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RESUMO

Introducdo: O exercicio fisico resistido tem emergido como um importante
tratamento para a melhora do metabolismo, desempenhando um papel essencial
no aumento da sensibilidade a insulina, e, por conseguinte uma estratégia para
prevencdo e controle do diabetes mellitus do tipo 2. Objetivo: Avaliar os efeitos
agudos do exercicio resistido de alta intensidade sobre a glicemia e a
sensibilidade a insulina em ratos com resisténcia a insulina. Métodos: Ratos
foram distribuidos em 3 grupos: controle sedentario (CON), dexametasona
sedentario (DS), dexametasona + exercicio (DE). O protocolo de exercicio
resistido foi realizado no aparelho de agachamento, composto por cinco séries, 10
repeticbes, com intensidade de 70% de 1RM. Ao final do protocolo foi aferido o
peso corporal a glicemia de jejum e também a glicemia antes e imediatamente
apos a finalizacdo da sessdo de exercicio resistido. Além disso, foi realizado o
teste de sensibilidade a insulina. Resultados: Os animais do grupo DS
apresentaram resisténcia a insulina e reducdo da massa corporal em relacdo ao
grupo CON. Apos o grupo DE ap6s a realizacdo do exercicio resistido agudo de
alta intensidade (ERAI) a glicemia plasmatica foi reduzida. Ja no teste de
sensibilidade a insulina, o grupo DS apresentou uma reducao na sensibilidade a
insulina em relacéo ao grupo CON, onde foi confirmado na area sob a curva, por
outro lado, grupo DE conseguiu restaurar a sensibilidade a insulina e também
apresentou area sob a curva menor quando comparado com o grupo DS, de
maneira similar ao evidenciado pelo grupo CON. Conclusédo: O exercicio
resistido agudo de alta intensidade reduziu a glicemia plasmatica e promoveu
melhora na sensibilidade a insulina em ratos com resisténcia a insulina induzidos

por dexametasona.

Palavras chaves: Exercicio resistido, glicemia, resisténcia a insulina.
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ARAUJO J.E.S. ACUTE EFFECT OF HIGH INTENSITY EXERCISE
RESISTANCE ON BLOOD GLUCOSE AND INSULIN SENSITIVITY IN RATS
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ABSTRACT

Introduction: The resistance exercise has emerged as an important treatment for
the improvement of metabolism, plays a vital role in increasing insulin sensitivity,
and therefore a strategy for prevention and control of diabetes mellitus type 2.
Objective: To evaluate the acute effects of resistance exercise high intensity on
blood glucose and insulin sensitivity in insulin resistance in rats. Methods: Rats
were divided into 3 groups: sedentary control (CON), sedentary dexamethasone
(DS), dexamethasone + exercise (DE). Resistance exercise protocol was
performed in the squat machine, composed of five series, 10 repetitions with
intensity of 70% of 1RM. At the end of the protocol was measured body weight
and fasting blood glucose as well as blood glucose before and immediately after
the completion of resistance exercise session. In addition, the insulin sensitivity
test was carried out. Results: The animals DS and DE group were induced insulin
resistance reduced their body weight compared to the CON group. THE group
who performed the high intensity acute resistance exercise (ERAI) reduced
plasma glucose relative after its completion. Since the insulin sensitivity test, the
DS group showed a decrease in insulin sensitivity compared to the CON group,
which was confirmed in the area under the curve, on the other hand, the group
was able to restore insulin sensitivity and also showed a similar smallest area
under the curve relative to the DS group and similar to the CON group.
Conclusion: Acute resistance exercise high intensity reduced plasma glucose
and promoted improvement in insulin sensitivity in rats with insulin resistance

induced by dexamethasone.

Keywords: Resistance exercise, blood glucose, insulin resistance.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) o diabetes do
tipo 2 (DM2) e as suas complicacdes causa 4 milhbes de mortes por ano 0 que
representa 9% da mortalidade mundial, influenciando de forma direta na redugao
da expectativa e qualidade de vida (1). Diante deste quadro, tem notado-se um
aumento nos custos referentes ao tratamento da doenca pelo Sistema Unico de
Saude do Brasil (SUS), cerca de 4 bilhdes de ddélares por ano sédo destinados
para o tratamento do DM, o que representa mais de dois mil délares/paciente de
despesa ambulatorial (2). Desse modo, no intuito de se prevenir o DM2, acbes
com enfoque na modificacdo do estilo de vida devem ser implementadas pelos
servicos de saude em nivel nacional e internacional. Isso porque, na maioria das
vezes 0s pacientes com DM2 n&o necessitam de insulina exdégena, sendo

possivel o controle da doenga com farmacos, dieta e/ou exercicio fisico (2-5).

Dentre estas recomendag¢Oes, mudangca no comportamento alimentar que
priorize o consumo de alimentos saudaveis e adocdo de praticas regulares de
exercicio fisico tem sido importantes ferramentas nao farmacoldgicas que
contribuem para a reducgéo dos efeitos do DM2 sobre o organismo, por reduzirem
a incidéncia da doenca, caracterizando-se como medidas preventivas, sobretudo,
em individuos de alto risco. Além disso, o exercicio fisico acaba sendo uma
pratica importante para o tratamento da hiperglicemia que esta associado com a

resisténcia a insulina (3,6-8).

E segundo as organizagbes que orientam e prescreve o exercicio fisico
como American College of Sports Medicine (ACSM) e a American Diabetes
Association (ADA) recomendam que 0 exercicio seja realizado diariamente
acumulando 150 minutos de exercicio de moderada intensidade ou 75 minutos de
exercicio de alta intensidade por semana e também devem se incluidos exercicios
resistidos pelo menos 2-3 vezes por semana em moderada ou alta intensidade.
No entanto essas organizacbes recomendam que o EF seja realizado
preferencialmente em uma intensidade moderada por serem mais seguros e
trazerem menos riscos para o individuo e com a possibilidade de aumento da

intensidade para beneficio adicional no controle da glicemia (4).



Entretanto, nos dltimos anos os estudos procuraram utilizar o exercicio
fisico de alta intensidade e de caracteristica aerobica por promover melhores
beneficios no controle da glicemia em relacdo ao de moderada intensidade em
individuos com resisténcia a insulina e DM2. Diante disso, os estudos tém
demonstrado respostas agudas benéficas como aumento captacdo de glicose e
sensibilidade da insulina, e também aumento da atividade e expressao protéica
do receptor para insulina (IR), substratos de receptores de insulina (IRS-1, IRS-2),
da proteina quinase B (também conhecida como Akt), que sdo moléculas
intracelulares importantes proteina chave envolvida na translocacéo de vesiculas
para a membrana plasmatica que culminam com a captacao de glicose (6,9,10). E
com a pratica regular do exercicio do exercicio aerobico essas modificacdes
citadas anteriormente podem permanecer contribuindo para o tratamento e
controle do DM2.

Por outro lado, tem sido demonstrado que exercicio resistido de alta
intensidade (ERAI) vem emergindo como uma forma de tratamento para
individuos com resisténcia a insulina e DM2, visto que, pesquisas tém
demonstrado que esse tipo de exercicio promove respostas semelhantes ao
exercicio aerdbico no controle da glicemia e melhora na sensibilidade a insulina
no musculo esquelético (Van Dijk et al 2011). Além disso, o treinamento resistido
também aumenta a atividade e expressdo moléculas intracelular da sinalizacéo da
insulina (IR/IRS/PI3K/Akt/GLUT4) (11-13). Esses resultados mostram que o ERAI
pode promove efeitos terapéuticos importantes no controle da glicemia e na
reducdo da resisténcia a insulina e DM2 promovendo uma melhor resposta ao de

intensidade moderada e semelhante ao exercicio aerébico.

Apesar dos avancos em descobrir os efeitos do ERAI no tratamento e
controle da resisténcia a insulina e DM2, diversas questées quanto a prética do
ERAI sobre o controle da glicemia nesses em individuos ainda precisam ser
esclarecidas a fim de se buscar o melhor tratamento através de uma forma
segura, ajudando desta maneira na reducao da prevaléncia, melhora da qualidade
de vida das pessoas, uma vez que, o diabetes do tipo 2 (DM2) corresponde a

mais de 90% de todos os casos de diabetes no mundo, sendo considerada como



uma das principais ameagas a saude publica, tendo um crescimento exacerbado

da prevaléncia de DM2 ao redor do planeta (2,14).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

O Diabetes mellitus (DM) € uma doenca enddcrina, que tem como
caracteristicas aumento da glicemia de jejum (hiperglicemia). Essas alterac6es
sao devido a uma reducdo na sensibilidade a insulina em seus tecidos alvos e/ou
também por uma diminuicdo da secrecao de insulina. Esta patologia compromete
atualmente mais de 173 milhdes de pessoas no mundo, e tendo como projecéo
chegar a mais de 300 milh6es no ano de 2030 (2). De acordo com SBD, existem 4
tipos de diabetes: tipo 1 ou insulino-dependente (DM1); tipo 2 ou né&o insulino-
dependente; gestacional; e secundario a outras patologias. Todavia, o DM2 é a

patologia mais comum do sistema endocrino no homem (2).

O DM tipo 2 estad rapidamente emergindo como um dos 0s maiores
desafios da saude mundial do século 21, uma vez que, representa mais 90% dos
casos diagnosticados e ocorre em individuos de meia-idade (2). O principal fator
para a instalacdo do DM2 é a resisténcia a insulina e obesidade, ambos
estimulam o pancreas a secretar altas concentragdes de insulina para diminuir o
acumulo de glicose sangue, no entanto, o0s tecidos-alvos nao conseguem
responder de forma adequada a insulina, permitindo que o acumulo de glicose
sanguinea poés-prandial permaneca elevada (15). Esta secrecdo excessiva de
insulina pelo pancreas acarreta uma exaustao das células 3, como consequéncia,
culminam com a morte celular e diminuigdo da producao de insulina, fazendo com
gue o individuo apresente a necessidade de receber insulina exdgena e/ou
medicamentos para aumentar a sensibilidade a insulina. Esta patologia também
induz varias outras complicacdes, tais como a doenca isquémica do coracao,
acidente vascular cerebral, neuropatia, retinopatia, e nefropatia, disfuncéo
endotelial e anormalidades no metabolismo de lipideos (excesso de acidos graxos

livres circulantes no sangue) (16,17).

Clinicamente, o termo "resisténcia a insulina” implica que concentracdes
mais elevadas do que o normal de insulina sdo necesséarias para manter a
glicemia em niveis normais como foi citado anteriormente. Essas complica¢cées no

receptor de insulina geram uma incapacidade desse horménio em exercer as



suas funcdes de maneira adequada, impedindo o desencadeamento de respostas
enzimaticas na via da insulina, comprometendo a captacdo de glicose (16,18).
Diante disso, o entendimento dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos
na acao da insulina nos tecidos alvos é importante, uma vez que, nessa patologia
a principal via de sinalizacdo esta comprometida, sendo um desafio para as
ciéncias médicas a busca de estratégias farmacoldgicas e ndo farmacolégicas

para a melhora da acéo da insulina.

