 2). Por sua vez, os niveis iniciais de CT
demonstraram discreto aumento apds a atividade
de natacdo nos dois grupos (Figura 3).
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Figura 2 - Efeitos do exercicio agudo (30 minutos) nos valores séricos de triglicérides (TG) em ratos diabéticos
controle (DC) e diabéticos tratados com metformina (DM)
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Figura 3 - Efeitos do exercicio agudo (30 minutos) nos valores séricos de colesterol total (CT) em ratos
diabéticos controle (DC) e diabéticos tratados com metformina (DM).

DISCUSSAO

H4 uma evidente caréncia de estudos que
investiguem os efeitos da metformina em
diabéticos tipo 1, bem como de estudos que
procurem verificar os efeitos do exercicio fisico
agudo e da metformina nesta condi¢do de
doenga. O presente estudo objetivou colaborar
em parte para o preenchimento desta lacuna.
Desta maneira, procurou-se investigar os efeitos

da metformina nos valores séricos de glicose,
TG e CT em ratos diabéticos tratados e nao
tratados submetidos a uma sessdo de natacao.

A elevada taxa de glicose, comum no
diabetes mellitus ndo tratado, pode levar a
desidratacdo das células teciduais, o que
resultaria no aumento relativo da taxa de
hemacias. Os valores do hematdcrito de 52,8 +
1,9 e 50,3 + 2,1 para ratos diabéticos controle e
tratados com metformina, respectivamente,
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sugerem ndo haver desidratacdo nos grupos
(ABRASS, 1984); porém, os ratos tratados
demonstraram tendéncia a apresentar menor
concentracdo de hematdcrito (p<0,09) do que os
ratos-controle, talvez como resultado do efeito
do medicamento.

Em relacdo a massa corporal, ndo se
observaram diferencas entre 0s  grupos,
confirmando que o tratamento com metformina,
além de ndo provocar aumento, pode, como
encontrado em alguns estudos, causar modesta
queda (GARBER et al., 1997, STUMVOLL et
al., 1995).

Reducdo estatisticamente significante nos
valores séricos de glicose foram demonstrados
em ratos diabéticos treinados tratados com
metformina comparados ao grupo-controle
(CANCELLIERO et al., 2004). No presente
estudo, embora a glicemia tenha sido menor no
grupo DM, quando comparado ao grupo-
controle, a diferenca ndo foi significativa.

De forma geral, hd consenso na literatura a
respeito dos efeitos da metformina na reducdo
da glicose sanguinea (JEPPESEN et al., 1994;
JONES et al., 2002; BAILEY, 2005b; GARBER
et al, 1997, STUMVOLL et al, 1995;
WULFFELE et al., 2004) e da hemoglobina
glicada (HbA,.) em diabéticos tipo 2
(HALLSTEN et al., 2002; GARBER et al.,
1997; STUMVOLL et al., 1995).

Os efeitos da metformina nas concentragdes
de TG e CT ndo estdo completamente
esclarecidos (WULFFELE et al., 2004).
Experimentos com humanos e animais relatam
tanto queda (JEPPESEN et al., 1994; BAILEY;
TURNER, 1996) quanto auséncia de efeitos da
droga nestes parametros (STUMVOLL et al.,
1995; TANG; REED, 2001; WULFFELE et al.,
2004). Em associa¢do com outros medicamentos
a metformina tem demonstrado maior
efetividade em diminuir os lipidios sanguineos
(TG e CT) do que quando administrada
isoladamente (BAILEY, 2005b; KIMMEL;
INZUCCHLI, 2005).

Um estudo empregando modelos animais
diabéticos demonstrou que a metformina nio
alterou os valores de TG e CT, embora tenha
favorecido a reducdo na glicose sérica. O
protocolo de exercicio fisico reduziu
significativamente as concentragdes de glicose

sanguinea independentemente do tratamento
com metformina (TANG; REED, 2001).

As razdes para a auséncia de diferengas nos
teores de glicose, TG e CT entre os grupos no
presente estudo podem estar associadas as
baixas doses de metformina administradas aos
animais, ao curto periodo de tratamento, a
severidade do diabetes induzido e ao programa
de exercicio proposto (sessao Unica).

