CARLOS ALBERTO NANNINI COSTA

EFEITO DO TREINAMENTO AER('),BIO NA
REGULACAO HORMONAL E METABOLICA EM
RATOS

Tese apresentada a Universidade Federal de
Sé&o Paulo — Escola Paulista de Medicina para
obtencao do titulo de Mestre Profissional em
Fisiologia do Exercicio.

Sao Paulo
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



CARLOS ALBERTO NANNINI COSTA

EFEITO DO TREINAMENTO AEROBIO NA
REGULACAO HORMONAL E METABOLICA EM
RATOS

Tese apresentada a Universidade Federal de
Séao Paulo — Escola Paulista de Medicina para
obtencado do titulo de Mestre Profissional em
Fisiologia do Exercicio.

Orientadora: Prof. Dra Ana Raimunda Damaso
Co-orientador: Prof. Dr° Cassiano Merussi Neiva

Sao Paulo
2008



Costa, Carlos Alberto Nannini

Efeito do treinamento aerdébio na regulacdo hormonal e metabdlica em ratos. /
Carlos Alberto Nannini Costa. - - Sao Paulo, 2008.

Xi, 51f.

Tese (Mestrado) — Universidade Federal de Sdo Paulo. Escola Paulista de
Medicina. Programa de Mestrado Profissional em Fisiologia do Exercicio.

Titulo em inglés: Aerobic training effect in hormonal and metabolic regulation.

1. Exercicios fisicos. 2. Glicose / Insulina. 3. IGF-1. 4. Lactato. 5. Meio aquatico.
6. Ratos wistar.




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA

Chefe do Departamento: Prof. Dr. Sérgio Luiz Domingues Cravo
Coordenador do Curso de Pds-Graduacéo: Prof. Dra. Helena Bonciani Nader

Coordenador do Programa de Mestrado Profissional em Fisiologia do
Exercicio: Prof. Dr. Antdnio Carlos da Silva



CARLOS ALBERTO NANNINI COSTA

Efeito do treinamento aerdbio na regulacdo hormonal e
metabolica em ratos

Presidente da banca:

Prof.° Dra Ana Raimunda Damaso

BANCA EXAMINADORA

Prof.° Dra. Fernanda Oliveira Duarte

Prof.° Dra. Lila Missae Oyama

Prof.° Dra. Néadia Carla Cheik

Prof.° Dr. Jair Garcia Rodriques Junior




Dedicatoria

A minha familia, Paola, Fatima e Diego, que sempre me

deram incentivo, carinho e muita torcida.

A meu pai, José Neves da Costa e ao meu avd
Giuseppe Nannini, quanta saudade, que toca nosso S

dias...

A Célia Regina, minha companheira e cumplice,qu e nao
me deixou esquecer que eu era, antes de tudo , um ser

humano e pela sua enorme compreensao e colaboragéo.

A todos 0 meu muito obrigado.



Agradecimentos

Aos Professores Dr.2 Ana Raimunda Damaso e Dr°. Cassiano Merussi Neiva, pela amizade,
dedicada orientacédo, disponibilidade em dividir conhecimentos, experiéncias e acompanhar
pacientemente o desenvolvimento desta pesquisa;

Ao Prof°. Dr. Alcides Guimardes, desde o inicio, suas sugestdes foram valiosas para
esclarecer conceitos confusos e colaborar nas decisGes dificeis a cerca do caminho a

seqguir;

Ao Prof°. Dr. Vitalino Dal Pai, pelo exemplo, por seus ensinamentos, apoio e colaboracdo na

realizacdo desta pesquisa, e por vezes, servir de bussola nesta caminhada;
Ao Prof°. Dr. Jodo José Leonel por incentivar e iniciar minha orientacao;

Aos Prof°®, Ms. José Carlos Silva Camargo Filho e Dr. Luiz Carlos Marques Vanderlei, por

permitir a realizacé@o deste trabalho em seus laboratorios (UNESP) e pela colaboragéo;

Aos professores do Programa de Mestrado Profissionalizante em Fisiologia do Exercicio -

UNIFESP que colaboram e compartilharam suas experiéncias e conhecimentos;
Aos amigos Claudio Spinola Najas, Eliane Franqui pela amizade e hospitalidade;

A Prof2, Ms. Marcia Regina Pessoa D’Andrade por colaborar na coletas e andlises do

material;

A principalmente a minha mulher, Célia Regina, por seu amor, apoio, paciéncia e por muitas

vezes compreender minha auséncia e longas noites em claro;

E a todos aqueles que direta ou indiretamente possibilitaram a realiza¢éo deste trabalho.

Vi



Resumo

Sumario

1 INTRODUGAO ..ottt ettt ere st e et e et s aes
I R @ o] 1= 1Yo 1 TSP
2 REVISAO DA LITERATURA .....ooiiicecee ettt

2.1 HOmMEeOoStase CelUlar € @XEICICIO . .cu e

2.2 Modulacdo de alguns hormonios e regulacdo da atividade celular no

(23 (=T (o1 [o] [0 TP PPTTPPPPP
2.2.1 Somatomedinas (IGFS) .......uuuuuuiiiiiiieieeeee et e e e e e e e e e e e e eeeeeaeannnes
2.2.2 INSUIINA ...ttt ettt e e e e e e e e e
3 METODOS ..ottt et ee ettt ettt b s et e e e et b e b e st et e e e enens
G I R N 1 0 [0 111 = R TP

3.2 Delineamento experimental .............uuuvuiiiiiiiiii e

3.3 Procedimentos experimental de treinamento fiSiCO ............ccovvvvvvvvivvneiniennnn.

3.4 Coleta do material DIOIOGICO ........ccooiiiiiiiiiie e

3.5 D0Sagens DIOQUIMICAS .......cooeiiiiiiiiiiiiiiieeee et

3.6 ANAIISE ESLALISHICA .....ceeeiiieiiiii s
4 RESULTADOS ...ttt ettt e e e e e st e e e e e e e e e e e s annstaeaeeaeeans
5 DISCUSSAD ..ottt ettt s e
.1 LACKALO ettt e e e e e eea

LYV 1 o - U] 1 = RO SRTR
B 3 Bl e e

Vii

12
12
14
14
17
18
19
20
22
22
24
27
30
35
37
51



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Lista de figuras

Biotério do Departamento de Fisioterapia da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia — UNESP de Presidente Prudente /SP ...

Delineamento experimental ...

Pesos (chumbadas) afixados como coletes sub-axilar, presos
com elastico. Pesos variando de 3-5% do peso corporal .............

Tanque de vidro de 300 dm3 (10 x 5 x 6 dm), contendo 4gua a
temperatura de 30 + 1°C, aquecida por ebulidor elétrico de
imersdo (100w), numa profundidade entre 40 - 45 cm ................

Caixa de luz, construida em madeira (52 x 62 x 53 cm),
contendo trés lampadas de 100W ..........coouviiiiiiiiiiiiiennneeeeeeenn.

viii

12

14

15

16

17



Tabela 1—-

Tabela 2 —

Listas de tabelas

Comparacédo dos valores médios das concentracfes de lactato
plasmatico entre os diferentes grupos. Valores apresentados em
MMOI/L e e e e

Comparacéo dos valores médios da insulinemia, glicemia e IGF-
1 entre os diferentes grupos. Valores apresentados em micro
U/mL, em mg/dL e em ng/mL, respectivamente ..............ccccceennnn.

20



AGL
FG

GC

GH
GLUT
GT
H,O
IGF (1 e II)
IGFBP
Kcal

Kg
mg/dL
mmol/L
ng/mL
O,

pH

Pi

pM
RER
SO
TSH
VO2
VO2 Max
%

°C

Lista de abreviaturas

acidos graxos livres

fast glycolytic — fibras de contracdo rapida e metabolismo glicolitico
grupo controle

hormonio do crescimento

glucose transporter - proteinas transportadores de glicose

grupo treinado

Agua

insulin-like growth factors - fatores de crescimento semelhante a insulina
binding protein - proteinas transportadoras de IGF

Quilocalorias

Quilograma

Miligramas por decilitros

milimol por litro

nanogramas por mililitro

Oxigénio

logaritmo negativo da concentragdo do hidrogénio H *

fosfato inorganico

Picomolar

respiratory exchange ratio - coeficiente respiratdrio

slow oxidative — fibras de contracéo lenta e metabolismo oxidativo
tireotropina ou hormdnio estimulante da tiredide

volume de oxigénio consumido por minuto

captacdo maxima de oxigénio por minuto

Percentagem

graus Celsius



Resumo

Objetivo: Observar o comportamento metabdlico e o0s ajustes fisiolégicos
promovidos por um protocolo de atividades fisicas em meio aquatico com o uso de
cargas complementares, variando entre 3-5% do peso corporal. Métodos: Para a
realizacdo do experimento, foram utilizados 30 ratos machos, adultos da linhagem
Wistar. Os 30 animais empregados no estudo foram divididos aleatoriamente, em
dois grupos sendo um o Grupo Treinado (GT) e outro o Grupo Controle (GC). Os
animais (15) submetidos ao treinamento fisico (GT) foram divididos em trés
subgrupos: GT1; GT2 e GT3, todos foram submetidos a cinco sessdes semanais de
natacdo com duracdo de 60 minutos, totalizando trés, seis e doze semanas
respectivamente de treinamento. Dosagens das concentragdes de insulina, IGF,
glicose e lactato em diferentes momentos e fases do protocolo, foram adotadas
como ferramentas para a interpretacdo de possiveis adaptacdes. O tratamento
estatistico empregado para a analise da glicose, insulina e IGF, foi ANOVA ONE-
WAY para dados nao pareados. Para o lactato plasmatico empregou-se ANOVA
TWO-WAY empregando o pacote estatistico SAS para PC versao 6.08, (SAS
Institute, Cary, NC). Resultados: nao houve alteracdes significativas das
concentracfes plasmaticas analisadas. Conclusdo: O presente estudo demonstrou
gue o modelo experimental empregado nao induz ajustes fisioldgicos ou tampouco
adaptacdes hormonais quando estas sdo analisadas pelos métodos e pelas
variaveis bioquimicas acima citadas. Contudo, novos estudos devem ser realizados

com experimentos de longo prazo, associando técnicas e abordagens distintas.