2.1.1. Categoriza¢do do individuo quanto a concentracdo plasmética de glicose

Quadro 1 - Diagnostico de diabetes mellitus ou risco de diabetes de acordo com a
valores da glicose plasmatica ((mg/dl), (mmol/l) ou %).

Categoria Jejum Pés-prandial HbA1C
Normal <100 (mg/dl) 100-139 (mg/dl) 5,6%
Glicose 100-125 mg/d! (5,6-6,9 140-199 mg/d! (7,8-11,0 5,7-6,4%
alterada mmol/l) mmol/l)

Diabetes =126 mg/dl (7,0 mmol/l) =200 mg/dl (11,0 mmol/l) 26,5%

Adaptado (ADA - Associa¢cdo Americana de Diabetes, 2010)

2.2. Via de sinalizacao da insulina

7

A insulina € um hormonio essencial para a homeostase da glicemia,
diferenciacdo e crescimento celular. Esse hormonio é secretada pelas células 3
localizadas nas ilhotas pancreaticas, em condicdes fisioldgicas, a sua secrecéo é
aumentada apos a realizacdo de refeicbes, em resposta ao aumento da
concentracdo plasméatica de glicose, aminoacidos e de acidos graxos livres. Este
aumento da producdo de insulina acaba gerando efeitos metabdlicos imediatos
como, aumento da sintese de proteinas, acidos graxos e glicogénio, bem como
diminuicdo da producéo hepatica de glicose, lipdlise e protedlise na musculatura

esquelética, lisa e cardiaca, e também no tecido adiposo (6,10).

A acao da insulina em tecidos alvos é iniciado através da interagdo com o
seu receptor especifico de membrana, o receptor de insulina (IR), uma
glicoproteina de membrana heterotetramérica constituida de duas subunidades q,
situado na parte externa da membrana e duas subunidades ( uma proteina

transmembrana e com atividade tirosina quinase, que sao ligadas por pontes



dissulfeto (10,18,19). A insulina quando interage com a subunidade a do IR, inibe
a sua acado, possibilitando a ativagcdo da subunidade [, necessaria para a
amplificagéo da atividade quinase. Além disso, a subunidade (3 tem a capacidade
de se autofosforilar, facilitando a interagéo entre o IR e substratos intracelulares,
por meio da fosforilagdo de vérios sitios de ligacdes, localizados na face
citoplasmatica, desencadeando assim, respostas mitogénicas e metabdlicas que

sao as principais acfes da insulina (Figura 1) (6).

GLICOSE INSULINA

/\

IR

@ @
PI(3,4,5)P3 PI(4,5)P2
a4

TRANSPORTE
— "'\K
S

GLUT4

Fosforilagdo em Tirosina

Figura 1 - Vias de sinalizacdo da insulina.

Apos a ativacao do IR substratos protéicos conhecidos como substratos de
receptores de insulina (IRS), que sao proteinas localizadas na face citoplasmatica
da célula séo fosforilados em tirosina. Atualmente foram descritas 4 isoformas
(IRS - 1, 2, 3 e 4) sendo que 0 IRS1 e IRS2 sédo as proteinas mais importantes e
atuantes no tecido muscular e adiposo, contribuindo na manutencdo do controle
glicémico por possuirem um papel importante no metabolismo da glicose. A
fosforilagdo em tirosina dos IRS1/2 gera sitios de reconhecimento, que vao se
associar com a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) uma enzima com efeitos



intermediério na via de sinalizacdo da insulina. Além disso, a PI3K possui dois
sitios de ligacdo composto por uma subunidade catalitica (pl110) e uma

subunidade regulatoria (p85).

A interacao entre o IRS1/2 com os sitios de ligacdo da PI3K, para catalisar
a fosforilagdo do fosfatidilinositol-3,4-difosfato (PIP2) em fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato (PIP3) é passo essencial na regulacdo de eventos intracelulares
importantes como: da mitogénese, diferenciacdo celular e transporte de glicose
para o interior da célula, através da translocacédo de GLUT-4 para a membrana do
musculo esquelético, estimulado pela insulina (18,19). Além do mais, este evento
cursa com a ativacao da fosfoinositideo dependente de quinase 1 (PDK1), que
por sua vez, promove a fosforilacdo da proteina Akt (também conhecida como
PKB) e da proteinas quinase atipicas C (aPKC), que séo proteinas que participam
e regulam o transporte de glicose dependente de insulina, através da
translocacao do transportador de glicose (GLUT4) (18,19). Diante disso, fica claro
a importancia da insulina na homeostase metabdlica da glicose em diferentes

tecidos e principalmente na musculatura esquelética.

2.3. DM2 e via de sinalizacao da insulina

A diminuicdo da acdo da insulina no seu receptor contribui para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina e do DM2, podendo ser causada pelo
aumento de &cidos graxos livres e citocinas inflamatorias, fatores que estdo
associados ao aparecimento desta doenca (20,21). Os mecanismos para 0
desenvolvimento da resisténcia a insulina sdo caracterizados por alteracées em
certas etapas na sinalizacédo da insulina, caracterizado pela reducédo na expressao
e/ou atividade quinase do receptor IR, que além de ser fosforilado em tirosina,
também pode se fosforilado em serina, diminuindo a capacidade do receptor em
desencadear a suas principais ac¢fes (18). Além disso, a reducdo da acao do IR
contribui na diminuicdo da fosforilacdo dos IRS-1 e IRS-2 que possuem um papel
importante no controle da glicemia, essas adversidades podem levar ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina e/ou DM2 (18,20), como pode ser

observado na Figura 2.
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Figura 2 - Via de sinaliza¢&do da insulina no diabetes tipo 2.

A diminuicdo da atividade do IR e dos IRS1/2, acaba reduzindo a atividade
da PI3K que é uma enzima de grande importancia no transporte de glicose. Isso
porque, a associacdo entre IRS e PI3K é atenuada, influenciando na modulacao
da translocacdo de transportadores de glicose para a superficie da membrana
plasmética em tecidos insulino-dependentes, como tecido adiposo e musculo
esquelético levando a uma hiperglicemia (18,20). Atualmente, a PI3K € vista como
essencial para o transporte de glicose, uma vez que, ela atua na ativacao de
proteinas imprescindiveis no controle da glicemia que sdo a Akt e a PKC (6,18).
Tem sido observado que essas proteinas tém as suas atividades reduzidas na
resisténcia a insulina e DM2 prejudicando a translocacdo do GLUT-4, e como
resultado, uma captacdo de glicose reduzida na condicdo basal gerando uma

situacdo de hiperglicemia, Figura 2 (22-25).

Portanto, o entendimento dos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na acdo da insulina e na resisténcia a esse horménio ainda € um
relevante desafio para as ciéncias médicas, assim como estratégias
farmacologicas e ndo farmacoldgicas para a melhora da acéo da insulina. Desta
forma, o exercicio fisico tem emergido como uma importante estratégia néo

farmacolégica para tratamento e melhora do metabolismo glicémico,
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desempenhando um papel essencial no aumento da sensibilidade a insulina, e,

por conseguinte uma estratégia para prevencao e controle do DM2.

2.4. Dexametasona

A dexametasona (DEX) é um glicocorticOide sintético e pertence a classe
dos corticosteroides que nos ultimos anos, vem sendo bastante utilizada na forma
de remédios (antibidticos, anti-inflamatérios e antialérgico) que promovem
significativas alteracdes na resposta imune linfocitaria, representada pela acéo
antiinflamatéria e imunossupressora, podendo prevenir ou suprimir processos

infecciosos, alérgicos e inflamatoérios (26).

No entanto, o uso crbnico de dexametasona causa um aumento de
aminoacidos e glicerol (proveniente da quebra de acidos graxos livres), através
do processo de protedlise e lipolise, respectivamente. O aumento dos
aminoéacidos e do glicerol contribui para o0 aumento da taxa da gliconeogénese
hepética (formacdo de uma molécula de glicose, por meio de outros substratos
energeéticos), essas alteracdes causam elevacéo excessiva da glicose sanguinea,
acarretando uma producdo exarcerbada de insulina (26). Desta forma, o uso
cronico de dexametasona induz hiperglicemia associada a hiperinsulinemia
(26,27).

Adicionalmente, o tratamento com glicocorticides também pode resultar
na resisténcia a insulina devido a varias alteracbes em mecanismos
intracelulares, como diminui¢cdo da atividade quinase do receptor de insulina e da
fosforilacdo do IRS-1 e 2, da atividade da Pl 3-quinase e diminuicdo da
translocacdo de vesiculas que contém transportadores de glicose (GLUTS)
(27,28). Além do mais, a insulina € o hormonio responsavel por promover uma
cascata de eventos que promove a entrada da glicose na célula. Se acontecer
alguma falha nesse mecanismo pode resultar em um quadro de resisténcia a

insulina, e possivelmente, no desenvolvimento do DM2.



2.5. Exercicio Fisico

A préatica de exercicio fisico (EF) contribui de forma significativa para a
reducdo da probabilidade de desenvolver o risco de doengas cronicas
degenerativas como hipertenséo, obesidade e diabetes. Desta forma, possui um
importante papel na prevencdo e também no tratamento dessas doencas (29).
Estudos demonstram que o EF promove beneficios como reducdo do peso
corporal, atenuacao da dislipidemia e da resisténcia a insulina (30,31). Diante
destas evidéncias cientificas, véarias organizacbes como Colégio Americano de
Medicina do Esporte (ACSM) e a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) tem
apresentado a importancia para a prescricdo do EF, a fim de desenvolver um
treinamento mais seguro para as diferentes populacdes, que sejam saudaveis
e/ou em condi¢cbes de doenca, objetivando determinar a melhor modalidade de
exercicio fisico que mais possa contribuir para melhora da saiude e manutencao
da qualidade de vida (2,29).

O ACSM e o ODonovan et al., (2010) recomendam que pessoas
saudaveis com idade entre 18 e 65 anos pratiquem atividades aerdbias néo
inferiores a 150 minutos/semana, utilizando-se intensidade moderada e/ou por um
periodo de 75 minutos/semana com intensidade vigorosa, ou até mesmo uma
associacdo entre intensidade moderada e vigorosa. Atividades moderadas
resultam no aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, ja as atividades de
intensidade vigorosa caracterizam-se pela frequéncia cardiaca mais elevada e a
respiracdo mais intensa (29,32). Além do mais, as organizacdes que prescrevem
as atividades fisicas recomendam sessoes de atividade aerdbicas de pelo menos
10 minutos e, idealmente, devem ser realizada em cinco ou mais dias da semana,

com a finalidade de promover beneficio para a satde em geral (29,32).

