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Resumo: O exercicio tem sido recomendado na prevencdo do diabetes mellitus ndo insulino dependente (NIDDM),
mas os mecanismos envolvidos nessa intervencdo ainda nio sdo bem conhecidos. Modelos experimentais oferecem
oportunidade para o estudo dessa questdo. Ratos induzidos com streptozotocina e aloxana no periodo neonatal t€ém sido
empregados como modelo de NIDDM. Esta revisdo descreverd os efeitos do treinamento fisico sobre o quadro
diabético assim como aspectos metabdlicos de modelos experimentais desenvolvidos para o estudo do papel do
exercicio na prevencao do diabetes mellitus.

Palavras-chave: Modelo animal. Exercicio. Aloxana. Diabetes mellitus.
Exercise and prevention of diabetes mellitus: importance of experimental models

Abstract: Physical exercises have been recommended in the prevention of non-insulin dependent diabetes mellitus
(NIDDM), but the mechanisms involved in this intervention are not yet fully understood. Experimental models offer the
opportunity for the study of this matter. Rats administrated with STZ or alloxan in the neonatal period have been
employed as models of NIDDM. In this review, we will describe the effects of exercise training on diabetes
manifestation as well as metabolic aspects experimental models developed for the study of the role of exercise on

diabetes prevention.
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Introducao

Fatores extrinsecos como dieta balanceada e exercicio
fisico regular s@o essenciais ao adequado funcionamento do
corpo humano e influenciam nas estatisticas de mortalidade.
Atualmente tem-se dado grande importancia ao treinamento
fisico como forma de melhorar o nivel de aptiddo fisica e a
qualidade de vida. O exercicio fisico tem sido cada vez mais
recomendado na prevencdo e na reabilitacio de doencas
cardiorespiratérias, osteoporose, diabetes e no combate ao
estresse.

Particularmente, no tratamento de diabetes mellitus nio
insulino dependente (NIDDM) a prética regular do exercicio
fisico tem sido considerada fundamental na prevencdo desta
patologia. Tal interven¢do, comprovadamente, melhora a
tolerdncia a glicose e reduz a resisténcia a insulina. Faltam, no
entanto, evidéncias diretas quanto ao efeito preventivo do
exercicio sobre a instala¢cdo do quadro de NIDDM, uma vez
que este tipo de pesquisa ndo é vidvel em seres humanos.
Nesse contexto, modelos de pesquisa em animais

proporcionam condi¢cdes mais adequadas ao estudo dessa
questao.

Portha et al. (1989) descreveram um modelo experimental
de diabetes neonatal em ratos Wistar através da aplica¢do de
streptozotocina no dia do nascimento. Nesse modelo foi
demonstrado que a hiperglicemia é transitéria. Os valores
glicémicos retornam ao normal apds a primeira semana de
vida, com recuperacio da producgdo de insulina e da massa de
células PB. Isso caracteriza um modelo de NIDDM em ratos,
no qual os animais experimentais apresentam boa sobrevida

(PORTHA et al., 1989).

Posteriormente, Kodama et al. (1993) desenvolveram um
outro modelo, através da substituicdo da streptozotocina por
aloxana. Nesse estudo a aloxana foi administrada aos 2,4 ou 6
dias de vida. Quando analisados aos 60 dias de idade, os ratos
que receberam aloxana no 2° dia de vida apresentaram
glicemia no estado alimentado ligeiramente superior a de ratos
controle, enquanto que aqueles que receberam a droga nos 4°
e 6° dias mostraram glicemia significativamente maior que a
dos controles. Os autores consideraram o modelo util aos
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estudos sobre complicagdes cronicas do diabetes. Contudo,
salientaram que mais estudos s@o necessarios para determinar
se 0 mesmo também tem caracteristicas de NIDDM, como
verificado no modelo streptozotocina neonatal.

Oliveira et al. (2004) analisaram glicemia de jejum assim
como tolerdncia a glicose em ratos de ambos os sexos aos 30,
60, 90 dias de idade, que receberam aplica¢do de aloxana aos
2 ou aos 4 dias de vida. A glicemia de jejum ndo foi diferente
da de ratos controles em nenhum momento.

Na presente revisdo serdo descritos os efeitos do
treinamento fisico sobre o quadro diabético, assim como
aspectos  metab6licos de  modelos  experimentais
desenvolvidos para o estudo do papel do exercicio na

prevencdo do diabetes mellitus.

Revisao da literatura

Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus caracteriza-se, etiologica e
clinicamente, por grupos heterogé€neos, que apresentam um
quadro de hiperglicemia resultante da deficiéncia parcial ou
total da secrecdo de insulina, ou de uma resposta inefetiva da
insulina nos tecidos hepaticos e periféricos sensiveis a ela
(IVY et al., 1999). Desta forma, existem duas formas bésicas
da doenca, o diabetes mellitus insulino-dependente, e o
diabetes mellitus nao insulino-dependente.