Palavras chaves: exercicios fisicos, glicose, IGF-1, lactato, meio aquatico e ratos
wistar
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1 INTRODUCAO

O estudo das alteracdes hormonais em decorréncia do exercicio € de interesse
crescente pelas implicacdes relacionadas as adaptacdes fisiologicas, desempenho

motor e satde &2 349,

Exercicios fisicos desempenham um importante papel modulador sobre o
comportamento enddcrino e, por vezes, interferem sobre aspectos determinantes e
limitantes da performance e reabilitagdo motora © 7.

Por sua vez, o estado de condicionamento fisico relacionado a intensidade
relativa do exercicio, pode, também, determinar a intensidade das respostas
neuroenddcrinas e de suas respectivas conseqiiéncias sobre o metabolismo e a

performance & %19,

Acreditamos que a magnitude dessa resposta hormonal € influenciada,
principalmente, pela intensidade e pela duracdo do exercicio, concentracdo de
nutrientes e ions. A interpretagdo dos resultados, entretanto, é dificultada devido aos
numerosos fatores que precisam ser controlados (sexo, idade, nivel de aptidao, dieta,

estado emocional, variagbes menstruais, etc.).

O esforco fisico representa uma das mais intensas formas de estresse
metabdlicos evidenciados na natureza de mamiferos e principalmente no homem ®*12,
Contudo, ainda existem controvérsias que afirmem respostas semelhantes ao estresse

promovido por exercicios moderados e intensos.

Essa questdo parece ainda mais intrigante quando procuramos entender as
respostas metabdlicas distintas promovidas por exercicios classificados como leve ou
moderados e aqueles classificados como intensos. Entre as varias questdes, uma
parece merecer especial atencdo: Até que ponto podemos classificar a intensidade,
bem como sugerir possiveis adaptacdes fisiologicas em decorréncia de um programa

de atividade fisica, levando em conta a intensidade imposta no referido programa?



Essa resposta tem sido buscada intensa e persistentemente nas ultimas décadas,
tanto por aqueles envolvidos com o esporte de rendimento, como por aqueles que
usam O exercicio como instrumento terapéutico para as mais diversas formas de
disfuncbes organicas. Na tentativa de encontra-la, o estudo da modulacdo enddcrino-

metabdlica representa uma ferramenta singular.

Contudo, classificacdes bem definidas sobre as diferentes formas e intensidades
de exercicio, os meios onde sado praticados, e ainda os fatores de interferéncia
ambientais (tal como temperatura), ndo sao claramente apresentadas, o que deixa
davidas e controvérsias entre alguns resultados, muitas vezes impedindo-os de serem

reproduzidos em experimentos posteriores e também na pratica profissional.

Percebe-se que, muito embora, diferentes aspectos da modulagcdo hormonal e
metabdlica, tais como o aumento da secrecdo e das concentragfes plasmaticas de
IGF-1 entre outros, e alteragBes dos valores plasméticos de glicose e gorduras que
determinam adaptacdes fisioldgicas e metabdlicas ao esforco fisico, ainda apresentam

evidéncias incongruentes entre as formas de exercicio moderado e intenso.

O emprego de modelos de treinamento fisico de carater aer6bio moderado em
programas de manutencdo de peso, correcdo de valores circulantes de gorduras e
glicose, ou ainda como o objetivo da manutencdo do trofismo da massa muscular
esquelética (Massa Magra), tem sido tomado preferencialmente e, com enorme
freqliéncia, quando acompanhado da pratica de exercicios intensos e exaustivos, por
profissionais e praticantes em clinicas, centros de saude e reabilitacdo e academias de

ginastica.

Além disso, a falta de embasamento tedrico em muitos casos acaba por promover
consensos empiricos e muitas vezes irreais sobre a eficiéncia de tais processos,
gerando uma espécie de “Febre da Moda”, pela escolha de determinado tipo de

atividade fisica.

1.1 Objetivos

Baseado nos aspectos apresentados e com intuito de contribuir na construgéo de



subsidios tedricos que permitam o entendimento dos mecanismos e adapta¢des de tais
aspectos envolvidos em modelos de exercicios aerdbios, o presente trabalho teve por

objetivos:

1) Estudar os efeitos da adaptacdo ao treinamento aerébio moderado em meio
aquatico normotérmico em ratos Wistars adultos jovens, sobre a modulacdo das
concentracfes plasmaticas de glicose, insulina e IGF-1 em condi¢cdes estaticas de

repouso,

2) Estudar a adaptacdo ao estado de condicionamento fisico promovido por este
modelo de treinamento ao longo de 60 dias e as possiveis relacdes desta adaptacao

com as variaveis acima citadas.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Homeostase celular e exercicio

7

A manutencdo da estabilidade celular (homeostase) é fundamental para a
sobrevivéncia das células em condi¢cdes normais de funcionamento, bem como em
condicbes estressantes, tais como as promovidas pelo exercicio, portanto, €
imprescindivel que a atividade celular apresente variacdes minimas e mantidas dentro

de limites estreitos ¥, Normalmente se refere a um ambiente constante, sem estresse.

Contudo, os fisiologistas do exercicio freqientemente utilizam termo similar a

estado estavel (steady-state), para indicar um ambiente fisiolégico constante 2.

O Sistema enddcrino, de natureza quimica, participa do controle da homeostase
controlando muitas func¢des organicas como: a diferenciacéo celular, o crescimento, o
desenvolvimento e a reproducao, capacitando o corpo a dar respostas adaptativas e,
guando submetido a um estado de agressao (estresse, trauma, exercicio), estimulando
a producao e a utilizacao de substratos energéticos e ainda regulando a eliminacéo ou

reconversio de seus metabolitos % 15 16),

Durante o exercicio a homeostase é rompida e varios horménios desempenham
importantes papéis na tentativa de restabelecer tal equilibrio, por meio de aumentos ou

reducdes em suas concentra¢des sangiiineas %17,

Alteracdes hormonais durante o exercicio agudo ocorrem primeiramente devido a
secrecdo simpato-adrenal de catecolaminas, as quais iniciam a mobilizacdo de glicose
e de &cidos graxos livres “9. Como resposta a isso, intensas e genéricas estimulacdes
de outras glandulas enddcrinas (hipéfise anterior e posterior, cértex adrenal, tiredide,
paratiredide) e o6rgaos (figado, pancreas, rins) ira



Assim, um dos fatores mais importantes para uma melhor e mais clara
compreensao da participacdo do exercicio fisico na homeostasia €, sem duvida, a
determinacao de indices que permitam, com seguranca, a classificacdo da intensidade
fisiolégica do mesmo, variavel esta que pode representar a diferenca entre os
exercicios a serem aconselhados em um programa treinamento esportivo, na

reabilitacdo do paciente cardiopata, obesidade e em outras patologias ou disturbios.

2.2 Modulacédo de alguns hormonios e regulacdo da at  ividade celular no exercicio

As concentracfes plasmaticas sanguineas de somatomedina, insulina, glucagon,
GH, cortisol e catecolaminas, entre outros horménios, podem apresentar alteracbes

marcantes durante o exercicio ‘& 1920,

Com funcdes primariamente relacionadas a regulacdo da atividade celular, &
natural que o comportamento enddcrino e as concentragdes hormonais circulantes
apresentem alteragfes de grande magnitude durante o esforco fisico. Entretanto, uma
pergunta bem simples pode apresentar uma duvida de grande importancia na

compreensao de tais mecanismos: “qualquer tipo de exercicio € capaz de tais efeitos?”

Ainda sobre essa questdo, é importante considerarmos que determinados
hormoénios apresentam efeitos de maior ou menor magnitude sobre cada diferente

aspecto fisioldgico.

A interacdo das muitas diferentes a¢des hormonais na regulacdo da atividade
celular é tema de ampla e complexa discussdo, assim também como o é frente ao
exercicio fisico. Contudo, nesta revisdo, limitamos a compreensdo do comportamento

da insulina e do IGF-1 frente ao exercicio.

2.2.1 Somatomedina (IGF)

As somatomedinas ou INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR (IGFs) sao hormdnios
polipetidios de baixo peso molecular que atuam como mediadores de crescimento,

desenvolvimento e diferenciacéo celular V.