Em razéo disso, estudos demonstram que a pratica regular de exercicios
fisicos aerdbicos € uma intervencdo de baixo custo e ndo farmacologica, que
contribui na melhora da pressdo arterial de repouso (33), aptidado
cardiorrespiratéria (34,35), reducdo do peso corporal (35) e melhora na
sensibilidade a insulina e glicemia (36), desta forma, o exercicio aerébio acaba
sendo um agente protetor no controle e na prevencao de diversas patologias,

beneficiando a saude e qualidade de vida.
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A utilizag&o de outro tipo de exercicio vem crescendo nas ultimas décadas,
conhecido como exercicio resistido (ER) ou treinamento de forca, em que, um
determinado segmento do corpo € deslocado em alguma direcdo contra alguma
resisténcia externa. E evidenciado ainda nesta modalidade contragdes voluntarias
e intermitentes da musculatura esquelética, através de inGmeras combinagcdes de
duracdo, intensidade do exercicio e/ou frequéncia da atividade, (37). Esta
modalidade de exercicio também contribui uma forma geral, em beneficios para o
individuo, como o aumento de massa muscular (35,37), for¢ca (34,38), composi¢ao
corporal (30,39) e adaptacdes cardiovasculares (40). Diante disso, nos ultimos
anos tem se dado uma consideravel atencdo para a pratica do ER, pois foi
verificado que 20 a 30 minutos de treinamento de forca realizado de 2 ou mais
dias por semana e com a realizacdo de 8 a 10 exercicios, executando cerca de 8
a 12 repeticdes, proporcionando uma melhoria e/ou manutencdo da saude
(29,32).

Além disso, ha fortes evidéncias de que o ER realizado de forma regular
contribui para o tratamento de algumas alteracées metabdlicas como diminuicao
dos lipideos sanguineos (30) e glicemia (41). Desta forma, os estudos nos ultimos
anos acerca dos beneficios do exercicio resistido tém contribuido para a

prevencdo e melhor tratamento para os diferentes tipos de doenca.
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2.6. Exercicio fisico e via de sinalizac&o da insulina

2.6.1. Efeito cronico do treinamento fisico

O exercicio realizado de forma regular leva a um aumento da sensibilidade a
insulina, através de uma série de adaptacdes importantes sobre a via da insulina
no musculo esquelético, como aumento na expressao e principalmente na
fosforilacdo de moléculas de sinalizacdo intracelular essenciais para 0 aumento
da captacao da glicose plasmatica. Embora o nosso entendimento com relacdo a
via de sinalizacdo e regulacdo do metabolismo da glicose seja limitada, estudos
destinados a observar os efeitos do treinamento em relacédo a via de sinalizacéo
de insulina estdo surgindo a fim de buscar a melhor forma de prescricdo de
exercicio para atuar na prevencgao e tratamento do DM2.

Diante disso, diversos estudos procuraram investigar os efeitos do
exercicio sobre controle glicémico no DM2, com o intuito de encontrar o melhor
tipo de exercicio para ser prescrito em pacientes com esta patologia. A maioria
dos estudos utiliza o treinamento aerébio de corrida (42—-45) ou natacao (46),
mostrando que esse tipo de exercicio € capaz de gerar adaptacbes importantes
sobre a via de sinalizacédo da insulina como: aumento da expresséo e ativacao da
subunidade 3 do IR e de modular proteinas internas como os IRS (42,43,46—48).
Além disso, 0 treinamento aerdbico aumenta também a expressdo e/ou
fosforilacdo de moléculas posteriores as que foram citadas anteriormente como a
PI3K (6,49), Akt (9,45,48) que vao estimular a translocacdo de GLUT4 para a
membrana plasmatica permitindo uma maior disponibilidade de glicose para os
tecidos alvos, auxiliando na restauracdo da sensibilidade a insulina. Esses
beneficios podem perdurar por 24 ou até 48 horas apds a ultima sessédo de

exercicio contribuindo no controle da glicemia (6).

Por outro lado, algumas pesquisas tém investigado os efeitos do
treinamento resistido, por que de acordo com a ACSM e ADA pode ser menos
eficaz para manter o controle da glicemia (4), no entanto, alguns estudos
evidenciaram resultados benéficos na manutencdo da homeostase da glicose. As
pesquisas realizadas com o treinamento resistido relatam que o0 mesmo é capaz

de melhorar a glicemia ap6s a sua realizacéo (50,12,51). Além disso, Dunstan et
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al (1998) utilizando treinamento resistido com 50-55% de uma repeticdo maxima
(1RM) considerada moderada intensidade, evidenciaram reducdo da
concentracéo plasmatica de glicose. No entanto, o treinamento resistido de alta
intensidade (TRAI) pode proporcionar melhor resposta no controle da glicemia do
que o de moderada intensidade por promover maior aumento da massa muscular,
colaborando desta forma, para uma maior captacdo e estocagem da glicose. Além
disso, o TRAI também promove alteracbes benéficas sobre as moléculas
intracelulares na via sinalizacdo da insulina (IR/IRS/PI3K/Akt), estimulando a
translocacdo de GLUT4 para a membrana plasmatica, como consequéncia,
resultam no aumento do transporte da glicose para os tecidos alvos e melhora na

homeostase da glicemia plasmatica.

Diante disso, fica claro que o treinamento aerdbio e/ou resistido contribui
na melhora da sensibilidade a insulina, através da restauracdo da acdo de
moléculas intracelulares importantes na captacao de glicose, visto que, efeitos o
treinamento resistido parece ser similar ao do exercicio aerébio sobre o controle
da glicemia, podendo o paciente com DM2 escolher um tipo de exercicio ou até

mesmo utilizar os dois aerébio e resistido.
2.6.2. Efeito agudo do exercicio fisico

Tem sido demonstrado que exercicio fisico promove efeitos agudos
benéficos na homeostase da glicose logo apos a sua realizacdo, por meio do
aumento da captacdo da glicose para o interior das células musculares
esqueléticas (52). Essa melhora no controle da glicemia resultante do exercicio
agudo pode ser devido a eventos intracelulares envolvidos no transporte da
glicose como aumento da atividade do IR (7,8,53) e dos IRS-1 e IRS-2 (46),
aumento da ligacdo do IRS-1/2 com a PI3K (54) e aumento atividade da enzima
Akt (7,8,54,55), estas moléculas sdo importantes na melhora da sensibilidade a
insulina contribuindo para o aumento do transporte e estocagem da glicose no
musculo esquelético.

Esses efeitos imediatos do exercicio fisico sobre a via de sinalizacdo da
insulina promovem o0 aumento do transporte de GLUT-4 para a membrana,

permitindo assim o aumento da captacao da glicose. Desta forma, os estudos que
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utilizaram Unica sessédo de exercicio aerébio, mostraram elevagédo da expresséo
de GLUT-4 no musculo esquelético, tanto em animais quanto em humanos (56—
58) e essas respostas podem também ser observadas em pacientes com DM2,
sendo semelhante ao grupo saudavel, demonstrando que o exercicio fisico
aerdbico é de grande importancia para a homeostase da glicose atuando na
prevencdo e no tratamento da resisténcia a insulina e/ou DM2 (57-59). Além
disso, a captacdo da glicose pode permanecer aumentada ap0s uma unica
sessao de exercicio fisico aerébico por 24 a 48 horas de dependendo do tipo e da
intensidade, contribuindo ainda mais no controle da glicemia (52,60).

Entretanto, a maioria dos estudos que observaram os efeitos agudos do
exercicio fisico para o controle da glicemia tem utilizado o exercicio de
caracteristica aerébica como corrida ou natacdo, todavia o exercicio fisico
resistido tem mostrado resposta agudas semelhantes ao aerébico. Em um estudo
por Van Dijk et al (2011) avaliaram os efeitos de uma Unica sessao de exercicio
resistido de alta intensidade a 75% de uma repeticdo maxima (1RM) e do
exercicio aerébio de moderada intensidade a 50% da carga maxima de trabalho
no cicloergbmetro em individuos com resisténcia a insulina e DM2, evidenciaram
gque ambos apresentaram repostas similares na reducdo da concentracéo
plasméatica de glicose e na melhora da sensibilidade a insulina, contribuindo no
controle da glicemia (61). No entanto, 0 mesmo nao foi observado por Gordon et
al (2012) que utilizaram cargas progressivas onde os individuos tiveram um
comprometimento na sensibilidade a insulina. Diante disso, desenvolvimento de
estudos experimentais a fim de investigar as alteracdes do efeito agudo do
exercicio resistido de alta intensidade (ERAI) sobre a resisténcia a insulina séo
essenciais para estabelecer um melhor tratamento e controle para a patologia,
visto que, o ERAI pode induzir ajustes benéficos no controle da glicemia do que

os de leve ou moderada intensidade.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

- Avaliar os efeitos agudos do exercicio resistido de alta intensidade sobre o
metabolismo glicémico em animais com resisténcia a insulina induzidos por

dexametasona.

3.2. Objetivos Especificos

- Avaliar o efeito agudo do ER sobre a glicemia em animais com resisténcia a

insulina induzidos por dexametasona.

- Avaliar o efeito agudo do ER sobre a sensibilidade a insulina em animais com

resisténcia a insulina induzidos por dexametasona.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Populacdo e Amostra

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

Experimentacdo Animal (Cobea).
4.2.1. Categorizacao dos grupos de estudo
Os ratos foram divididos em 3 grupos compostos:

1) Controle (CON) - composto por 10 animais saudaveis e sedentarios, que foram

estimulados eletricamente e ndo executaram o exercicio resistido.

2) Dexametasona Sedentario (DS) - composto por 10 animais tratados com
dexametasona por sete dias consecutivos (4mg/kg de peso corporal -
intraperitonialmente), que foram estimulados eletricamente e ndo foram

submetidos ao exercicio resistido.

3) Dexametasona + Exercicio (DE) - composto por 10 animais tratados com
dexametasona por sete dias consecutivos (4mg/kg de peso corporal -
intraperitonialmente) e que realizaram o exercicio resistido no oitavo dia através

de estimulos elétricos.
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4 .3. Instrumentos e Material
4.3.1. Protocolos de exercicio resistido

No oitavo apos o protocolo de inducao de resisténcia a insulina, os animais
do grupo DE realizaram uma Unica sessdo de ER no aparelho de agachamento
segundo modelo de Tamaki (62) e com pequenas modificacfes (63). Os animais
passaram por 3 dias de adaptagcdo por 5min/dia sem carga de trabalho, para
minimizar o estresse causado pela exposicdo dos animais ao exercicio (64). O
protocolo de exercicio consistiu em 5 séries de 10 repeticdes, com intervalos de
repouso de 60s que estdo mais associados a hipertrofia muscular por causarem
maiores estresses agudos e, como consequéncia disso, uma maior resposta
hormonal (65), e intensidade de 70% da carga estabelecida através do teste de
uma repeticdo maxima (1RM) realizado antes de 48 horas do teste de 1RM (66).
Os animais do grupo CON e DS foram submetidos aos mesmos procedimentos
do protocolo do treinamento que os animais do grupo DE, mas sem a realizacdo
do movimento de extensédo e flexdo das patas, visto que estes permaneciam

SuUsSpensos na posicao de repouso.

%0
oL 6%

Z &8
7%° 2 RIS MW a0°

:@& X A 69" R 60 \)0

5\4‘\0 b‘a’Q o «e‘}e 6"}* o\ Q‘aeq’ olo
I > N | S © Ia\Q
I o a0 o I o o I
1°e 2° dia 3°,4%e 5°dia 6" dia 8°dia

Figura 3 — Sequéncia de atividades do protocolo de exercicio resistido.