O diabetes mellitus tipo I, ou diabetes mellitus insulino-
dependente (IDDM) é uma doenga autoimune multifatorial,
cuja susceptibilidade é determinada por uma combinacdo de
fatores genéticos e ambientais (ROSSINI, 2004). Essa doenga
¢ caracterizada por uma hiperglicemia cronica e pelo
desenvolvimento de patologias vasculares especificas
(BROWNLEE, 2001). Neste tipo de diabetes, ha destruicdo,
mediada pelas células T, das células secretoras de insulina das
ilhotas pancredticas (células beta). Esse processo destrutivo
leva a severa deplecdo de insulina, sendo necessdria a
administra¢do exégena do hormdnio (KELLY et al., 2003).

O diabetes tipo II ocorre mais lenta e tardiamente do que o
Tipo I e é considerado ndo insulino dependente (NIDDM). O
NIDDM se caracteriza pela resisténcia a insulina o que leva a
um quadro hiperglicémico caracteristico (HAYASHIA et al.,
2006). O NIDDM representa cerca de 90% de todos os
diabéticos e pode ser desencadeado por vdrios fatores tais
como a obesidade, dieta hipercaldrica e falta de atividade
fisica IVY et al., 1999).

Considerando os diferentes estilos de vida, Oldroyd et al.
(2006), avaliou o desencadeamento do diabetes tipo 2 e
concluiu que a mudanga no estilo de vida resulta em melhora
nos niveis de obesidade, sensibilidade a insulina e diminui¢do
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dos fatores de riscos cardiovasculares, evidenciando a
necessidade da pratica didria de atividades fisicas. Com
relacdo a obesidade, sabe-se que o excesso de acidos graxos
inibe a biossintese e a secre¢@o de insulina pelas células beta e
interfere em agdes mediadas por esse hormoénio, sendo
relacionado com o quadro de resisténcia periférica nesta
patologia (BOUCHARD; DESPRES, 1989; CARPINELLI,
2002, YANEY et al., 2003).

Alteragoes metabolicas no diabetes mellitus

A hiperglicemia € caracteristica de ambos os tipos de
diabetes (IDDM e NIDDM) e leva aos principais sintomas da
doenca. As elevacdes das cargas filtradas e excretadas de
glicose pelos rins, provocam glicostria e diurese osmética.
Uma vez que o efeito osmoético impede a reabsor¢do do
liquido, aparece polidria, resultando em desidratacdo e,

conseqlientemente, polidipsia.

2

Hiperglicemia cronica é téxica e causa danos micro e
macrovasculares sérios (LEE et al., 2005; STETTLER, 2006).
Como conseqiiéncia, a patologia microvascular no diabetes é
uma das principais causas de cegueira, doenga renal em
estagio final e uma variedade de neuropatias debilitantes. O
diabetes também estd associado a doenca macrovascular
aterosclerética, afetando artérias que suprem coraco, cérebro
e extremidades inferiores. Pacientes diabéticos correm risco
maior de sofrer infarto do miocardio, derrame e amputagdo de
membros (BROWNLEE, 2001). Uma vez que as
complicacdes desta doenca sdo fortemente correlacionadas
com o tempo de duragdo da mesma, os pacientes insulino-
dependentes, cuja doenca se desenvolve mais cedo, sdo os
mais atingidos. Conforme Portuese et al. (1995), a doenca
cardiovascular € a principal causa de morte no IDDM.

Existem quatro principais hipdteses sobre os mecanismos
pelos quais a hiperglicemia causa as complicacdes no
diabetes: fluxo aumentado na via poliol, aumento da formagdo
de produtos finais de glicosilacdo avangada, ativacdo das
isoformas da protefna kinase C, e aumento do fluxo na via das
hexosaminas. Recentemente foi descoberto que, cada um dos
quatro mecanismos patoldgicos diferentes, refletem um
simples processo induzido pela hiperglicemia: a excessiva
producdo de superéxido pela cadeia de transporte de elétrons
(BROWNLEE, 2001).

O diabetes desencadeia também importantes alteracdes no
metabolismo protéico em fun¢do do hipoinsulinismo, levando
a um estado catabdlico. Uma discreta alteracdo no equilibrio
entre sintese e degradacdo de proteina pode exercer profundo
efeito a longo prazo sobre a viabilidade e metabolismo das
células. Alteracdes na sintese e na degradacdo de proteinas
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podem, ainda, afetar negativamente o reparo de tecidos ap6s
lesdes ou infeccdes (CHARLTON; NAIR, 1998).

A deficiéncia de insulina causa, ainda, outra alteracdo
metabdlica significativa: o aumento da degradagdo e oxidacdo
de gordura, resultando em excessiva producdo de cetonas
(KELLY et al., 2003). A cetoacidose diabética € um outro
fator que pode levar a morte nessa patologia (PORTUESE et
al., 1995).