A denominacgéo IGF vem de sua semelhanca estrutural com a insulina e também
de seus efeitos, alguns semelhantes aos da insulina e outros de promogao do

crescimento dos 0ssos e musculos e demais tecidos % 2%,

Podem ser encontradas em duas isoformas, o IGF-I ou somatomedina C (70
aminoacidos) e o IGF-lIl ou somatomendina A (67 aminoacidos), sendo a primeira
isoforma secretada em maior quantidade e, portanto mais estudada. As sequéncias
completas de aminoacidos do IGF-1 e do IGF-II foram identificadas em 1978 ®¥. A IGF-
| tem atuacdo significativa apos o nascimento, enquanto a IGF-Il é mais atuante no

periodo intra-Gtero V),

O IGF-I € um dos horménios que tém a secrecdo relacionada com o exercicio
fisico sendo que seus efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos, proteinas e
gorduras, durante e apos esfor¢os fisicos, despertam grande interesse.

O IGF-I regula o crescimento e 0 metabolismo, sendo essencialmente anabdlico
devido a promocéo da captacéo e regulacdo da concentracdo de glicose e aminoacidos
nas fibras musculares e & estimulacéo da sintese protéica > 2% ") No entanto, parece
ter também um efeito catabdlico ao aumentar a concentracdo de acidos graxos

circulantes e estimular sua oxidacao %®.

A maior sintese e secre¢do do IGF-I ocorrem no figado sob estimulo do hormdnio
do crescimento (GH), secretado pela adenohipéfise (secrecdo endodcrino, GH
dependente), porém pode também haver sintese em tecidos extrahepaticos (coracao,
musculos esqueléticos, tecido adiposo, e outros) caracterizando mecanismos de acéo
autécrina e parécrina, ou seja, GH independente % 3% 31:32:33) g5 secrecdo pode ser
estimulada ou inibida por multiplos fatores, como niveis circulantes de GH, insulina,

exercicios e outros.

Enquanto a concentracdo de IGF-1 circulante reflete a produgdo hepatica
estimulada pela secrecdo do GH na hipofise, a producéo tecidual de IGF-1 parece nao

ser estimulada pelo GH e ndo é proporcional & concentracdo circulante ®¥. A



concentracéo tecidual, principalmente muscular, representa uma soma do horménio

produzido localmente e daquele captado da circulagéo.

A regulacdo génica do IGF é realizada por varios hormonios, dependendo do
orgéo efetor. Além disso, suas expressdes variam de acordo com as fases evolutivas
(intra-uterina, infancia, adolescéncia e adulta), consequentemente, os niveis de IGFI

circulantes variam no decorrer da vida ©®,

No inicio do periodo fetal, suas concentracbes sdo relativamente baixas,
aumentando progressivamente durante a gestacdo, chegando ao recém-nascido
40/50% dos valores encontrados em adultos. Ocorre um aumento gradual na infancia,
tendo seu apice na puberdade, em decorréncia do aumento das concentragbes do
hormonio do crescimento (GH), podendo ser encontrados valores de duas a trés vezes

maiores do que de adultos ©®.

A concentragdo de IGF-1 tem sido medida no musculo esquelético e na
circulacdo. A concentracdo meédia, circulante normal de IGF-1 é de 200ng/mL em
humanos e de 400ng/mL em roedores. Schwarz ©” encontraram concentracdo média

de 240ng/mL em sujeitos saudaveis que praticavam atividade fisica.

A acdo do IGF-I depende de duas outras proteinas especificas, as proteinas
transportadoras IGF - binding proteins — IGFBP (1, 2, 3, 4, 5, 6) e 0s receptores

celulares 839,

As IGFBPs sdo encontradas na circulacdo e no fluido extracelular, sendo
responsaveis pelo transporte, estabilidade, regulacdo da interacdo do IGF-I com os
receptores especificos ou receptores de insulina e prolongar a meia vida dos IGFs ¢
33:40:41) A |IGFBP-3 é a mais abundante tanto na circulagdo humana (2,10 mg/L a 5,25

mg/L) como na dos ratos “* ¥, e sua produgéio também é estimulada pelo GH @* 49,

A complexacdo do IGF-1 com as IGFBPs modula a agdo do hormdnio nos
diferentes tecidos ©% %% 49 Os receptores de IGF sdo abundantes, principalmente, no
tecido muscular esquelético, enquanto no tecido adiposo, a acdo pode ser mediada

pelos receptores especificos e também por receptores de insulina.



Estudos recentes demonstram que as IGFBPS podem ser reguladas em varias
condicdes ou situagdes fisioloégicas, como nos exercicios, gravidez, no envelhecimento,
como também em algumas condi¢cbes patologicas (diabetes, osteoporose, neoplasias
entre outras) e que os horménios sdo capazes de modular as concentracdes de uma

ou mais IGFBPs tanto na circulagéo como nos fluidos extracelulares “?.

Assim como o IGF-1 & semelhante a insulina estruturalmente e funcionalmente, os
receptores de ambos os horménios também apresentam semelhancas. Desse modo, a
especificidade dos efeitos de ambos os horménios depende da distribuicdo dos
receptores nos diferentes tecidos e das vias e substratos intracelulares ativados apos a
ligacdo do horménio ao receptor % 4% 46)

O IGF-1 tem efeitos similares ao da insulina na promocédo do anabolismo,
estimulando a captacdo de aminoacidos da circulacdo e os processos de transcricdo e
traducdo para a sintese de proteinas. A0 mesmo tempo tem também efeito supressor

nos processos de degradacao protéica “”.

O IGF-1 possui trés efeitos diretamente relacionados aos musculos esqueléticos e
sua capacidade de regeneracéao e hipertrofia, 0s quais sdo caracteristicos nos periodos

pds-exercicio. S&o os efeitos anabdlicos, mitogénico e miogénico ©¥.

Os efeitos mitogénico e miogénico, juntamente com o anabolismo, estdo
diretamente relacionados em ambos 0s processos de regeneracdo que possibilitam a
reposicdo das proteinas perdidas durante uma atividade fisica ou lesdo tecidual e

hipertrofia muscular ©®.

A mitogénese refere-se a estimulacédo para a proliferacdo de
diferentes tipos celulares e, no musculo esquelético acontece com as denominadas

células satélites que se localizam no espaco entre o sarcolema e a lamina basal.

A contracdo e alongamento das fibras musculares parecem ser 0s principais

estimulos para os processos de transcri¢do nuclear e producao local do IGF-1 “®.



2.2.2 Insulina

Descoberta ha mais de 75 anos, somente nas ultimas décadas tém sido
compreendidos 0s mecanismos pelos quais ela promove a absorgéo da glicose para o

interior das células.

A insulina, um hormdnio polipeptideo anabdlico, produzido pelas células 3 das
ilhotas de Langerhans do pancreas, tem como principal caracteristica a regulacdo da
captacdo periférica da glicose e esta diretamente envolvida, também, com a producéao,
liberacdo e armazenamento da glicose hepética 49),

Além disso, exerce influéncia e regula outros processos fisiolégicos como o fluxo
de ions, captacdo de aminodcidos, metabolismo de carboidratos e lipidios, sintese e
degradacdo de proteinas celulares, proliferacdo e diferenciacdo celular e sintese de
éxido nitrico %5152,

A insulina age sobre o conjunto das células do organismo ligando-se a um
receptor de membrana especifico (IR) com atividade tirosina-quinase (composto por
duas subunidades alfa e duas beta) ®% %% %5 %0 A partir dessa ligacdo ocorre um
processo de sinalizacdo em cascata, no qual esses receptores se fosforilam, resultando
em outros substratos, como 0s principais substratos receptores de insulina (IRS-1 e
IRS-2), que por sua vez se ligam e ativam proteinas como a fosfatidilinositol 3-quinase
(PI 3-quinase). Resultante dessa ativacdo a PI3-quinase fosforila uma serina quinase
(Akt), acarretando as seguintes consequéncias: a) Aumento da permeabilidade da
membrana citoplasmética a glicose, facilitando sua penetragdo ou captacéo pela célula
— translocagdo dos transportadores de glicose; b) Ativacdo da gliconeogénese no
figado e nos musculo esqueléticos e da lipogénese nos adipocitos; ¢) Estimulacédo da

captacdo de aminoacidos pela célula, favorecendo a sintese protéica ©% 57+ 58:59),

Uma vez na circulacdo sangiinea, a insulina estimula a captacdo de glicose no
tecido muscular e adiposo, para a absorcao da glicose. Tais tecidos sao classificados
como insulino-dependentes. Entre eles, e em termos de comparacdo, o musculo é o

maior consumidor de glicose do organismo ©.
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Por este motivo, deficiéncias na producdo/secrecédo da insulina ou ainda na sua
atividade de sinalizacao celular desencadeardo o diabetes, caracterizado pela elevada
concentracdo de glicose na circulacdo sangtinea @ % 9, resultando em uma série de
complicagbes ou patologias associadas, tais como cegueira, faléncia renal, doenca

vascular periférica, doenca cardiaca e neuropatia ©* 2.

Ainda, ha tecidos como o cérebro que precisam de glicose constantemente,
entretanto, ndo produz e nem armazenam glicose suficiente para o seu metabolismo
celular ®. Assim, ha necessidade de se manter a concentracdo sanglinea de glicose

dentro de limites estreitos.