Os parametros de estimulacao elétrica foram realizados conforme descrito
por Barauna et al., 2005. Os animais foram estimulados a executar as séries
através da aplicacdo de estimulos elétricos (20 V, 0.3” de duragdo e 3" de
intervalo) utilizando eletrodos auto-adesivos da marca (ValuTrode, Modelo
CF3200, Axelgaard, Fallbrook, CA, EUA), colocados na cauda e conectados a um
eletroestimulador (BIOSET, Physiotonus four, Modelo 3050, Rio Claro, Sao
Paulo). Foram utilizados estes parametros haja vista que nao induzem alteracdes

na concentracdo de catecolaminas plasméaticas nem modificagbes na
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morfoarquitetura da medula adrenal, o que possibilita a aplicacdo de longa

duracdo sem risco de alteracdes teciduais (67).

4.3.2. Protocolo experimental de resisténcia a insulina

No presente estudo, os animais dos grupos DS e DE foram tratados com
dexametasona (Dex 4 mg/kg/dia i.p.) (Decadron®, Prodome, Brasil), durante 7
dias, e sempre no mesmo horario. Essa dose causa resisténcia a insulina em 7
dias (68).

4.4. Procedimentos para Coleta de Dados

4.4.1. Monitoramento da massa corporal

A massa corporal dos animais de todos os grupos foi acompanhada
diariamente, onde foi utilizada uma balanca de precisdo da marca (Bioprecisa,
Modelo Bs 3000A), sendo que, a primeira determinacao dos Grupos DS e DE foi
realizada antes da primeira dose de DEX. O mesmo foi adotado com 0s animais

controle.
4.4.2. Glicemia

No dia seguinte, apds os sete dias de tratamento com dexametasona, foi
aferida a glicemia de jejum de 12 horas sem a realizacdo do exercicio resistido,
para aferir a glicemia foi utilizado fitas reagentes (ACCU-CHEK Advantage I,
Roche, S&do Paulo/SP, Brasil). Em outro grupo de animais, foi aferida a glicemia
antes e imediatamente apo0s a realizacdo de uma Unica sessao de exercicio
resistido. O sangue foi obtido por puncéo caudal, utilizando o glicosimetro (ACCU-
CHEK Advantage Il, Roche, Sao Paulo/SP, Brasil).
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4.4.3. Avaliagdo da sensibilidade a insulina

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

glicose.

4.5. Analises dos Dados

A avaliagao estatistica foi realizada pelo teste “t” de Student pareado para
analisar a glicemia antes e apds o exercicio e eletroestimulacao. Além disso, foi
utilizado o teste ANOVA de uma via (One way) para a glicemia de jejum e a area
sob a curva. Ja para a massa corporal e teste de sensibilidade a insulina foi
utilizado a de duas vias (Two way), para ambos os testes foi realizado um pos-
teste de Bonferroni. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Para todos estes procedimentos foi utilizado o programa estatisticos
GraphPad Prism versao 5.00 (GraphPad software, San Diego, CA, E.U.A)).
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5. RESULTADOS

5.1. Massa corporal

A massa corporal dos animais no inicio do estudo foi similar em todos os
grupos. No entanto, a massa corporal no segundo dia de tratamento foi reduzida
significativamente apos a inducéo da resisténcia a insulina com DEXA em relacdo
ao CON, essa reducdo no peso permaneceu até o ultimo dia de tratamento

Figura 4).
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Figura 4 - Efeito da inducdo da resisténcia a insulina induzido com dexametasona na massa
corporal ao final do experimento. Grupo controle (CON), grupo sedentario tratado com
dexametasona (DS).*p < 0,05 comparado ao grupo DS. As diferencas estatisticas entre as médias
foram determinadas pelo ANOVA de duas-vias seguido do pés-teste de Bonferroni (inter-grupo).
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5.2. Glicemia

A glicemia de jejum de 12 horas, ap0s os sete dias de tratamento estéao
ilustradas na Figura 5. Ao final do estudo, os grupos CON (88 = 2.33), DS (86.4 +
3.86) ndo apresentaram diferenca significativa apods sete dias de tratamento na

glicemia de jejum (Figura 5).
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Figura 5 - Efeito da inducéo da resisténcia a insulina na glicemia de jejum de ratos no oitavo dia
apos a inducéo. Grupo controle (CON), grupo sedentario tratado com dexametasona (DS). Para a
analise estatisticas Foi utilizado a ANOVA de uma-via seguido do pds-teste de Bonferroni (inter-

grupo).

Além disso, a glicemia nédo foi alterada no grupo CON e DS apés a
eletroestimulacé@o, Entretanto, ap6s uma Unica sessdo de exercicio resistido os
animais do grupo DE tiveram uma reducdo de 23% na glicemia. Os resultados
estdo mostrados na Figura 6. Estes resultados confirmam que os efeitos agudos
observados no presente estudo sédo diretamente relacionados ao exercicio

resistido.
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Figura 6 — Efeito da indugdo da resisténcia a insulina sobre a glicemia antes e apds a sesséo de
exercicio resistido ao final do experimento. Grupo controle (CON), grupo sedentario tratado com
dexametasona (DS); grupo tratado com dexametasona (DE). A figura 6A representa o grupo CON,
a figura 6B representa o grupo DS e a figura 6C representa o grupo DE. As diferencas estatisticas
entre as médias foram determinadas pelo teste t de student ndo pareado.
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5.3. Teste de sensibilidade a insulina

O tratamento com dexametasona alterou a sensibilidade a insulina.
Verificou-se no grupo DS uma maior glicemia no tempo 30, 60 e 120 (p < 0,05)
guando comparado ao grupo CON, o que representa uma menor sensibilidade a
insulina. Ja, o grupo DE que também foram tratados com DEX apresentaram uma
resposta glicémica semelhante a do grupo CON no tempo 30, 60 e 120, o que
representa um aumento a sensibilidade a insulina (p < 0,05). Os dados do teste

de sensibilidade & insulina estdo mostrados na Figura 7.
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Figura 7 - Teste de sensibilidade a insulina do grupo controle (CON), sedentario tratado com
dexametasona (DS) e tratado com dexametasona submetidos ao exercicio resistido agudo (DE).
Os valores foram expressos pelas médias (xErro padréo). Foi utilizado o teste de duas vias
ANOVA seguido do pos-teste de Bonferroni.*p < 0,05 representa a comparacdo das médias do
grupo CON com o DS. "p < 0,05 representa a comparacéo das médias do grupo DE com o DS.
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Além disso, a area sob a curva da glicemia nos teste de sensibilidade a
insulina (TTI) mostrou-se superior 22% no grupo DS quando comparado ao grupo
CON (p < 0,05). Além disso, quando comparamos os resultados do grupo DS com
0 0s obtidos com o grupo DE (que realizaram Unica sessao de exercicio resistido)

houve uma reducao de 31%, como evidenciado na Figura 8.
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Figura 8 — Area sob a curva da glicemia durante o teste sensibilidade a insulina (TTI). Grupo
controle (CON), sedentério tratado com dexametasona (DS) e tratado com dexametasona mais
exercicio (DE). Os valores foram expressos pelas médias (xErro padréo). Foi utilizado o teste de
duas vias ANOVA seguido do pés-teste de Bonferroni.*p < 0,05 representa a comparacédo das
médias do grupo CON com o DS. #p < 0,05 representa a comparacao das médias do grupo DE
como DS.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, o protocolo de resisténcia a insulina induzido por
Dexametasona (DEX) em ratos resultou em reducdo do peso corporal e
diminuicdo da sensibilidade a insulina sem promover alteracées na glicemia
plasmatica (apOs restricdo alimentar por um periodo de 6 horas) apdés a
eletroestimulacdo. Entretanto, as animais com resisténcia a insulina que
realizaram Unica sessao de exercicio resistido agudo de alta intensidade (DE)
apresentaram reducdo na concentracdo de glicemia plasmatica e melhora da
sensibilidade a insulina quando comparado ao grupo DS. A principal colaboracao
do presente estudo foi mostrar que as alteracdes metabdlicas decorrentes da
resisténcia a insulina induzida ap6s o uso de dexametasona podem ser
atenuadas e/ou prevenidas apds a execucao do exercicio fisico resistido de alta
intensidade (ERAI).

Estudos tém demonstrado que o modelo experimental de resisténcia a
insulina induzido por dexametasona promove uma reducdo do peso corporal
(26,28,31,68). No presente estudo, os animais DS tiveram uma acentuada perda
de peso corporal em relagdo ao grupo controle (Figura 4) corroborando com 0s
estudos anteriores. Essa reducdo no peso corporal em ratos com resisténcia a
insulina induzidos com dexametasona pode ser parcialmente explicada pela
reducdo da ingestdo de alimentos (69) e também por uma inibicdo da sintese
proteica e aumento da protedlise auxiliando na reducédo da massa muscular (68).
Além disso, o catabolismo dos lipidios pode ter contribuido no agravamento da
perda do peso corporal e na resisténcia a insulina. Além de alterar o metabolismo
de proteinas e lipidios, tem sido observado que a resisténcia a insulina induzida
com DEX também pode modificar o metabolismo glicémico, contribuindo para o
aumento da concentracdo de glicose plasmética (27). Essa hiperglicemia é
ocasionada possivelmente, devido ao aumento da gliconeogénese hepatica

associada a uma resisténcia periférica a insulina (27).

Em situacfes em que ha um desequilibrio da homeostase metabdlica como
na obesidade e/ou diabetes tipo 2, evidenciam resisténcia a insulina associada a

hiperinsulinemia e hiperglicemia (18,19,21,28), essas alteracdes estdo associadas
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a um comprometimento sobre a via sinalizagdo da insulina nos tecidos alvos que
apresentam diminuicdo da sensibilidade a insulina e da translocacdo dos
transportadores de glicose (GLUT4) para a membrana, como consequéncia, €
evidenciado uma reducdo da captacdo de glicose (18,19,21). No entanto, 0
exercicio fisico atua como uma alternativa ndo farmacoldgica importante no
controle da glicemia nessas situagdes citadas anteriormente (9,39). No presente
estudo os animais com resisténcia a insulina ap6s o tratamento com
dexametasona apresentaram reducdo da glicemia imediatamente apGs a Unica
sessdo de ERAI e melhora da sensibilidade a insulina (Figura 7), sendo
importante na diminuicdo da glicose plasmatica, podendo ser visto na area sob a

curva do teste de sensibilidade a insulina (Figura 8).

Tem sido observado que uma Unica sessao exercicio fisico aerdbico de alta
intensidade desenvolve efeitos agudos importantes na homeostase da glicose
logo apds a sua pratica, por meio da elevacdo do transporte da glicose para o
interior das células musculares esqueléticas (52). Um dos principais mecanismos
responsaveis pelo aumento da captacdo de glicose apds o exercicio fisico é o
aumento da sensibilidade do receptor a insulina, resultado em parte associado a
ajustes intracelulares envolvidos com transporte da glicose (tais como aumento da
atividade do IR (7,8,53) e dos IRS-1 e IRS-2 (46), aumento da ligacdo do IRS-1/2
com a PI3K (54) e aumento atividade da enzima Akt (7,8,54,55)). Estes eventos
cursam com a melhora da sensibilidade a insulina e também com a translocacéo

dos transportadores de glicose (GLUT4) para a bicamada lipidica.