Exercicio e desenvolvimento do diabetes mellitus

A inatividade fisica é um fator que pode desencadear o
diabetes tipo II. Estudos epidemiolégicos evidenciam que o
nivel de atividade fisica acha-se inversamente correlacionado

com a incidéncia do diabetes, independentemente da
obesidade (BORGHOUTS; KEIZER, 2000).

Recentemente Fritz et al. (2006), observou em seu estudo
com humanos, que o treinamento fisico reduziu o quadro

hipertensivo e melhorou a sensibilidade 4 insulina em
pacientes diabéticos tipo 2.

Manson et al. (1991) mostraram que o risco de mulheres
engajadas em algum tipo de exercicio no minimo uma vez por
semana desenvolverem este tipo de diabetes € 33% menor que
em mulheres sedentdrias. Além disso, estudos realizados por
Kuwajima et al. (1999), utilizando animais geneticamente
modificados (ratos que desenvolvem obesidade e intolerancia
a glicose com 10 semanas de idade), também evidenciaram o
efeito profildtico da atividade fisica com relacdo ao
desenvolvimento de NIDDM. A incidéncia cumulativa de
NIDDM nos animais do grupo sedentario foi de 30, 67 e 78%
em 10, 16 e 24 semanas de idade, respectivamente. Por outro
lado, no grupo treinado a incidéncia desta patologia
permaneceu nula durante todo o periodo experimental.

Tratamento do diabetes mellitus

O tratamento para o diabetes mellitus insulino-dependente
inclui administracdo exdgena de insulina, dieta e educacdo. Ja
o tratamento bdsico dos diabéticos NIDDM inclui a dieta e o
exercicio, para reduzir o peso corporal e auxiliar no controle
da glicemia (KELLEY; GOODPASTER, 1999, GALLEN,
2003, ZINMAN et al., 2003). Esses cuidados permitem aos
pacientes manterem uma vida normal e produtiva. Entretanto,
significativa propor¢do dos portadores dessa doenca
eventualmente desenvolvem complica¢cdes no decorrer do
tempo que, se ndo tratadas, levam progressivamente a uma
piora do quadro diabético, diminuindo a expectativa e
qualidade de vida dessas pessoas (EIZIRIK, 1995; KELLY et
al., 2003).

O emprego do exercicio periédico e programado é um dos
mais fortes elementos dessas associacdes terapéuticas,
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principalmente quando agregado a dietoterapia (CONLEE,
1987). A otimizacdo dos métodos de andlise bioquimica é
outro aliado no controle metabdlico do diabetes, ao favorecer
avaliacdes rapidas. Isso propicia retorno rapido e preciso, a
ponto de permitir alteracdo das varidveis empregadas em uma
sessdo terapéutica de exercicio, onde a via glicolitica bem
como o ciclo glicose-dcido graxo sofrem interferéncias
constantes da intensidade e duracio do exercicio.

Por outro lado, a intensidade e a periodicidade a ser
prescrita para a pratica do exercicio fisico sdo ainda motivos
de divergéncias entre pesquisadores da drea. Outro agravante
¢ a auséncia de evidéncias diretas quanto ao efeito preventivo
do exercicio sobre a instalacio do quadro do NIDDM, uma
vez que este tipo de pesquisa € de execug@o mais dificil.

Diabetes mellitus experimental

Diabetes quimicamente induzido em animais tem sido
amplamente empregado como modelo experimental para os
estudos das complicacdes causadas pelo diabetes.
Streptozotocina (STZ) € a droga mais popular para a indugdo
do diabetes em ratos. A administracdo de STZ a ratos adultos
produz diabetes severo que muitas vezes necessita de
administra¢do de insulina quando os ratos precisam sobreviver
por longo periodo (RERUP, 1970).

Por outro lado, ratos recém nascidos tratados com STZ
desenvolvem hiperglicemia leve a moderada na idade adulta,
assemelhando-se ao NIDDM (PORTHA et al., 1989). Embora
ambos os tipos de diabetes induzidos pela STZ sejam
amplamente utilizados, existem alguns problemas para
experimentos cronicos, especialmente recuperacdo espontinea
da hiperglicemia pelo desenvolvimento de insulinoma
funcionante (STEINER et al., 1970; YAMAGAMI et al.,
1985; IWASE et al., 1991) e alta incidéncia de tumores no
figado e nos rins (ARISON; FEUDALE, 1967, MAUER et
al., 1974; IWASE et al., 1989). Esses problemas sdo devido a
forte acdo oncogénica da STZ (KAZUMI et al., 1978).