Em relagcdo as concentracdes de glicose no sangue é importante ressaltar a
atividade do mecanismo conhecido como “half saturation”. Nele observamos que,
guando metade das proteinas transportadoras de membrana para a glicose conhecidas
como GLUT2, distribuidas pelo pancreas ¥, encontrarem-se saturadas pelas
moléculas de glicose provenientes da circulagdo sanglinea, o estimulo aos
mecanismos intracelulares que aumentam a producédo e a liberacdo de insulina pelas

ilhotas estara se iniciando ©°.

A glicose é uma importante fonte de energia para 0 organismo e sua
passagem/transporte através da membrana plasmatica é crucial para o metabolismo da

mesma nas células musculares e adiposas ©®.

Duas familias distintas de transportadores celulares de glicose e outras hexoses
sdo conhecidas. Um mecanismo de transporte ligado a canais ibnicos de soédio
(transporte ativo) e também conhecido como mecanismo de co-transporte
Sadio/Glicose e outro grupo que consiste de proteinas transmembranicas homologas
denominadas GLUTs ©”, derivando-se da abreviacdo “GLUT” do termo primeiramente

descrito em Inglés Glucose-Transporters ©®.

O primeiro deles, GLUT-1 foi isolado de células vermelhas do sangue por
Michihiro Kasahara e Peter Hinkle em 1977 ©®, Atualmente, cita-se 14 isoformas de

GLUTs ®% 79 que foram numerados em ordem cronolégica de descobertas e que ainda
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h& muitos pontos a serem esclarecidos sobre os mesmos. Entretanto, os primeiros
cinco parecem ser 0s principais e sdo focos de constantes pesquisas no

transporte/fluxo de glicose, tanto em situacdes fisiolégicas como fisiopatolégicas Y.

Os transportadores de glicose das fibras musculares sdo o GLUT1 e GLUT4
(transportador de glicose insulino-sensivel). O primeiro responsavel pela captacéo
basal e o GLUT-4 como o maior transportador no musculo e nas células adiposas e
com extraordinaria habilidade em se movimentar entre o reservatorio intracelular e a
superficie da célula > ™ 7% 73 Contudo, sua acdo é totalmente dependente da prévia
ativacdo pela insulina, principalmente em condicbes de repouso. Segundo Silva e
Guirro ©?, a proporcéo entre eles é de 1:1 em repouso e 1:5 na presenca da insulina

Ou no aumento da atividade muscular.

Em resposta a insulina ou a contragdo muscular, as vesiculas contendo o GLUT-4
movem-se para a membrana plasmatica onde aportam formando complexos protéicos
(74 7579 As membranas das vesiculas fundem-se com a membrana plasmatica,
aumentando o niumero de moléculas do transportador na membrana e aumentando a
velocidade de transporte da glicose para o interior das células. Quando o estimulo da

insulina é removido, o GLUT-4 internaliza-se em vesiculas endossdémicas % 77,

Estudos realizados por Gould e Holman ® como por Kandror e Pilch 9,
demonstraram 0s mecanismos envolvidos na translocacdo do GLUT-4 nas células
musculares e nos adipdcitos. Estes autores verificaram que, na auséncia de insulina,

cerca de 90% do GLUT-4 esta localizado intracelularmente em distintas vesiculas.
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3 METODOS

3.1 Amostra

Para a realizacdo do experimento, foram utilizados 30 ratos machos, adultos da
linhagem Wistar (Rattus Novergicus, var. albina, Rodentina, Mammalia), com peso
médio inicial de 296 gramas, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade do
Oeste Paulista — UNOESTE. Os animais foram mantidos no biotério do Departamento
de Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — UNESP — de Presidente
Prudente (fig. 1), em gaiolas coletivas, com cinco animais em cada gaiola, sob
temperatura ambiente média de 26°C, com ciclo claro escuro invertido de 12 horas

cada, mantido por timer eletrénico.

= -
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Fig. 1 - Biotério do Departamento de Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias
e Tecnologia — UNESP de Presidente Prudente / SP.
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Os animais foram alimentados com rac&o padrao para roedores da marca Purina
e agua ad libitum. Os padrbes de tratamento e hospedagem dos animais seguiram
rigorosamente as normas do Canadian Council for Animal Care ©® sendo os
procedimentos experimentais integralmente aprovados pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) das Universidades envolvidas no estudo.

No inicio do experimento, os 30 animais empregados no estudo foram divididos
aleatoriamente, em dois grupos sendo um o Grupo Treinado (GT) e outro o Grupo
Controle (GC).

O grupo de animais submetidos ao treinamento fisico foi separado entre 15

animais divididos em trés subgrupos:

GT1 - composto por cinco animais submetidos a cinco sessfes semanais de
natacdo, com duracdo de 60 minutos cada sessdo, durante um periodo continuo total

de trés semanas de treinamento, sendo sacrificados ao término desse periodo.

GT2 - com as mesmas caracteristicas do GT 1, porém, totalizando um periodo

continuo de seis semanas.

GT3 - com as mesmas caracteristicas do GT1, totalizando um periodo continuo
de 12 semanas.

Os quinze animais restantes foram separados para composicdo do grupo
controle, os quais foram sacrificados em trés etapas, sendo a primeira realizada antes
do inicio do protocolo experimental, a ultima ao final do mesmo, tendo ainda ocorrido
uma etapa de sacrificio durante o decorrer do experimento sempre ao final de cada
fase. Tal processo foi adotado para certificacdo de que o estado de maturacéo
cronoldgica desses animais ja havia sido atingido no inicio do protocolo experimental e,
em consequéncia, ndo havendo interferéncias temporais sobre as variaveis estudadas
no GC.
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3.2 Delineamento experimental

Separacdo dos Grupos GC
de Animais
GT1

& =
- GT3

v

Animais previamente adaptados
ao modelo v v
de treinamento na agua 03 06 12
semanas semanas semanas
N J
Y

Andlises bioquimicas em repouso ap6s o ultimo dia d e cada fase:

Glicose — Insulina — IGF plasmaticos estaticos

v
Andlises bioquimicas em repouso e durante as sessfes de treinamento ao longo das

fases: Lactacidemia

Fig. 2 - Delineamento experimental — etapas e protocolos do experimento

3.3 Procedimento experimental de treinamento fisic o

Etapa de adaptagéo - Os animais do GT foram submetidos durante trés dias que
antecederam ao inicio do experimento a sessdes de natacdo com duracdo de 5, 15 e
30 minutos, para adapta-los progressivamente ao meio aquatico. Nessa fase foram

utilizados pesos e a temperatura da agua foi mantida entre 27 e 30°C.

Etapa do treinamento - O treinamento foi realizado no periodo matutino, onde
animais do GT (GT1, GT2 e GT3) foram submetidos ao exercicio de natacdo em um
tanque de vidro de 300 dm3 (10 x 5 x 6 dm), contendo &gua a temperatura de 30 + 1°C,

aguecida por um ebulidor elétrico de imersao (100W), numa profundidade entre 40 - 45
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cm, suficiente para que 0os animais nédo se apoiassem no fundo e n&o alcangcassem o

beiral do tanque com saltos.

Trés dias apés, os animais receberam pesos extras (chumbadas) de 3-5% do
peso corporal afixadas como coletes subaxilar, presos com elastico (figs. 3 e 4). A
partir dai, o protocolo de treinamento seguiu para cada grupo, conforme a sequéncia
descrita na amostra e no delineamento experimental.

Fig. 3 - Pesos (chumbadas) afixados como coletes sub-axilar, presos com elastico.
Pesos variando de 3-5% do peso corporal.
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Fig. 4 - Tanque de vidro de 300 dm3 (10 x 5 x 6 dm), contendo 4gua a temperatura de 30
+ 1°C, aquecida por um ebulidor elétrico de imersao (100w), numa profundidade
entre 40 - 45 cm.

Ao término de cada sessado, os animais foram levados a uma caixa de luz,
construida em madeira (52 x 62 x 53 cm), contendo trés lampadas de 100 W, por um

periodo de 20 minutos até ficarem secos (fig 5).
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Fig. 5 - Caixa de luz, construida em madeira (52 x 62 x 53 cm), contendo trés lampadas
de 100W.

3.4 Coleta do Material Biolégico

Para quantificagdo das varidveis hormonais e glicose, amostras de 5 mL de
sangue foram coletadas dos animais, ap0s sacrificio por método cirargico precedido de
procedimento anestésico por injecao intraperitoneal de Pentobarbital Soédico na razéo
de 75mg/Kg de peso @ 8- O sangue foi coletado nos grupos controles e treinados,
sempre ao final de cada fase de treinamento dos subgrupos GT (3; 6 e 12 semanas).

As coletas para estudo das adaptacfes cronicas ao treinamento foram realizadas
sempre apos periodo de 12 horas da ultima sesséo de treinamento e refeicdo (grupo
treinados), visando a obtencdo de concentragfes estaticas das variaveis a serem
estudadas. Para o grupo controle, o sacrificio foi realizado igualmente apds 12 horas da

altima refeicéo.