O exercicio aerobico tem sido bastante preconizado para as pessoas
portadoras de DM2 por promover melhores respostas no controle da glicemia do
gque o ERAI No presente estudo uma uUnica sessdo de ERAI reduziu a
concentracdo plasmética de glicose e restaurou a sensibilidade a insulina
corroborando com o estudo de Van Dijk et al (2011) onde eles avaliaram os
efeitos de uma Unica sesséo de exercicio resistido de alta intensidade a 75% de
uma repeticdo maxima (1LRM) e do exercicio aerébio de moderada intensidade a
50% da carga maxima de trabalho em individuos com resisténcia a insulina e

DM2, desta forma, ambos tiveram repostas similares na reducéo da concentragao
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plasméatica de glicose e na melhora da sensibilidade a insulina, contribuindo no

controle da glicemia.

Essas respostas agudas do ERAI podem perdurar com o treinamento
resistido de alta intensidade, uma vez que, Yaspelkis Il et al (2002) utilizando o
treinamento resistido de alta intensidade observou um aumento na captacao da
glicose e de moléculas intracelulares importantes na captacdo da glicose apés a
sua pratica, o mesmo foi observado por outros estudos utilizando cargas
progressivas, em que além de reduzir a glicemia plasmatica melhorou a
sensibilidade a insulina (11,70). No entanto, o treinamento resistido de moderada
intensidade mostrou uma reducdo da concentracdo plasmatica de glicose. Desta
forma, o ERAI pode promover respostas semelhantes ao exercicio aerdbico e
também, até mesmo melhores beneficios para o controle da glicemia do que o

exercicio resistido de moderada intensidade (71).

Além disso, o ERAI pode ter contribuido para o aumento da atividade das
moléculas intracelulares na via sinalizacdo da insulina (IR/IRS/PI3K/Akt),
favorecendo a translocacdo de GLUT4 para a membrana plasmatica que
resultadram no transporte da glicose para os tecidos alvos (11-13). Essas
alteracdes benéficas decorrentes do ERAI sobre a via instracelular da insulina
podem contribuir para a reducdo da concentracdo plasmatica de glicose na
condicdo basal e também no controle da glicemia de pessoas com resisténcia a
insulina e diabetes do tipo 2 (11,70). Desta forma, resultados gerados no presente
estudo sugerem que o ERAI pode ser um componente fundamental e néo

farmacologico como estratégia de prevencao e tratamento do diabetes tipo 2.
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7. CONCLUSAO

No presente estudo, o exercicio resistido de alta intensidade foi capaz de
reduzir a glicemia e melhorar a sensibilidade a insulina. Diante disso, nossos
resultados sugerem que exercicio resistido de alta intensidade pode ser uma
ferramenta ndo farmacol6gica promissora na prevencao e controle da glicemia em
pessoas com resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 e que, quando aplicado por
longo periodo de tempo, podera induzir ajustes benéficos importantes no
metabolismo e na manutencdo da glicemia plasmética em condi¢cbes alteradas
como no diabetes tipo 2.

Além disso, O exercicio resistido de alta intensidade pode promover uma
melhor resposta no controle da glicemia, sendo uma estratégia de grande
importancia clinica para melhorar a homeostase da glicose e promoc¢ao da saude

e da qualidade de vida em pessoas com resisténcia a insulina e diabetes tipo 2.
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ANEXO C

FUNCAO ENDOTELIAL E OS AJUSTES MOLECULARES
PROMOVIDOS PELA PRATICA DO EXERCICIO FiSICO: UM
BREVE RELATO DE SEUS EFEITOS SOBRE O SISTEMA
VASCULAR
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RESUMO

O endotélio vascular é essencial para a regulacdo do ténus
vascular e na manuten¢do da estrutura dos vasos, bem como é
importante para a manutencéo do fluxo sanguineo, da perfusao tissular
e na protecdo contra espasmo, trombose e aterogénese. Todavia,
alteracdes metabdlicas como a hipertenséo, diabetes e obesidade
podem contribuir para o desenvolvimento da disfungdc endotelial. O
risco dessas doencas é significativamente reduzido por meio de
modificacdes de estilo de vida adequadas, como aumento dos niveis
de exercicios fisicos. Nosso objetivo foi revisar as importantes
mudancas promovidas pela pratica do exercicio fisico sobre a fungéo
vascular, bem como seus efeitos na manutencéo da salde na prevencéo
de doencas cardiovasculares. Foram utilizados artigos cientificos
disponiveis na base de dados do Pubmed, Scienc Direct, Scielo, além
de livros sobre o tema, sendo o periodo limitado de 1994 a 2012. Como
critérios de incluséo, foram utilizados trabalhos que versavam sobre a
funcdo vascular e o exercicio fisico. Assim, foram selecionados um
livro e 62 artigos cientificos. O exercicio fisico regular esta associado a
resultados positivos na regulac@o do ténus vascular e na manutengéo
de sua estrutura, assim como & importante para a manutencéo do fluxo
sanguineo em condi¢cdes desfavoraveis, o que pode ser devido, em
parte, ao efeito positivo sobre a funcéo endotelial, podendo contribuir
de forma benéfica para a saude.

Palavras-chave: fisiologia cardiovascular, exercicio fisico, funcéo
endetelial.
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INTRODUGAO

A prevaléncia mundial de hipertensos é de aproximadamente 1
bilhdo de pessoas; além disso, o niimero de dbitos decarrentes dessa
patologia por ano & estimado em 7,1 milhdes (CUNHA et al., 2006; DBH,
2010). No Brasil, estima-se que cerca de 23,3% da populacdo adulta &
hipertensa (BRUM et al., 2004; DBH, 2010). O desenvolvimento dessa
patologia é multifatorial e, na maioria das vezes, pode ser decorrente
de outras doencas associadas, como a obesidade e diabetes. Um dos
fatores que podem contribuir para o desenvolvimento da hipertenséo
arterial & a disfuncéo do endotélio, que é resultado de um desequilibrio
daliberacdo dos fatores relaxantes derivados do endotélio e dos fatores
contracturantes derivados do endotélio (CARAMORI; ZAGO, 2000;
CORREA et al., 2005; VIGITEL, 2010). Dados epidemioldgicos
evidenciaram que a elevacéo da presséo arterial representa um fator
de risco independente, linear e continuo para a doenca cardiovascular
(SILVA, 2012; DBH, 2010).

Diante disso, diferentes abordagens terapéuticas séo utilizadas
para o tratamento da hipertensdo, na qual o exercicio fisico (EF) tem
se destacado nos Ultimos anos como importante adjuvante na
manutenc¢éo da salde do individuo tanto na prevencéo de alteracdes
metabdlicas como na atenuacdo da dislipidemia e da resisténcia a
insulina (ACSM, 2009; BAJPEY] et al., 2009; RIGLA et al., 2000; PADUA
et al., 2009; SBD, 2007). Aléem desses beneficios, varios estudos
demonstram que o EF promove ajustes sobre o sistema cardiovascular,
o que contribui para normalizacéo e/ou atenuacéo da hipertenséo em
humanos e em modelos experimentais (PITANGA et al., 2010;
PINHEIRO etal., 2009; COSTAetal., 2010; DBH, 2010). Os efeitos do
EF sobre a vasodilatac&o se devem em parte a melhora da reatividade
vascular, tendo, como consequéncia, efeitos na presséao arterial e no
fluxo sanguineo (VIRDIS et al., 2012; TANG et al., 2012; KURU et al.,
2009). Alem disso, & evidenciada uma producdo aumentada de dxido
nitrico durante a pratica de exercicio no endotélio vascular, contribuindo
para o vasorrelaxamento e reducéo da presséo arterial.

A complexidade e a importancia do endotélio vascular na génese
da hipertenséo sugerem que diversos processos estdo envolvidos com
as adaptacbes endoteliais ao exercicio. Portanto, o objetivo deste
trabalho foi elaborar um artigo de reviséo sobre os ajustes promovidos
pela prética do exercicio fisico sobre a reatividade vascular.
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METODOLOGIA

O estudo constituiu-se de uma revisao sistematica acerca dos
efeitos do exercicio fisico sobre a funcéo vascular. Foram utilizados
como fonte de pesquisa livros relacionados com o assunto e artigos
cientificos especificos disponiveis e indexados pela base de dados
PubMed IS| e Medline, Scienc Direct, Scielo, no pericdo de 1994 a 2012.
Foram analisados trabalhos publicados em inglés e/ou portugués, e na
busca bibliogréafica foram utilizados os seguintes descritores: “exercise
and vascular function”, “vascular function”, “strength exercise”,
“resistance exercise”, “aerobic exercise”. A selecéo dos artigos teve
como critérios de inclusdo: pesquisas com exercicio fisico e funcéo
vascular. Por meio dos descritores supracitades, foram encontrados
3.023 artigos cientificos, dos quais 120 foram elegiveis para compor a
presente revisdo. No entanto, 57 trabalhos ndo dispunham de
informagdes que relacionavam os efeitos do exercicio fisico sobre a
funcéo vascular; dessa forma, para a composicéo final foram utilizados
63 trabalhos, sendo um livro e 62 artigos cientificos (18 artigos de reviséo
e 44 artigos originais).

Fung¢do do endotélio vascular

O endotélio vascular, estrutura tecidual que recobre
internamente todos os vasos do organismo, é constituido de uma
monocamada de epitélio do tipo pavimentoso localizado entre o sangue
circulante e a camada média do musculo liso vascular (LUZ, 2005;
BATLOUNI, 2001). Atua diretamente como um sensor nas modificacGes
hemodinamicas, em respostas a estimulos humorais, neurais e
mecanicos; sdo capazes de transmitir os sinais responsaveis para a
sintese de substancias vasoativas, que desempenham papel
fundamental na regulacéo do ténus vascular, fluidificac&o, coagulacéo,
manutencéo da circulacdo sanguinea, assim como respostas
inflamatorias (GHISI et al., 2010).

Em condicdes fisiclogicas, o endotélio secreta substéncias que
contribuem para um equilibrio precisc na liberacao de fatores relaxantes e
contrateis. Entre esses fatores contracturantes conhecidos estédo o éxido
nitrico (NQ), a prostaciclina (PGI2), os fatores hiperpolarizantes derivados
do endotélio (EDHFs); e entre os fatores relaxantes, a endotelina-1 (ET-1)
e aangiotensina Il (Ang Il) (BATLOUNI, 2001).
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Esses fatores séo secretados principalmente quando o endotélio
é ativado por agonistas, que interagem com os receptores especificos
acoplados a proteinas G. Entre esses mediadores, podemas citar a
acetilcolina (ACh), a substancia P (SP), a bradicinina (BK), a histamina
(HIS), a adenosina difosfato (ADP) e a insulina (LUZ, 2005). Além desses
estimulos quimicos, o estimulo fisico também tem grande importancia
na melhora da funcéo dos leitos vasculares; também conhecido como
shear stress ou estresse de cisalhamento, é caracterizado pela forca
de friccdo gerada do fluxo sanguineo, que atua sobre as células
endoteliais, gerando a sintese e liberacdo de mediadores
vasorrelaxantes (MATLUNG, 2009).