Ja a aloxana, uma droga mais antiga que a STZ, tem
pequena acdo oncogénica (YAMAGAMI et al., 1985), mas é
menos empregada que esta, devido as dificuldades mostradas
por alguns grupos de pesquisa em induzir o diabetes e manter
os animais em boas condi¢des. Em nossos laboratérios muitas
dessas dificuldades foram superadas devido ao aprimoramento
na técnica de administracdo da droga, de forma que nas
ultimas duas décadas temos conseguido induzir o diabetes e
manter os animais em boas condi¢des por longos periodos
(MELLO; LUCIANO, 1995, LUCIANO; MELLO, 1998).

A aloxana possui um efeito seletivamente toxico sobre as
células beta das ilhotas de Langerhans, no pancreas
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(MROZIKIEWIC et al., 1994). Lenzen e Panten (1988) citam
em seus estudos que no modelo experimental de diabetes
aloxanico, os animais apresentam sintomas semelhantes aos
encontrados no diabetes mellitus em humanos, tais como
perda de peso corporal, polidipsia, polidria, glicosuria,
cetondria, hiperglicemia e cetonemia. Embora os mecanismos
pelos quais isso ocorre ndo sejam totalmente conhecidos,
acredita-se que haja envolvimento de rea¢des mediadas por
radicais livres que, como se sabe, danificam as células e
provocam a ocorréncia de doengas  auto-imunes
(MROZIKIEWIC et al., 1994).

Na dltima década, acumularam-se evidéncias, a partir de
dados experimentais obtidos em estudos “’in vivo “e” in vitro
“de que células beta das ilhotas pancredticas sdo capazes de se
recuperar apds danos (EIZIRIK et al., 1993), especialmente

quando provenientes de organismos jovens.

Tendo por base esta informacdo, Kodama et al. (1993)
desenvolveram um modelo de diabetes menos severo através
da administracdo neonatal de aloxana em ratos. Esses autores
constataram que a diabetogenicidade da droga aumentou a
medida que a idade da administragdo avancou do segundo
para o sexto dia de vida e que a hiperglicemia observada
persistiu por um ano com taxa elevada de sobrevivéncia.
Ainda conforme os mesmos autores, mais estudos sdo
necessdrios para verificar se esse modelo apresenta ou ndo
caracteristicas de NIDDM.

Recentemente, Oliveira et al. (2005) analisaram glicemia
de jejum assim como tolerdncia a glicose e sensibilidade a
insulina em ratos de ambos os sexos aos 30, 60, 90 dias de
idade, que foram tratados com aloxana aos 2 ou aos 4 dias de
vida. A glicemia de jejum ndo foi diferente da de ratos
controles em nenhum momento. Aos ratos tratados com
aloxana mostraram-se intolerantes a glicose aos 30 e 60 dias.

Este quadro regrediu espontaneamente aos 90 dias

Dados mais recentes de nosso grupo de pesquisa
apresentados no XXVIII Simpdsio Internacional de Ciéncias
do Esporte (RIBEIRO et al., 2005) mostram, ainda, que
ilhotas pancredticas isoladas de ratos tratados com aloxana
aos 60 dias de vida, apresentam reducdo da secrecdo de
insulina quando estimulados por concentracdes fisioldgicas
(5,6mM) e supra fisioldgica (16,7mM) de glicose quando
comparadas as ilhotas do grupo controle aos 60 dias de idade.
Além disso, estudos adicionais realizados em nosso
laboratério e apresentados em eventos cientificos, como VII
Congresso Paulista de Diabetes e Metabolismo (RIBEIRO et
al., 2006) e no XXII Congresso Latino Americano de Ciéncias
Fisiol6gicas (RIBEIRO et al., 2006), mostraram valores de
drea sob a curva de glicose durante teste de tolerincia a
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glicose maiores no grupo aloxana do que no grupo controle
tanto aos 28 quanto aos 60 dias de idade.

N

Assim, as informacdes existentes na literatura quanto a
evolucdio do quadro diabético induzido pela aplicacdo
neonatal de aloxana parecem controvertidas e merecem mais
investigacao.

Consideracoes Finais

O diabetes mellitus acomete milhdes de pessoas
atualmente, principalmente o diabetes tipo 2 que representa
quase 90 % de todos os individuos afetados (POWERS;
HOWLEY, 2000) causando transtornos metabdlicos que
envolvem ndo somente o metabolismo da glicose como o das
proteinas e gorduras. Portanto torna-se necessdrio encontrar
formas de tratamento eficaz na prevengdo e no controle desta
doenca.

Entre os fatores que podem desencadear o diabetes
mellitus acha-se a inatividade fisica. Devido a limitagdes
encontradas nos estudos com seres humanos torna-se
necessdrio a utilizagdo de modelos experimentais que
reproduzam as caracteristicas desta doenc¢a de forma a estudar
a aplicabilidade do exercicio na prevencdo e no tratamento do
diabetes mellitus.
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