O procedimento para coleta consistiu-se em uma incisdo abdominal e o sangue
foi coletado na bifurcacdo da aorta abdominal pelo uso de seringas de vacuo

(Vacutainer) de 10 mL heparinizada, sendo que, imediatamente ap0s a coleta, a
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amostra foi conduzida a hiperefrigeracédo a —80°C em aparelho Deep-freezer e assim,

enviado ao laboratdrio para procedimento das analises.

Para a dosagem do lactato sanguineo, amostras de sangue de 25 pL foram
coletadas das caudas dos animais, por capilarizagdo, em tubos capilares de vidro
calibrados com heparina sédica, apds microincisdo pelo uso de lancetas metalicas.
Tais amostras, com 0 sentido de avaliar a intensidade e as possiveis adaptactes
fisioloégicas do treinamento, foram coletadas dos animais do grupo GT, sempre nos
momentos de repouso pré-exercicio e ao longo dos 30 minutos do exercicio, nas

semanas finais de cada fase.

3.5 Dosagens Bioquimicas

Glicose - As dosagens de glicose foram realizadas de acordo com o Método
Colorimétrico Enzimético, GOD-POD, utilizando reagentes Sera-park, Bayer Diagnostic,
EUA, que foram quantificadas automaticamente em aparelho bioeletroquimico Opera

Analyser — Technicom, EUA.

O principio desse método é baseado no fato da enzima glicose oxidase ser
altamente especifica para a glicose, e que apos reagfes resulta na formacdo de um
produto avermelhado, a antipirilquinonimina, cuja intensidade de cor, medida em

505nm é diretamente proporcional & concentracéo de glicose presente na amostra ©2.

Insulina - O método utilizado para dosagem da insulina nas amostras do
experimento foi Ensaio Imunoenzimatico de Microparticulas (MEIA) por automacéo
(Abbott Laboratories, Diagnostic Division, lllinois, EUA). O método baseia-se na adigédo
de amostra e reagentes em uma célula de reacdo. O substrato resultante apos as
etapas do processo, na presenca da fosfatase alcalina forma um produto fluorescente
gue é medido pelo sistema 6ptico do aparelho, sendo a quantidade de luz fluorescente

diretamente proporcional & concentracdo de insulina na amostra &)
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IGF-1 - O soro contendo IGF-1 foi preparado a partir da centrifugagédo do sangue
a 5000g e congelado em -80°C até o momento da analise, procedida algumas horas

apos o sacrificio.

A concentracdo de IGF-1 foi determinada em duplicata por radioimunoensaio
apos extracdo com etanol acido ) apresentando coeficientes intra e inter ensaios

inferiores a 5%.

Lactato - Amostras capilarizadas de sangue foram diluidas em 50 uL de fluoreto
de sodio a 1% em tubos eppendorfs de 2 mL. A preparacdo anticoagulatoria e
antienzimatica foi entdo submetida a analise automatiza em aparelho bioletroquimico
YSI 2700 — Yellow Spring Instruments — USA, e as concentracbes de lactato nas

amostras foram quantificadas imediatamente apos as coletas.

3.6 Andlise Estatistica

Para a analise da glicose, insulina e IGF-1, foi empregado a Anélise de Variancia
de Um Caminho (ANOVA ONE-WAY) para dados ndo pareados.

Para a analise e interpretacdo dos resultados do lactato plasmatico, foi
empregado a Analise de Variancia de Dois Caminhos (ANOVA TWO-WAY).

Em todo o tratamento estatistico foi empregado o pacote estatistico SAS para PC
versao 6.08, (SAS Institute Cary, NC) (rodapé). Para todos os casos, o indice de

significancia estatistica adotado foi P < 0,05.
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4 RESULTADOS

Apds o tratamento estatistico sobre os resultados encontrados para cada variavel
estudada e, de acordo com os dados finais obtidos por esse tratamento, optamos por

elaborar duas tabelas.

Os resultados encontrados para as concentragfes de lactato plasmatico em
repouso e durante as sessfes de exercicio sdo apresentados na Tabela 1. Nela, sé&o
observados que os valores das concentracbes encontrados durante as sessdes de
exercicio nao se diferenciam estatisticamente daqueles encontrados em repouso para

todos 0s grupos experimentais.

Tabela 1. Comparacdo dos valores médios das concentracdes de lactato plasmatico
entre os diferentes grupos. Valores apresentados em mmol/L

GT1 (3 dias iniciais— GT1(n=05) GT2(n=5) GT3 (n =5)
n=>5)

Lactato Plasmético
Repouso (mMo|ar) 2,1 + 0,3 1,9 + 0,3 1,9 + 0,3 2,0 + 0,1
Lactato Plasmaético
Exercicio (mM0|ar) 2,2 s 0,2 1,9 * 0,1 2,0 s 0,4 2,1 * 0,1
Legenda:
N = namero

Na Tabela 2 sdo apresentados os dados relativos a analise da insulina, glicose e
IGF-1. Nela, podemos observar que ndo foram encontradas diferencas significativas

entre qualquer uma das médias analisadas.
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Tabela 2. Comparacdo dos valores médios da insulinemia, glicemia e IGF-1 entre os

diferentes grupos. Valores apresentados em micro U/mL, em mg/dL e em
ng/mL, respectivamente

GC GT1 GT2 GT3
(n=10) (n=5) (n=5) (n=5)
. -

I(rr]nsulélrlgeur?rﬁ) 45+ 08 49 + 0,5 49 + 0,9 45 + 0,4
Glicemia *
(mg/dL) 152,6 + 13 176,7 = 21 177 + 16 170,2 + 16
l((r?gF/-r:;L) 612 + 48 626 + 60 590 + 101 600 + 85
Legenda:
N = ndmero

U/mL = unidade por militro
mg/dL = miligramas por decilitro
ng/mL = nanograma por militro

Pressupbe que os valores encontrados em repouso da insulina e glicose n&o
sofreram qualquer influéncia do programa de treinamento empregado com 0s animais.
De igual modo, ndo séo observadas alteracdes nas concentracdes de IGF-1 entre os
grupos controle e os grupos experimentais apés 12 horas de treinamento. Essa
condicdo demonstra que a secrecao hepatica de IGF-1 ndo foi alterada pelo estimulo

estressante promovido pelo programa de treinamento aqui empregado.
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5 DISCUSSAO

5.1 Lactato

A lactacidemia tem sido empregada como uma das formas mais especifica na
obtengcdo de dados do metabolismo muscular em exercicios moderados / intensos e
como referéncia para treinamentos esportivos e ou condicionamento fisico © 8 88: 89

%) bem como em estudos clinicos, através da determinacdo do limiar anaerébio (LAN)
(82; 91; 92)

O Limiar anaerobio (LAN) é definido como a intensidade de exercicio ou carga de
trabalho na qual a concentracdo de lactato sanglineo comeca aumentar
acentuadamente % °¥ e freqlientemente essa concentracdo é citada em torno de

4mmol/| 59

Esse estado de estabilidade constante da lactacidemia observado no estudo
indica uma baixa demanda metabdlica imposta pelo exercicio, ja nas primeiras sessées
de treinamento e mantida até o final do protocolo, no qual os valores médios dos
resultados encontrados nos animais durante os 3 primeiros dias, ndo se diferenciam
daqueles encontrados ao final da primeira fase de 15 dias (GT1), bem como das
demais fases (GT2 e GT3).

A concentracdo de lactato em exercicios de baixa intensidade fica proxima aos
valores de repouso ©”. As concentracdes de lactato em repouso, estdo entre 1 a 2
mmol/l, desde que o0s sujeitos ndo apresentem uma descarga adrenérgica ou
submetidos a estresse . Outros autores relatam concentragdes sangiiineas na faixa
de 0,5 mmol/L a 1,0 mmol/L ¥,

Cocade et al. ®@, observaram em repouso, indices de 62,2% de valores acima de
2 mmol/l de lactato sangulineo, sendo que os maiores resultados encontrados ficaram
entre 3,0 e 3,3 mmol/l. Relatam que provavelmente essa resposta, seja resultante da

descarga de adrenalina na corrente sangiiinea no periodo antecedente a atividade %,
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De acordo com Denadai ®° tal condicdo de estabilidade representa baixa ou
nenhuma adaptacéo fisiologica promovida pelo treinamento, uma vez que, segundo o
autor, lactacidemia € considerada como um dos melhores indicadores da intensidade
relativa do esforco, assim como das adaptacbes fisiologicas promovidas pelo
treinamento fisico sistematizado. Esta particularidade também é observada em
modelos animais, e de acordo com Neiva ®?, tal variavel é apontada como melhor

parametro para avaliacdo das adaptacdes fisioldgicas progressivas.

Assim, a inexisténcia de modulagbes cinéticas sobre a lactacidemia entre as
concentragcdes de repouso e exercicio em Nnossos animais até entdo sedentarios, torna-
se um forte indicador de que os mesmos ndo sofreram efeitos estressivos quando
submetidos ao treinamento proposto, e dessa forma, podemos pressupor que tal
modelo de treinamento ndo foi metabolicamente intenso. Mesmo assim, é importante
ressaltar, que ndo foram realizados testes de cargas progressivas, 0s quais poderiam

apontar para resultados diferentes dos encontrados.