Fatores envolvidos na regulagdo vascular
Fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRFs)

EDRFs é uma familia de moléculas capazes de induzir o
relaxamento do musculo liso do leito arterial, promovendo assim a
vasodilatagdo (Figura 1). Entre os fatores relaxantes conhecidos, o NO
parece ser um importante regulador metabdlico e hemodindmico, pois
consegue se difundir livremente pelas membranas celulares, onde sua
sintese ocorre em varios tipos celulares e tecidos, como no endotélio
vascular, em macrofagos, nas plaquetas e nas células neuronais
(FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000). O NO é formado através da
oxidacéo da L-arginina pela atividade catalitica de éxido nitrico sintase,
enzima limitante e fundamental para essa via molecular, o qual possui
dois dominios: um redutase, que contém dominios flavinas NADPH,
FAD, FMN; e um dominio oxidase, que contém o cofator BH4, que é
responsavel por retirar um elétron do substrato L-arginina, formando
assim L-citrullina e NO (DIAS et al., 2011). O NO, quando liberado, se
difunde das células endoteliais, onde vai estimular a guanilil ciclase
sollvel, que por sua vez promove aumento da producdo de GMPc,
principal estimulador da quinase, dependente de GMP ciclico (PKG),
que por diversos mecanismos promove o relaxamento musculatura
lisa (JIN etal., 2011).

Sao conhecidas trés isoformas de NO sintase, que foram
identificadas em humanos e em outros organismos: a isoforma neuronal
(nNOS), tambhém conhecida como NOS-1, originalmente identificada
no cérebro; a isoforma induzivel (iNOS), também conhecida como
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NOS-2, encontrada nos macroéfagos; e a isorforma endotelial (eNOS),
encontrada no endotélio e conhecida como NOS-3. As isoformas séo
classificadas em duas categorias: uma constitutiva dependente de Ca**
(nNOS e eNOS), e a outra forma induzivel ndo dependente de Ca?
(INOS) (RUBANYI; POLOKOFF, 1994). A atividade celular da eNOS
ocorre nas cavéoclas, pequenas invaginagdes localizadas proximo a
membrana plasmatica, caracterizadas por distintas composicbes de
lipideos e pela presenca de proteina trasmembrana (caveolina). Em
alguns tecidos, as cavéolas servem como regiées de fixacdo de
moléculas sinalizadoras, tais como receptores transmembrana
acoplados a proteinas G e proteinas com atividade quinase
(GOLIGORSKY etal., 2002).

Aacetilcolina & o principal agente vasodilatador, capaz de interagir
com receptores muscarinicos acoplades a proteina G. O produto dessa
interacdo promove a ativacdo da fosfolipase C (PLC), molécula
envolvida na producéo de diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol
(IP,). O IP, resultante contribui para o aumento da concentracéo
intracelular de ions Ca?, favorecendo assim a interacdo Ca?'/
calmodulina. Esses eventos cursam com a ativagdo da eNOS e
producéo de NO (LUZ, 2005). No musculo liso vascular, o NO promove
o aumento da liberagcéo de cGMP através da clivagem de GTP; isso
faz com que ocorra a ativacdo da proteina quinase envolvida na
regulacdo dos canais para K* sensiveis a ATP, induzindo uma
hiperpolarizacéo celular e reducdo do influxo de Ca®* através dos canais
para Ca* sensiveis a voltagem, culminando assim com o relaxamento
no vaso (CARVALHO et al., 2001) (Figura 1).

Ach, SP. BK | Shear Stress |
-
|

Figura 1 - Principais vias endoteliais envolvidas na vasodilatacéo.
Fonte: adaptado de BEHRENDT, 2002.
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A prostaciclina (PGI2) é uma molécula eicosanoide produzida
pelo endotélio, que também pode induzir relaxamento do endotélio
vascular, quando ativado pela acdo da enzima Ciclo-oxigenase-2
(COX2); geralmente esta enzima é produzida em condic8es
inflamatoérias e também pode induzir alteracées na homeostase
vascular. Em certas condicdes, a COX2 pode interagir com o acido
araquiddnico, molécula envolvida na ativac@o da adenilato ciclase, como
consequéncia, promove a producéo de AMP ciclico (AMPc). Esse
segundo mensageiro é capaz de ativar a proteina quinase dependente
de AMP ciclico (PKA) nas células lisas musculares. Esses eventos
cursam com a abertura dos canais para K* sensiveis ao ATP, causando
assim a hiperpolarizacdo da membrana celular e saida do Ca* do
citosol para o meio extracelular (CARVALHO et al., 2001) (Figura 1).

A PGI2 também pode apresentar efeito sinérgico com o NO,
exercendo potente efeito antiaterogénico e tromborresistente,
favorecendo desse modo a inibicéo da adeséo e agregacéo plaquetéria.
Contudo, a sua importancia fisiolégica na vasodilatacdo & muito
pequena, ja que a sua inibicdo ndo altera os niveis presséricos (LUZ,
2005).

Além dos efeitos NO e da PGI2 sobre o endotélio vascular na
inducédo do vasorrelaxamento, o EDHF no musculo liso vascular
desempenha importante papel fisiolégico no controle do ténus vascular,
pois proporciona o relaxamento da musculatura lisa, sem nenhum
aumento nos niveis intracelulares de nucleotideos, como 0 GMPc e o
AMPc. A hiperpolarizacao causada pelo EDHF € capaz de estimular a
ativacdo de canais para K*de pequena condutancia e alta condutancia
e o fechamento dos canais de Ca™; isso causa diminuicdo do [Ca™]
intracelular e relaxamento do musculo liso vascular (GRGIC et al., 2009).
Além disso, a hiperpolarizacdo pode se difundir para as células do
musculo liso vascular através das gap junctions micendoteliais ou pelo
efluxo de K*(canais SK_, e IK_,); esses efeitos foram constatados em
artérias hepatica e mesentérica de ratos, que, quando incubados em
solugdo contendo indometacina e N*-nitro-L-arginina — inibidores NOS
e da PGI2, respectivamente —, causaram hiperpolarizacéo dos miécitos
dependentes da ativac&o de canais K, e/ou Na/K*-ATPase (EDWARDS
et al., 1998) (Figura 1).

Apesar de seu papel no controle do ténus vascular, ainda ndo
se sabe qual o mediador quimico responsavel por desempenhar o papel
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do fator hiperpolarizante derivado do endotélio. As substéncias mais
provaveis sdo: metabdlitos do acido araquidénico derivados do
citocromo P450, peréxido de hidrogénio, ions potassio e comunicacgdes
via gap junctions (MOMBOULI; VANHOUTTE, 1997).

Além dos efeitos vasodilatadores dependentes de calcio
mencionados, nos ultimos anos tem-se observado que a insulina,
molécula com peso molecular de aproximadamente 5.800 daltons e
sintetizada pelas células beta das ilhotas de Langerhans do pancreas,
tem importante papel no ténus vascular através da via do 6xido nitrico
derivado do endotélio, acionado através de uma via independe de calcio
(ZECCHIN et al., 2003; YANG et al., 2008).

"-\x

Receptor de insuline |

Tramslocacho
de GLUTS ’
T
Capra de ghicose Vasodiatacic

Figura 2 - Principais vias endoteliais independentes de calcio envolvidas
na vasodilatacéo.
Fonte: adaptado de MUNIYAPPA, 2007.

Apds ainteracéo da insulina com o seu receptor, ocorre a ativacéo
da enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), quinase capaz de converter
o fosfolipidio de membrana fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) em
fosfatidil inositol 3,4,5-trifosfato (PIP3). O aumento da concentragdo do
PIP3 intracelular ativa a PDK-1, que por sua vez promove a fosforilacdo
do aminoacido Ser na posicdo 473 da proteina Akt (também conhecida
como PKB). Esses eventos resultam na fosforilacdo (em residuos de
Serina na posicéo 1177) e ativacdo da eNOS e producgéo de NO (SILVA,
2012), tendo como consequéncia relaxamento no vaso
(MUNIYAPPA; QUON, 2007; ZECCHIN et al., 2007) (Figura 2).
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Fatores contrateis derivados do endotélio (EDCFs)

EDCFs é uma familia de substancias responsaveis pela
vasoconstricdo da musculatura lisa do leito vascular. Entre elas,
podemos citar a endotelina (ET) e a angiotensina || (ANG2) (BATLOUNI,
2001).

A ET é um peptideo que contém 21 aminoéacidos em sua cadeia,
os quais séo produzidos por varios tecidos; essa molécula possui trés
isoformas diferentes, denominadas ET1, ET2 e ET3 (RUBANY]I;
POLOKOFF, 1994). A ET1 induz a contracdo dos vasos sanguineos,
interagindo com um determinado receptor da superficie celular,
apresentando maior afinidade pelo receptor do subtipo ETA. O produto
da interacdo da ET1 com seu receptor acoplado a proteina G promove
a ativacéo da fosfolipase C (PLC), que por sua vez resulta na clivagem
do fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato associado a membrana celular; como
consequéncia, ocorre a producéo de diacilglicerol (DAG) e trifosfato de
inositol (IP,). O IP,, quando liberado, é uma das principais moléculas
do meio intracelular envolvidas com o aumento da concentracédo
intracelular de ions (Ca*), favorecendo a contracdo da musculatura
lisa (RUBANYI; POLOKOFF, 1994) (Figura 3).

substratos/co-fatores para aNOS
| Expressodeanios
¥ Ativagio deNOs
4 tnibidores endézencs deNOS

Figura 3 - Principais vias endoteliais envolvidas na diminuicdo da
biodisponibilidade de NO.
Fonte: adaptado de TANG; VANHOUTTE, 2010.
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A angiotensina Il (Angll) € uma outra molécula envolvida na
génese da contragéo vascular; ela é formada através da acéo da enzima
conversora de angiotensina (ECA) sobre a angiotensina |. O mecanismo
pelo qual a angiotensina Il desencadeia a sua resposta & evidenciado
pela ativacdo dos receptores transmembranas, denominados de AT1,
o qual desencadeia alteracdes estruturais provenientes da interagéo
Angll/AT1; esse evento desencadeia a ativacdo da proteina Gq
intracelular, enzima responsavel pela ativacéo da fosfelipase C (PLC)
e aumento da concentracéc de diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol
(IP,) no meio intracelular. Essas moléculas promovem o aumento do
[Ca?] intracelular e contracdo da musculatura lisa do leito vascular
(Figura 3).

Quando observados seus efeitos sobre a fisiologia
cardiovascular, existem relatos de que a angiotensina 2 parece atuar
diretamente na modulacdo da presséo arterial e no equilibrio
hidroeletrolitico (DENTON et al., 2000). Além disso, a ativacdo das vias
intracelulares promovidas por angiotensina [l e ET-1,
concomitantemente e em condicdes crénicas, parece contribuir para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares; isso se deve em parte
ao agravo da leséo vascular, associado ao aumento da mortalidade de
individuos (D'ORLEANS-JUSTE et al., 2008).