Aumento na sensibilidade a insulina e
reducdo da glicose sérica foram verificados em
estudos com ratos tratados com doses variando
entre 150 e 320 mg/kg/dia (TANG; REED,
2001; BORST; SNELLEN, 2001). O protocolo
de treinamento destas pesquisas foi planejado
para um periodo de 28 a 35 dias, com duragao de
20 min/d, 5 x/sem para um e 1 h/d durante 12
dias para o outro, respectivamente. No presente
estudo, foram administrados 110mg/kg/dia de
metformina durante 15 dias e realizou-se uma
unica sessao de 30 minutos de exercicio.

Outra possibilidade a considerar € que a
metformina é um medicamento comumente
utilizado para o tratamento de diabéticos nao-
insulino dependente (tipo 2) e que, de acordo
com BAILEY (1992), ela ndo é efetiva na
auséncia de insulina. Porém, o tratamento com
metformina reduziu a hemoglobina glicada
(HbA,.) como também as dosagens de insulina,
sem aumentar a massa corporal em adolescentes
com diabetes tipo 1 (HAMILTON et al., 2003;
GOBBAY et al., 2006).

O envolvimento de pacientes diabéticos
(tipo 1) em atividades fisicas é prejudicado em
funcio de sua percepcio de risco de
hipoglicemia (DUBE et al., 2006). Foi
demonstrado que o declinio da glicose sanguinea
em diabéticos tipo 1 € menor em exercicios
intermitentes de alta intensidade do que em
exercicios moderados (GUELFI; JONES;
FOURNIER, 2005). Embora se trate de espécies
distintas, o fato de o exercicio fisico agudo ndo
contribuir para um redugdo mais acentuada nas
concentragdes de glicose nos ratos tratados e nao
tratados com metformina pode ser explicado em
funcido do desenho do estudo, como ja
destacado, ou em fun¢do do efeito posterior do
exercicio, como verificado nos niveis de
glicemia noturna em criangas diabéticas tipo 1
em dias nos quais realizaram exercicios fisicos
(TSALIKIAN et al., 2005).
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A importancia da atividade fisica na
prevengdo, controle e tratamento do diabetes
estd bem estabelecida na literatura. Em uma
amostra dividida em trés grupos
(alimentagdo/atividade fisica, metformina e
controle) verificou-se redu¢do de 58% no risco
de desenvolver diabetes (intolerincia a glicose)
em integrantes que aderiram a mudancas no
estilo de vida (alimentacfo e atividade fisica) e
de 31% em pacientes tratados com metformina
quando ambos foram comparados ao grupo-
controle (KNOWLER et al., 2002). Apesar de a
intervengao medicamentosa contribuir
enormemente para o tratamento efetivo do
diabético, a inclusdo de uma atividade fisica
regular é indicada, desde que adequadamente

Queiroga et al.

orientada, para cada tipo de diabetes, bem como

a adequacdo dos componentes intensidade,
freqiiéncia e duragdo para cada caso.
CONCLUSAO
Foi demonstrado que a metformina

administrada  (110mg/kg/dia) por si ou
combinada com o exercicio fisico agudo nao
promoveu  alteracdes  significativas  nas
concentragdes de glicose, TG e CT em ratos
diabéticos experimentais. Outros estudos sdo
necessdrios para testar diferentes doses de
metformina com sessdes regulares de exercicio
fisico no diabetes tipo 1.

EFFECTS OF THE ACUTE PHYSICAL EXERCISE ON GLYCAEMIC AND LIPIDS LEVELS IN DIABETIC

RATS TREATED WITH METFORMIN

ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the effects of the acute physical exercise on the glycaemic and lipids levels in diabetic
rats treated with metformin. For the induction of the type 1 diabetes, the rats were maintained in fasting for 24 hours with
free access to water. After anesthesia with ether, the rats received an intravenous injection of alloxan (32 mg / kg b.w.). Adult
(130 days) male Wistar rats were divided in two groups: diabetics metformin (DM) and diabetics control (DC). The animals
of the group DM received metformin in water (1,4 mg / ml) for 15 days. The blood samples were collected before and
immediately after a swimming session (30 min) without additional load. The results revealed that the metformin administered
(110 mg / kg / day) by itself or combined with the acute physical exercise didn't promote significant alterations in glucose,
triglyceride and cholesterol concentrations in experimental diabetic rats. Other studies are necessary to test different

metformin doses with regular sessions of physical exercise in type 1 diabetes.

Key words: Type 1 Diabetes. Metformin. Acute Physical Exercise. Glycaemic. Lipids.
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