Pesquisas com cargas progressivas podem ser encontrados na literatura. De

acordo com Prada %%

, 0 limiar anaerobio (LAN) foi obtido quando a concentracéo
plasmatica de lactato foi proxima a 4,0 mmol/L, em um grupo de ratos sedentarios,
submetidos a corrida em esteira com intensidades crescentes. Ainda nesse estudo,
Prada e colaboradores, submeteram ratos a um protocolo de natagéo de 1 h/dia, cinco
dias/semana, com sobrecarga de peso correspondente ao LAN. Apds quatro semanas
0s animais do grupo controle como treinados, foram submetidos a teste de esforco com
carga fixa na intensidade equivalente ao LAN, para analise sanguinea do lactato. Os
resultados apresentaram uma concentracdo de 5,6 mmol/L, demonstrando
estabilizacdo do lactato sanguineo quando exercitados no LAN, similares a outros

resultados anteriores do grupo, em testes de natacdo com cargas constantes %%,

Concordantes também com essa idéia, sdo as conclusdes de Hargreaves e

Thompson 04

, que pressupdem a inexisténcia de adaptacdes metabdlicas marcantes
em humanos que, ndo apresentam alteragbes da acidose metabdlica quando
submetidos a treinamento fisico, apontando esse quadro como caracteristico em

atividades fisicas moderadas.
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5.2 Insulina

Sabe-se que o0 exercicio/treinamento fisico modula a insulinemia e a necessidade
de insulina para absorcdo de glicose durante o exercicio diminui. Essa diminuicdo €&

natural e necesséria para evitar a hipoglicemia

Inicialmente, parece um paradoxo, ja que o musculo é o tecido que mais absorve
glicose, principalmente durante a atividade fisica. Entretanto, as contracdes musculares
se encarregam de estimular a absorcéo da glicose, mesmo na auséncia da insulina (106;
199 O exercicio fisico, principalmente o aerébio, proporciona melhoria na ac&o

Insulinica.

Embora, em nossos achados ndo apresentaram alteragbes para insulina, Neiva
®2) relatam diminuicdo das concentracdes basais de insulina em animais igualmente
sadios apOs cinco semanas de exercicios de alta intensidade. No estudo, os autores
apontam reducdes significativas até valores proximos aos limites inferiores da
normalidade, fato igualmente ocorrido com a glicemia, 0 que permite aos autores
sugerirem que o modelo de exercicio empregado naquele estudo foi capaz de
aumentar a sensibilidade muscular a insulina para os animais treinados, aumento este
refletido também nas fases de repouso. Além disso, vias nao insulino-dependentes

podem ter sido potencializadas pelo treinamento intenso.

Contudo, em nosso estudo, tais resultados n&o foram reproduzidos.
Provavelmente, a principal razdo para isto foi a baixa intensidade empreendida, que

ficou caracterizada pela lactacidemia apresentada, como ja foi discutido anteriormente.

Assim, a nao existéncia de alteracdes nos valores estaticos de insulinemia, apos
12 horas de repouso, permite-nos sugerir que este tipo de treinamento, mesmo
prolongado por até 60 dias, parece pouco ou nada eficiente para contribuir com o
aumento da sensibilidade insulinica o que poderia ser percebido pela diminuicdo de

suas concentracdes plasmaticas.
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Tal situacdo também foi observada em outro estudo “°® no qual ndo foram
detectadas diferencas significativas nas concentracbes de glicose dos animais
sedentarios e treinados e conforme descrito “°, a constatacdo dessa reducéo, em
condicdo de repouso, nas concentracdes de insulina e glicose sugeria uma adaptacao
metabdlica, com aumento na captacdo desse substrato pelos tecidos periféricos.
Somente foi observada uma elevacgéo da glicemia, em relacdo aos valores de repouso,
quando os animais de ambos os grupos foram submetidos a sessdo aguda de
exercicio, provavelmente da glicélise anaerdbia, proveniente do metabolismo de

carboidratos.

A producéo e liberacdo hepatica de glicose aumentam durante o exercicio como
soma da glicogendlise hepatica e gliconeogénese. Enquanto a primeira domina
durante o exercicio intenso, a outra contribui substancialmente durante exercicio
prolongado, quando h& declinio concomitante das reservas de glicogénio hepatico e

suprimento aumentado dos precursores gliconeogénicos 9.

Outro estudo Y, correlacionando o treinamento fisico (natagdo com 5% de
carga) com administracdo de insulina e seus efeitos sobre o metabolismo de
carboidratos e proteinas em ratos, também nao constataram diferencas significativas

nas concentracdes de glicose e insulina entre os grupos estudados.

Hargreaves e Briggs **? estudaram os efeitos da ingestéo de carboidratos sobre
a utilizacdo de glicogénio muscular em cinco ciclistas que se exercitaram em
cicloergbmetro por duas horas de forma aerdbia (60-70% do VO, méax.). Os ciclistas
ingeriram 250 mL de uma solugdo contendo 30 g de um polimero de glicose
mensurado em 0, 30, 60 e 90 minutos de exercicio. O grupo controle recebeu igual
volume de placebo. Os resultados apresentados pelos autores apontam que as
concentracfes de insulina plasmatica e glicogénio muscular foram similares, tanto
antes como ap0s o exercicio. Portanto, a ingestdo de carboidratos néo influenciou a

utilizac&o do glicogénio muscular durante o0 modelo aerdbio de exercicio prolongado.
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Exercicios significativamente intensos podem promover aumento do estresse
simpético-adrenérgico. Este por sua vez, promovera inibicdo da secrecéo de insulina,

sendo que este efeito pode ser prolongado por até 48 horas, apds exercicio ‘%113,

Mesmo nao tendo dosadas as concentracdes de catecolaminas na circulagéo, o
que nos permitiria compreender melhor tais condi¢bes, nosso modelo experimental
parece ndo apresentar semelhancas com outro estudo “*¥ nos quais os autores
apresentam uma correlacdo direta entre concentracdes de lactato e adrenalina
plasmatica, em especial quando as concentracdes de lactato atingiam valores de 4
mMolar. Contudo, tais concentracbes lactacidémicas ndo foram reproduzidas em
nossos animais durante as sessfOes de treinamento, permanecendo estas quase as

mesmas observadas nos animais em repouso.

Em um estudo com ratos submetidos & natacdo, *'® os autores reportam a
diminuicdo da secrecdo da insulina durante a fase aguda do exercicio, fato este
creditado a estimulacdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos nas células betas. O
mesmo foi observado por Kjaer ! estudando as concentracdes de insulina durante o
exercicio, em humanos adrenalectomizados, tendo ainda sido verificado previamente
por este mesmo autor (1988) que a concentracdo de insulina é dependente da
intensidade do exercicio, sendo essencial para 0 aumento da producdo hepatica de

glicose e prevencao da hipoglicemia.

Segundo a “American Diabetes Association”, o exercicio fisico praticado
regularmente, exerce importante atividade moduladora da glicemia, devido a um maior
consumo de glicose como substrato energético pelos musculos esqueléticos e
diminuicdo da glicemia e da cetose metabdlica. Esta diminuicdo pode-se prolongar por
dias, pois se observa 0 aumento da sensibilidade insulinica ao exercicio fisico, mesmo
quando em repouso, apés seu final ®. Contudo, a essas consideragfes nao foram

associadas e reportadas a intensidade, volume e periodicidade do treinamento fisico.

Todavia, Fuckley et al. *” submeteram ratos ao exercicio de agachamento com
aumento progressivo de cargas demonstrando que a captacdo da glicose estava
reduzida apos exercicio de resisténcia. Mais além, relataram que os protocolos de
exercicio de resisténcia aplicados poderiam causar altera¢ges direcionalmente opostas
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a acdo da insulina, em duas importantes vias metabdlicas: captacdo de glicose e
sintese de proteinas.

5.3 Glicose

A glicose plasmética é uma importante fonte energética, em humanos, durante o
exercicio, suprindo entre 20 a 50% da producg&o de energia oxidativa total e entre 25 e
50% do total de carboidrato oxidado durante exercicio subméximo. A utilizacdo da
glicose plasmatica aumenta com a intensidade do exercicio devido a um aumento da

utilizac&o por cada fibra ativa e a um aumento do ndimero de fibras ativas .

Quanto a concentracdo da glicose, ndo encontramos diferencas significativas
entre 0s grupos, pressupondo que nao sofreu influencia do protocolo empregado,
embora se tenha registrado em varios estudos que o exercicio fisico estimula o

aumento da glicose plasmatica 9.

Essa condicdo poderia em parte ser explicada pelo fato de que todos os animais
experimentais, bem como os do grupo controle, ndo apresentavam valores anormais de
glicemia antes do experimento. Contudo, estudos anteriores % %) demonstraram a
existéncia de moderada, porém, significativa, modulacdo hipoglicemiante do exercicio

em animais sadios quando submetidos ao treinamento fisico diario.

Todavia, essa situacao reflete uma aparente auséncia de adaptacdes metabdlicas
promovidas pelo treinamento empregado, em consequéncia da baixa intensidade na
qual o mesmo foi mantido, o que foi comprovado pelos valores das concentracdes de

lactato encontrado durantes as sessoes de treinamento.