Exercicio fisico e a fungéo arterial

O exercicio fisico envolve uma série de ajustes fisiolégicos
promovidos pela contratilidade da musculatura esquelética e cardiaca,
bem como de alteracées momentadneas do volume sanguineo
circulatério, que, conjuntamente, promovem uma variedade de
modificacdes metabdlicas que podem contribuir de forma benéfica para
a saude, entre elas, a prevencéo de doencas cardiovasculares
(BAJPEYI et al., 2009; FUCHSJAGER-MAYRL et al., 2002). Alguns
estudos indicam que o EF promove também aumento da expresséo
da proteina eNOS, uma das principais enzimas envolvidas na
vasodilatacdo (YANG et al., 2011), assim como contribui para o
aumento da biodisponibilidade de NO devido ao aumento da SOD-1,
que é uma enzima responsavel por catalisar a dismutacéo do superoéxido
em oxigénio e peroxido nitrito, contribuindo para melhora na
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vasodilatacdo (YANG et al., 2011; MORAES et al., 2008). Dessa forma,
o EF pode ser um adjuvante na prevencéo da disfuncdo endotelial por
meio da manutencéo da biodisponibilidade de NO e, consequentemente,
contribui para a reducdo do risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Essas evidéncias sugerem que os efeitos do
exercicio fisico se devem em parte a melhora da vasodilatacdo
endotélio-dependente (MAIORANAet al., 2003; DA SILVA et al., 2012).
Por outro lado, a participacdo do éxido nitrico ndo se limita apenas ao
vasorrelaxamento; alguns autores verificaram que essa molécula é
capaz de inibir a agregacédo plaquetaria e possui propriedades
antiproliferativas e antiapoptoticas (VANNI et al., 2007; MCALLISTER,
2008).

Pacientes com infarto agudo do miocérdio apresentam melhora
na func&o endotelial apés a pratica de exercicio fisico (VONA et al.,
2009). Esses efeitos benéficos por sua vez desaparecem apés a
descontinuidade do EF ja no primeiro més de inatividade; este estudo
sugere, assim, a importédncia do EF na funcé@o endotelial. Em outro
estudo experimental, com a aorta toracica e com a artéria mesentérica
de ratos tratados cronicamente com L-NAME (inibidor da eNOS),
observou-se hipertenséo. Esses animais, quando submetidos a quatro
semanas de EA, apresentaram diminuicéo da presséo arterial. Esse
efeito se deve ao aumento da producéo de NO nesse tecido, associado
ao aumento da expresséo da eNOS'™. Em outro estudo, Heylen et al.
(2008) utilizaram o mesmo leito vascular, proveniente de ratos
saudaveis submetidos ao EA de intensidade moderada e com diferentes
frequéncias de exercicio (1, 3 e 5 dias por semana), e verificaram que,
quanto maior a frequéncia de exercicio, maior foi a resposta
vasodilatadora endotélio-dependente. Estes autores sugerem que
essas evidéncias se devem & maior producdo de substéncias
vasodilatadoras (NO, PGI2 e EDHF) (HEYLEN, 2007).

Além desses efeitos do EA sobre a fungéo vascular, algumas
pesquisas cientificas demonstram que o exercicio resistido (ER)
também promove efeitos semelhantes no sistema cardiovascular,
como o aumento do fluxo sanguineo basal da musculatura esquelética
e a melhora da funcdo endotelial por mecanismos ainda néo
compreendidos (SELIG et al., 2004; VINET et al., 2011; DE FILIPPIS et
al., 2006; KEMI et al., 2005). Alguns autores sugerem que esses efeitos
do ER sobre a funcéo endotelial se devem ac aumento na producéo de
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substancias vasodilatadoras, como, por exemplo, o oxido nitrico (NO),
a manutencdo do ténus da parede vascular e 0 aumento da sua
biodisponibilidade (MORAES et al., 2008; ZAGO, 2009; ARVOLAet al.,
1999).

Farias et al. (2010) verificaram que artérias carétidas isoladas
de ratos submetidos ao ER (20 séries de 15 repeticGes e com
intensidade moderada) apresentaram melhora da fungéo endotelial,
tendo como consequéncia melhora nos niveis presséricos. Essas
evidéncias, segundo esses autores, podem estar relacionadas ao
aumento da biodisponibilidade de dxido nitrico (FARIA et al., 2010; ZAGO,
2009). A perda da capacidade funcional do endotélio ou disfuncéo
endotelial é decorrente de uma menor producédo de fatores
vasodilatadores, e o exercicio resistido parece desempenhar importante
papel na melhora do quadre hipertensivo em condicdes fisiologicas
alteradas.

CONCLUSAO

QO EF regular esté associado a resultados positivos na regulacéo
do ténus vascular € na manutencé@c de sua estrutura, bem como é
importante para a manutencéo do fluxo sanguineo em condicdes
desfavoraveis, o que pode ser devido, em parte, ao efeito positivo sobre
afuncéo endotelial, podendo contribuir de forma benéfica para a saude.
Além disso, o exercicio fisico, realizado sob a superviséo de Educadores
Fisicos, pode ser considerado um importante meio para o tratamento
ndo farmacolégico da presséo arterial e, em especial, como uma
ferramenta eficaz para a prevencéo de doencas cardiovasculares
decorrentes de alteragdes metabdlicas, como a obesidade e o diabetes.
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ABSTRACT

ENDOTHELIAL FUNCTION AND MOLECULAR ADJUSTMENTS
PROMOTED BY THE PRACTICE OF PHYSICAL EXERCISE: A
BRIEF REPORT OF THEIR EFFECTS ON THE VASCULAR
SYSTEM

The vascular endothelium is essential for the regulation of vascular
tone and in maintaining the structure of the vessels, and is also important
for the maintenance of blood flow, tissue perfusion and protection against
spasm, thrombosis and atherogenesis. However, metabolic disorders
such as hypertension, diabetes and obesity may contribute to the
development of the endothelial dysfunction. The risk of these diseases
is significantly reduced by modifying appropriately lifestyle such as
increasing levels of physical exercise (PE). However, the exact
mechanisms by which the PE influences in the development and
progression of cardiovascular disease are not clear. In this article, we
emphasize important changes promoted by the practice of physical
exercise on vascular function as well as its effects on the maintenance
of health in the prevention of cardiovascular diseases.

Kewyords: cardiovascular physioclogy, physical exercise, endothelial
function.

REFERENCIAS

DBH VI - VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. Rev. Bras.
Hipertens., v. 17, n. 1, p. 11-17, 2010.

AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE. ACSM’s guidelines
for exercise testing and prescription. 7th ed. Philadelphia, Pa:
Lippincott Williams and Wilkins, 2008.

106 R.Min. Educ. Fis., Vigosa, v. 22, n. 1, p. 95-112, 2014

50



ARVOLAP.; WU X.; KAHONEN M.; MAKYNEN H.; RIUTTAA.; MUCHA
l.; SOLAKIVI T.; KAINULAINEN H.; PORSTI I. Exercise enhances
vasorelaxation in experimental obesity associated hypertension.
Cardiovascular Research, v. 43, n. 4, p. 992-1002, 1999.

BAJPEYI, S.; TANNER, C. J.; SLENTZ, C. A.; DUSCHA, B. D,;
MCCARTNEY, J. S. et al. Effect of exercise intensity and volume on
persistence of insulin sensitivity during training cessation. Journal
Applied Physiology, v. 106, p. 1079-1085, 2009.

BATLOUNI, M. Endotélio e hipertenséo arterial. Rev. Bras. Hipertens.,
v. 8, p. 328-38, 2001.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Secretaria de Gestéo Estratégica e Participativa. Vigitel Brasil 2010:
vigilancia de fatores de risco e prote¢do para doencas crénicas por
inquérito telefénico / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em
Saude, Secretaria de Gestdo Estratégica e Participativa. Brasilia:
Ministério da Salde, 2011.

BRUM, P. C.; FORJAZ, C. L. M.; TINUCCI, T.; NEGRAO, C. E.
Adaptacdes agudas e crénicas do exercicio fisico no sistema
cardiovascular. Rev. Paul. Educ. Fis., Sdo Paulo, v.18, p. 21-31, ago.
2004.

CARAMORI, P.R.A.; ZAGO, A.J. Disfuncé@o endotelial e doenca arterial
coronariana. Arg. Bras. Cardiol., v. 75, n. 2, 2000.

CARVALHO, M.H.C.; NIGRO, D.; LEMOS, V.S.; TOSTES, R.C.A;;
FORTES, Z.B. Hipertenséo arterial: o endotélio e suas multiplas funcdes.
Rev. Bras. Hipertens., v. 8, p. 76-88, 2001.

CORREA, T. D.; NAMURA, J. J.; DASILVA, C. A. P; CASTRO, M. G.
Hipertenséo arterial sistémica: atualidades schre sua epidemiologia,
diagnéstico e tratamento. Arq. Med. ABC, v. 31, n. 2, p. 91-101, 2005.

COSTA, J.B.Y.; GERAGE, A. M.; GONCALVES, C. G. S. etal. Influéncia
do estado de treinamento sobre o comportamento da pressédo arterial
apds uma sessdo de exercicios com pesos em idosas hipertensas.
Rev. Bras. Med. Esporte, v. 16, n. 2, mar./abr. 2010.

CUNHA, G A_; RIOS, A. C. S.; MORENO, J. R. et al. Hipotens&o pés-
exercicio em hipertensos submetidos ao exercicio aerdbio de

R. Min. Educ. Fis., Vigosa, v.22,n. 1,p. 95-112, 2014 107

51



intensidades variadas e exercicio de intensidade constante. Rev. Bras.
Med. Esport., v. 12, n. 6, 20086.

DASILVA, C.A.;RIBEIRO, J. P.; CANTO, J. C. A. U. et al. High-intensity
aerobic training improves endothelium dependent vasodilation in patients
with metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. Diabetes
Research and Clinical Practice, v. 95, p. 237-245, 2012.

DENTON, K. M.; WARWICK, P.; ANDERSON, W. P.; SINNIAH, R. Effects
of angiotensin Il on regional afferent and efferent arteriole dimensions
and the glomerular pole. American Journal of Physiology - Regulatory,
Integrative and Comparative Physiology, v. 279, p. R629-R638, 2000.

DE FILIPPIS, E.; CUSI, K.; OCAMPO, G, et al. Mandarino. Exercise-
induced improvement in vasodilatory function accompanies increased
insulin sensitivity in obesity and type 2 diabetes mellitus. J. Clin.
Endocrinol. Metab., v. 91, n. 12, p. 4903-4910, 2008.

DIAS, R.; PRESTES, J.; MANZATTO, R. et al. Efeitos de diferentes
programas de exercicio nos quadros clinico e funcional de mulheres
com excesso de peso. Rev. Bras. Cineantropom. Desempenho
Hum., v. 8, n. 3, p. 58-65, 20086.

DIAS, R. G.; NEGRAOQ, C. E.; KRIEGER, M. H. Oxido nitrico e sistema
cardiovascular: ativacdo celular, reatividade vascular e variante genética.
Arq. Bras. Cardiol., v. 96, n. 1, p. 68-75, 2011.

D'ORLEANS-JUSTE, P.; HOUDE, M.; RAE, G. A. et al. Endothelin-1 (1-
31): from chymase-dependent synthesis to cardiovascular pathologies.
Vascul. Pharmacol., v. 49, p. 51-62, 2008.

EDWARDS, G.; DORA, K. A.; GARDENER, M. J.; GARLAND, C. J;
WESTON, A. H. K+ is an endothelium-derived hyperpolarizing factor in
rat arteries. Nature, v. 396, nov. 1998.