No estudo de Afonso 2%, comprovaram pelos resultados obtidos o aumento nos
indices glicémicos nos grupos de ratos treinados, quando comparados aos mantidos
em repouso, provavelmente decorrentes da liberacdo de catecolaminas, ACTH,
glucagon e GH, que sdo hormdnios atuantes durante o esforco fisico na promocao de
uma maior disponibilidade de glicose & musculatura ativa ** **. Embora, no seu

trabalho ndo tenha sido realizada a dosagem dos referidos hormonios, constatou-se a
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mobilizacdo de glicogénio hepético, cardiaco e muscular, além da liberagdo dos AGLS,
que pode ter sido influenciada pela liberagdo dos hormonios contra-reguladores.

A atividade fisica pode provocar alteracdes metabdlicas, como aumento na
glicemia, que estimula maior secrecao de insulina, favorecendo a entrada de glicose na
célula *®?. A atividade fisica estimula 0 aumento na expressao dos transportadores de
glicose **¥ e da atividade de enzimas ligadas ao seu metabolismo *2%.

Outros autores (68; 125; 126; 127; 128)

, demonstraram que exercicios fisicos também
estimulam a translocacdo do GLUT-4 até a membrana plasmatica, aumentando o
transporte de glicose para o interior da fibra muscular esquelética, de maneira

independente da insulina.

Os pesquisadores demonstram que 0 exercicio aumenta a captacdo de glicose
devido ao processo de contracdo dos musculos esqueléticos. O efeito do exercicio &
similar ao da insulina e 0 mecanismo pelo qual ambos estimulam a captagéao da glicose

envolve a translocacéo do GLUT-4 para a membrana plasmética e tubulos transversos.

Contudo, estudos recentes sugerem diferentes vias ou mecanismos de
sinalizacéo entre a contracdo muscular e insulina e que seus efeitos sdo aditivos %%
130) A insulina utiliza 0 mecanismo da fosfatidilinositol (Pi) 3-quinase %% 3 enquanto
que o exercicio age pela via de liberagdo do calcio do reticulo sarcoplasmatico,
iniciando a ativagéo de intermediarios. Segundo Gomes et al. **? um dos fundamentos
desta hip6tese esta baseado no aumento do transporte de glicose, relacionado com a

frequéncia da contragcéo e nao com a duracao ou tensao do movimento.

Guma et al. ®| trabalhando com bidpsias de musculo esquelético vasto lateral,
removidas antes e 30 minutos apds determinar a concentra¢do da insulina em 550 pM,
verificaram que concentragdes fisioldgicas do horménio induziram a translocacdo do
GLUT-4 do reservatorio interno para a superficie da membrana, o que contribui

macicamente para a interiorizacdo da glicose.

Também preocupados com a importancia do GLUT 4 para o metabolismo da

glicose, ™% sugeriram que a expressédo do gene para GLUT-4 poderia encontrar-se



29

também no hipotdlamo, devido a esta area do cérebro responder diretamente a

elevacao da glicemia e/ou da insulina, quando em exercicios intensos.

Procurando verificar se 0 exercicio e a insulina poderiam alterar as concentracfes
do mRNA de GLUT-4 no musculo esquelético, Han et al.**® analisaram “in vitro” se,
adaptacdes na expressado dos transportadores de glicose sédo iniciadas durante um
anico periodo prolongado de contracdo ou durante a estimulagdo com insulina, foi
observado que as concentracdes de ambos ndo foram alteradas pela contracdo e/ou
pela insulina, verificando apenas maior translocacdo das referidas proteinas
plasmaticas para a membrana. Os pesquisadores verificaram, todavia, que as
concentracfes de GLUT-4 e do RNAm estavam mais elevadas nas fibras oxidativas de
contracao lenta (SO) que nas glicoliticas de contracao rapida (FG).

Hayashi et al. (%

, Observaram que o periodo apds o exercicio também é
caracterizado por aumento da sensibilidade a insulina, promovendo maior captacéao de
glicose pelos musculos. Os pesquisadores, contudo, ndo deixam claro qual a

intensidade do exercicio empregado.

Concordando com essas conclusdes, Holloszy et al.**® e Kawanaka et al. **”
demonstraram que a supercompensacao de glicogénio muscular € marcadamente
aumentada no exercicio de contra-resisténcia a cargas, devido a inducdo de um
aumento da isoforma do GLUT-4 nos muasculos esqueléticos, sendo que esse efeito

prolonga-se por periodos apos o término do exercicio.

A influéncia do glicogénio muscular sobre a captacéo de glicose envolve efeitos
sobre a translocacdo do GLUT-4 até a membrana **®, o que impede o influxo de
glicose para o musculo ao menos em exercicio moderados. Contudo, efeitos contrarios
a esses foram notados em ratos exercitados intensamente (concentracdes de Lactato
plasmatico = 7 mmol/L), independente das concentra¢des iniciais de glicogénio no

musculo ©2,

Embora tais estudos, acima apresentados, venham norteando o entendimento do

complexo mecanismo que envolve a acdo da insulina e o metabolismo da glicose no
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exercicio, tem se observado, em parte dos estudos que, os indicadores de intensidade
fisiol6gica na qual o exercicio é praticado ainda ndo sdo bem detalhados.

Na maioria dos casos, variaveis como o VO, absoluto ou relativo, o coeficiente
respiratério (RER) CO,/O, ou ainda as concentracdes de lactato sanguineo ou celular,
durante o desenvolvimento de um protocolo experimental ndo sdo claros ou
adequadamente expostos, 0 que ndo permite ao leitor e a outros estudiosos o completo

entendimento dos mecanismos e tdo pouco a reproducéo de tais resultados.

5.4 IGF-I:

No presente estudo, as concentracfes de IGF-1 ndo apresentaram alteracbes
significativas entre 0s grupos controle e 0s grupos experimentais apos 12 horas de
treinamento. Essa condicdo demonstra que a secrecdo hepética de IGF-1 nao foi

alterada pelo programa de treinamento aqui empregado.

Em uma observacdo mais profunda, podemos considerar que o estimulo
promovido pelo exercicio ndo tenha sido suficientemente estressante para promover
estresse endocrino-metabolico, apto a alterar a secrecao hepatica do horménio IGF-1,
fazendo com que mesmo em situacbes de repouso as concentracdes sangilineas
desse hormdnio permanecessem alteradas, como reportados no estudo de Parkhouse

| (139)

et a . Contudo, os autores ndo reportam em seu estudo qual a intensidade do

modelo de exercicio empregado.

Entretanto, Gomes et al. % constataram aumentos significativos nos niveis de
IGF-1 em ratos submetidos a um protocolo de exercicios de natacdo, por 60 minutos
diarios, cinco dias por semana, durante seis semanas (semelhante ao nosso estudo,

porém empregamos 12 semanas de treinamento).

Tentando fazer uma relacdo fisiologica, podemos citar que por outro lado,
estudando o comportamento metabdlico de mulheres menopausadas, Neiva 4V
demonstra aumento das concentracdes plasméticas de IGF-1 e IGFBP3 quando

submetidas a 5 semanas de treinamento fisico intenso.
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Entre muitas raz0es, o autor aponta duas particularmente interessantes. A
primeira refere-se ao fato de que o protocolo de exercicios intensos pode promover
aceleracdo da via glicolitica e que a acdo homoéloga a da insulina exercida pelo IGF-1,
através de sua ligacdo com a IGFBP-3, pode contribuir para elevacado desse peptidico

que mimetiza a acao facilitadora de transporte de glicose através da membrana celular.

O segundo fato, € que, por exercer forte acdo anabdlica sobre o tecido muscular,
o IGF-1 pode ter sua secrecdo endodcrina fortemente aumentada durante e apds
periodo de adaptagbes a exercicios intensos, principalmente naqueles onde a

ocorréncia de micro-lesbes musculares seja frequiente.

Schwarz et al. ©” submeteram individuos a exercicios de curta duracdo e
diferentes intensidades ignorada em cicloergdbmetro e observaram aumento na
concentracdo circulante de IGF-1 e IGFBP-3 apdés 10 minutos de esforco,

principalmente no grupo que realizou o0 exercicio com maior intensidade.

Comparando a diferenca de concentragcdo do IGF-1 e IGFBP-3 entre homens
adultos jovens e idosos submetidos a exercicios intensos de resisténcia anaerodbia,
Kraemer et al. 142 observaram que apds o exercicio a concentragéo de IGF-1 foi maior
nos adultos jovens. Quanto a IGFBP-3, a concentragédo foi maior nos adultos jovens
antes e ap0s o exercicio, tendo ainda aumentado na situagdo de repouso apoés 10

semanas de treinamento.

Segundo Gomes e Tirapegui 2, a concentracdo de IGF-1 aumenta no inicio do
exercicios de longa duracdo, porem diminui em seu decorrer, provavelmente para
prevenir seu efeito hipoglicemiante semelhante ao da insulina. Isso nos leva a crer que,
exercicios de carater aerdbio moderado ndo sejam eficientes em promover aumento
nas secrec¢des e concentragdes plasméticas de IGF. Por outro lado, independente da
concentracéo circulante, a producdo muscular de IGF-1 € maior, e continua aumentada

até o final e nos periodos de recuperacéo do exercicio ‘4%,

Em situagBes de exercicio e recuperagdo, a concentragdo muscular pode ter um

aumento de maior magnitude do que aquele observado na circulacdo, decorrentes da

g (331 144 145; 146)

acao autocrina e paracrin . Isso porque a sintese local e a captagéo do
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IGF-1 sdo aumentadas para favorecer os processos sintéticos e mitogénicos, bem
como, para evitar que altas concentragcbes circulantes de IGF-1 inibam o eixo

hipotalamo-hipéfise e a secrecéo do GH 42,

A modulacdo autdcrina muscular desse horménio ocorre mesmo em exercicios
moderados, porém duradouros, como demonstra estudo com ratos treinados em
esteira 3%, Contudo, o autor afirma que esse aumento da atividade autécrina e até
paracrina, ndo esta associada com aumentos na concentracado sanguiinea do horménio
pepitidico IGF-1.

Portanto, podemos considerar que, intensidades sub-méaximas de exercicio fisico
podem promover altera¢cées da modulacdo autécrina-muscular de IGF sem, contudo,
promover estimulos que sejam suficientemente capazes de aumentar sua secrecéo

enddcrina pelas células hepéticas.

Muito embora ndo tenhamos dosado as alteracdes de IGF intramuscular, no
modelo experimental empregado em nosso estudo, ndo foi possivel detectar qualquer
diferenca no IGF circulante entre os animais treinados e do controle. Isso nos leva a
crer mais uma vez que, a intensidade empregada no treinamento de nossos animais foi
de fato significativamente baixa a ponto de ndo promover efeitos enddcrino-metabdlicos

mais intensos.

Cappon et al 4" observaram que em humanos, em exercicios de intensidade
elevada (acima do limiar do lactato de 4 mmol/L), a maior concentracdo do IGF pode
ser atingida no décimo minuto do exercicio, permanecendo elevada durante a
recuperacédo por aproximadamente 20 minutos.

Além disso, Urhausen et al. 4®

, demonstram que ha correlacdo diretamente
proporcional entre o consumo maximo de oxigénio (parametro de intensidade do
exercicio) e a concentracdo sanguinea e intramuscular de IGF-1. A secrec¢do hepatica
de IGF-1 é dependente do GH, que tem sua secrecdo estimulada apenas em
exercicios com intensidade acima de 30% do consumo maximo de oxigénio, no

entanto, também sdo observados aumentos na concentragdo sem que haja aumento
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na concentracdo de GH 149 o5 que implica que o exercicio exerce papel modulador
independente.

Entretanto, de acordo com Adams ®¥, ratos hipofisectomizados tém a producéo
hepética de IGF-I prejudicada, no entanto, a producao tecidual ndo é influenciada e a
musculatura esquelética pode responder e se adaptar com hipertrofia ao exercicio

fisico com sobrecarga.

Atribui-se ao IGF-1 o efeito de aumentar a sensibilidade a insulina durante o
exercicio, devido ao estimulo do sistema responsavel pela captacédo de glicose, que
depende das proteinas transportadoras de glicose (GLUT-4) %% O efeito do IGF neste
mecanismo parece depender das mesmas vias de sinalizagédo pds-receptor de insulina,

que ativam a translocacdo dos GLUT-4 para o sarcolema das fibras musculares (150),

O aumento da captacdo de glicose estimulado pelo IGF-1 ocorre
independentemente do aumento da quantidade absoluta da proteina GLUT-4,
indicando que o efeito do IGF-1 esta relacionado ao mecanismo de translocacao
desses transportadores das vesiculas internas para o sarcolema das fibras musculares

e ndo de um possivel efeito sobre aumento da expressdo génica dessa proteina *°2),

Henriksen et al. **® observaram que o IGF-1 secretado durante o exercicio é
responsavel pela ativacdo do mecanismo de captacdo da glicose mediado pelo GLUT-4
e do Sistema A de transporte de aminoacidos neutros até 3-5 horas apés o término do
esforco, conforme ja& mencionado anteriormente. Outros autores sugerem que 0S
processos de sintese de proteinas musculares e, conseqientes aumentos da massa
muscular, sejam ao menos, parcialmente independentes do hormdnio do

(148)

crescimento , j& que o IGF-1 também é um potente estimulador e pode ser

produzido em tecidos extrahepaticos, como o musculo, por exemplo ©° .

Adams e Haddad ®*® demonstraram que, a realizacdo de exercicios com
sobrecargas estimula primeiramente a secrecédo do IGF-1 e este, por sua vez estimula
a hipertrofia dos musculos esqueléticos exercitados. JA em outro estudo, Adams e
McCue ¥, demonstraram que a administracdo de IGF-1 exdgeno também estimula a

hipertrofia muscular.
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Em ambos os casos, acredita-se que o IGF-1 € o fator chave para estimular e
coordenar 0s processos de anabolismo protéico, recrutamento, proliferacdo e

diferenciacéo de células satélites.

Ainda né&o sao conclusivos na literatura, estudos que demonstram modulagao do
IGF em exercicios ou programas de treinamento fisico de carater aerébio moderado,

tanto em humanos como em modelo animal.
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6 - CONCLUSOES

Diante dos resultados encontrados e apdés discussdo realizada, apresentamos
nossas conclusdes sobre dois aspectos distintos, porém correlatos, a saber:

1) Adaptacdes fisioldgicas avaliadas pela lactacidemia: quando avaliados pela
modulagédo das concentracdes de lactato sangliineo durante as sessfes estaveis de
exercicio, ndo foram observados ajustes ou adaptacdes fisiolégicas que fossem
capazes de classificar como efetivo para o estado do condicionamento dos animais, o
programa de treinamento em agua com cargas de 3-5% do peso corporal, empreendido

neste experimento.

Contudo, como fator limitante na conclusado de tal fato, cabe citar que, mesmo
apresentando valores inalterados do lactato do comeco ao final do protocolo, testes de
cargas progressivas capazes de indicar claramente a existéncia de melhoras no
condicionamento para cargas submaximas nao foram realizados, o que de certa forma

limita um pouco nossas conclusdes sobre este aspecto.

Assim, quando comparadas as concentracdes de lactato sanguiinea durante as
sessbes de treinamento, concluimos que ndo foram capazes de indicar adaptagcfes
fisiolégicas nos animais, em funcdo do referido protocolo, quando comparadas as
condicbes de repouso e pré-treinamento, idéia que parece reforcada ao analisarmos
também o comportamento da glicose plasmatica. Contudo, este fato ndo exclui a
possibilidade de que outros indicativos pudessem provar o contrario.

2) Modulacdo hormonal e metabodlica promovidas pelo treinamento: ao
analisarmos o comportamento da glicose, da insulina e do IGF plasmaticos,
entendemos que o protocolo de treinamento empregado também ndo demonstrou
efeito estressivo suficientemente capaz de promover alteracbes das concentracdes
sanglineas estaticas desses parametros, fato normalmente observado em exercicios

intensos.
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Esta condicao reforca as conclusfes construidas sobre as adaptacdes fisiologicas
avaliadas pela lactacidemia, além de nos permitir a conclusdo de que o protocolo de
treinamento fisico em agua com cargas iguais ou inferiores a 5% do peso corporal ndo
influenciou qualquer alteracéo sobre as concentragcfes plasmaticas de insulina, IGF e
glicose, demonstrando pouca ou nenhuma demanda metabodlica nos animais em

repouso.

Assim, diante dos fatos expostos no presente estudo, observa-se que frente a
algumas limitacbes impostas pelo protocolo experimental, a possibilidade de resultados
distintos a esses ndo estd descartada, por exemplo, em experimentos envolvendo

testes de cargas progressivas.

Portanto, os resultados sugerem gue em novos experimentos, modelos de
avaliacdo mais amplos sejam adotados, sugerindo ainda que a associac¢ao de técnicas
e abordagens de natureza distintas, tais como, morfo-histoldgicas, histoquimicas e
mesmo de biologia e genética moleculares, podem ainda aumentar significativamente o
campo de visdo e abordagem sobre o tema, diminuindo as lacunas ainda existentes

sobre o assunto.
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ABSTRACT

Objective: Observe metabolic behavior and physiological adjustments promoted by a
protocol of physical activities in aquatic way with the use of additional loads varying
between 3 and 5% of body weight. Methods : Thirty adult male Wistar rats were
randomly divided into two groups: the Trained Group (TG) and Control Group (CG). The
15 animals of the TG, which underwent physical training, were subdivided into three
subgroups: GT1, GT2 and GT3. They underwent 5 weekly swimming sessions during
60 minutes, respectively totaling 3, 6 and 12 weeks of training. Insulin concentration
doses, IGF, glucose and lactate at different periods and stages of protocol were used as
tools to interpret possible adaptations. ANOVA ONE-WAY for unpaired data was the
statistical method for glucose, insulin and IGF analysis. ANOVA TWO-WAY, statistic
SAS for PC 6.08 (SAS Institute, Cary, NC) was used for plasmatic lactate. Results: No
significant changes in plasmatic concentrations occurred. Conclusion: Current analysis
showed that experimental model used does not induce physiological adjustments and
hormone adaptations when these are analyzed by the above-mentioned methods and
biochemical variables. Other researches should be undertaken involving long-term

experiments coupling distinct techniques and approaches.

Key words: physical exercises; glucose; insulin, IGF-1, lactate, water medium; Wistar

rats.
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Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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