FARIAT. O,; TARGUETA, G. P.; ANGELI, J. K..; ALMEIDA, E.D. S.;
STEFANON, I. et al. Acute resistance exercise reduces blood pressure
and vascular reactivity, and increases endothelium-dependent relaxation
in spontaneously hypertensive rats. European Journal Applied
Physiology, v. 110, n. 2, p. 359-366, 2010.

108 R.Min. Educ. Fis., Vigosa, v.22,n. 1,p. 95-112,2014

52



FLORA FILHO, R.; ZILBERSTEIN, B. Oxido nitrico: o simples
mensageiro percorrende a complexidade. Metabclismo, sintese e
fungdes. Rev Ass. Med. Brasil, v. 46, n. 3, p. 265-71, 2000.

FUCHSJAGER-MAYRL, G.; PLEINER, J.; WIESINGER, G. F. et al.
Exercise training improves vascular endothelial function in patients with
type 1 diabetes. Diabetes Care, v. 25, p. 1795-801, 2002.

GHISI, G.L. M.; DURIEUX, A_; PINHO, R. et al. Exercicio fisico e disfuncéo
endotelial. Arq. Bras. Cardiol., v. 95, n. 5, p. e130-e137, 2010.

GOLIGORSKY, M. S.; LI, H.; BRODSKY, S.; CHEN, J. Relationships
between caveolae and eNOS: everything in proximity and the proximity
of everything. American Journal of Physiology Renal Physiology, v.
283, p. F1-F10, 2002.

GRGIC |.; KAISTHA, B. P.; HOYER, J.; KOHLER, R. Endothelial Ca2+-
activated K+ channels in normal and impaired EDHF—dilator responses
—relevance to cardiovascular pathologies and drug. British Journal of
Pharmacology, v. 157, p. 509-526, 2009.

HEYLEN, E.; GUERRERQ, F.; MANSQURATI, J. et al. Effect of training
frequency on endothelium-dependent vasorelaxation in rats. European
Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation, v. 15, n.
1, p. 52-58, 2007.

HOWLEY, E.T. Type of activity: resistance, aerobic and leisure versus
occupational physical activity. Medicine and Science in Sports and
Exercise, v. 33, p. 364-369, 2001.

JIN, X.; OTONASHI, Y. S.; ZAMAMI, Y. et al. New molecular mechanisms
for cardiovascular disease: contribution of endothelium-derived
hyperpolarizing factor in the regulation of vasoconstriction in peripheral
resistance arteries. J. Pharmacol. Sci., v. 116, p. 332-336, 2011.

KEMI O.J.; HARAM P.M.; LOENNECHEN J. P. et al. Moderate vs. high
exercise intensity: Differential effects on aerobic fithess, cardiomyocyte
contractility, and endothelial function. Cardiovascular Research, v. 67,
n. 1, p. 161-172, 2005.

KURU, Q.; SENTURK, U. K.; KOCER, G. et al. Effect of exercise training
on resistance arteries in rats with chronic NOS inhibition. J. Appl.
Physiol., v. 107, p. 896-902, 2009.

R.Min. Educ. Fis., Vigosa, v.22,n. 1, p. 95-112, 2014 109

53



LUZ, P.L.; LAURINDO, R.M.; CHAGAS, A.C.P. Endotélio e doencas
cardiovasculares. Sdo Paulo: Atheneu, 2005.

MAIORANA, A.; O'DRISCOLL, G.; TAYLOR, R. et al. Exercise and the
nitric oxide. Sports Med., v. 33, n. 14, p. 1013-1035, 2003.

MATLUNG, H. L.; BAKKER, E. N. T. P.; VANBAVEL, E. Shear stress,
reactive oxygen species, and arterial structure and function.
Antioxidants & Redox Signaling, v. 11, n. 7, 2009.

MCALLISTER, R. M.; NEWCOMER, S. C.; LAUGHLIN, M. H. Vascular
nitric oxide: effects of exercise training in animals. Appl. Physiol, Nutr.
Metab., v. 33, n. 1, p. 173-178, 2008.

MIKUS. C. R.; FAIRFAX, S.T.; LIBLA, J. L.; BOYLE, L. J, et al. Seven
days of aerchic exercise training improves conduit artery blood flow
following glucose ingestion in patients with type 2 diabetes. J. Appl
Physiol., v. 111, p. 857-664, 2011.

MOMBOULI, J. V.; VANHOUTTE, P. M. Endothelium-derived
hyperpolarizing factor(s): updating the unknown. TIPS, v. 18, 1997.

MORAES, C.; DAVEL,A. P. C.; ROSSONI, L. V. et al. Exercise training
improves relaxation response and SOD-1 expression in aortic and
mesenteric rings fram high caloric diet-fed rats. BMC Physiology, v. 8,
n. 12, 2008.

MUNIYAPPA, R.; QUON, M. J. Insulin action and insulin resistance in
vascular endothelium. Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care, v. 10, n.
4, p. 523-30, 2007.

PADUA, M. F.: PADUA, T. F.; PAULI, JR. et al. Exercicio fisico reduz a
hiperglicemia de jejum em camundongos diabéticos através da ativacéo
da AMPK. Rev. Bras. Med. Esport., v. 15, n. 3, 2009.

PINHEIRO, C.H. J.; SOUSAFILHO, W. M.; NETQ, J. O. et al. Exercicio
fisico previne alteracées cardiometabdlicas induzidas pelo uso crénico
de glicocorticoides. Arq. Bras. Cardiol., v. 93, n. 3, p. 400-408, 2009.

PITANGA, C. P. S.; OLIVEIRA, R. J.; LESSA, |. et al. Atividade fisica
como fator de protecdo para comorbidades cardiovasculares em
mulheres cobesas. Rev. Bras. Cineantropom. Desempenho Hum.,
v. 12, n. 5, p. 324-330, 2010.

110 R.Min. Educ. Fis., Vigosa, v. 22, n. 1, p. 95-112, 2014

54



RIGLA, M.; SANCHEZ-QUESADA, J. L.; ORDONEZ-LLANOS, J. et al.
Effect of physical exercise on lipoprotein(a) and low-density lipoprotein
modifications in type 1 and type 2 diabetic patients. Metabolism, v. 49,
n. 5, p. 640-647, 2000.

RUBANYI, G.M.; POLOKOFF, M.A. Endothelins: molecular biclogy,
biochemistry, pharmacology, physiology, and pathophysiology.
Pharmacol. Rev., v. 46, p. 328-415, 1994.

SILVA, B. R.; PERNOMIAN, L.; BENDHACK, L. M. Contribution of
oxidative stress to endothelial dysfunction in hypertension. Front
Physiol., v. 3, n. 441, 2012.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (SBD). Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes para o tratamento e
acompanhamento do Diabetes Mellitus, 2007.

TANG, E. H. C.; VANHOUTTE, P. M. Endothelial dysfunction: a strategic
target in the treatment of hypertension? Eur. J. Physiol., v. 459, p. 995-
1004, 2010.

VANNI, D. S.; HORSTMANN, B.; BENJO, A. M, etal. Oxido nitrico: inibicdo
das plaquetas e participacéo na formacéo do trombo. J. Bras. Patol.
Med. Lab., v. 43, n. 3, p. 181-189, 2007.

VINET, A.; KARPOFF, L.; WALTHER, G. et al. Vascular reactivity at rest
and during exercise in middle-aged obese men: effects of short-term,
low-intensity, exercise training. Int. J. Obes. (Lond)., v. 35, n. 6, p. 820-
8,2011.

VIRDIS, A.; NEVES, M. F.; DURANTI, E. et al. Microvascular endothelial
dysfunction in obesity and hypertension. Curr. Pharm. Des., v. 19, n.
13, p. 2382-9, 2012.

VONA, M.; CODELUPPI, G. M.; IANNINO, T. et al. Effects of different
types of exercise training followed by detraining on endothelium-
dependent dilation in patients with recent myocardial infarction.
Circulation, v. 31, n. 119(12), p. 1601-8, 2009.

ZAGO, A. S.: KOKUBUN, E.; BROWN, M. D. Exercicio fisico como
estimulo para o aumento da producéo e biodisponibilidade do oxi-do
nitrico e seu efeito no controle da presséo arterial. Arg. Ciénc. Saude
Unipar, Umuarama, v. 13, n. 1, p. 59-86, 2009.

R.Min. Educ. Fis, Vigosa, v.22.n. 1, p. 95-112, 2014 111

55



ZECCHIN, H. G;; BEZERRA, R. M. N.; CARVALHEIRA, J.B. C. et al.
Insulin signalling pathways in aorta and muscle from two animal models
of insulin resistance — the obese middle-aged and the spontaneously
hypertensive rats. Diabetologia, v. 46, p. 479-491, 2003.

ZECCHIN, H. G.; PRIVIERQ, F. B. M.; SOUZA, C. T. et al. Defective
insulin and acetylcholine induction of endothelial cell — nitric oxide
synthase through insulin receptor substrate/akt signaling pathway in
aorta of obese rats. Diabetes, v. 56, 2007.

YANG, A.L.; CHIA, W.L.; LEE, S. D. etal. Enhancement of vasorelaxation
in hypertension following high-intensity exercise. Chinese J. Physiol.,
v. 54, n. 2, p. 87-95, 2011.

YANG, A. L.; SU, C. T.; LIN, K. L. et al. Enhancement of vascular function
mediated by insulin and insulin-like growth factor-1 following single
exercise session. Chinese J. Physiol., v. 51, p. 71-77, 2008.

Endereco para correspondéncia:

Av. Marechal Rondon s/n Jardim Rosa Elze,
Cidade Universitaria Prof. José Alcisio de Campaos
CEP: 49100-000 Sé&o Cristovdo SE

E-mail: araujo_jes@yahoo.com.br
E-mail: acmarcal@yahoo.com.br

112 R.Min Educ. Fis., Vigosa, v.22,n. 1, p. 95-112,2014

56



ANEXO D

Artigo Original

Exercicio Resistido Restaura a Funcao Endotelial e Reduz a Pressao
Arterial de Ratos Diabéticos Tipo 1

Resistance Exercise Restores Endothelial Function and Reduces Blood Pressure in Type 1 Diabetic Rats

Marcelo Mendonga Mota', Tharciano Luiz Teixeira Braga da Silva', Milene Tavares Fontes', André Sales

Barreto', Jodo Eliakim dos Santos Aratijo’, Anténio Cesar Cabral de Oliveira®, Rogério Brandao Wichi?,

Mdrcio Roberto Viana Santos’

Departamento de Fisiologia - Universidade Federal de Sergipe (UFS)'; Departamento de Educagdo Fisica - UFS’, Sdo Cristévdo, SE — Brasil

Resumo
Fundamento: Os efeitos do exercicio resistido sobre os parametros cardiovasculares nao sao consistentes.

Objetivos: Foram avaliades os efeitos do exercicio resistido sobre as alteracoes na glicemia, reatividade vascular e
pressio arterial de ratos diabéticos.

Métodos: Ratos Wistar foram divididos em trés grupos: grupo controle (n = 8), diabético sedentdrio (n = 8) e
diabético treinado (n = 8). O exercicio resistido foi realizado no aparelho de agachamento para ratos e consistiu em
trés séries de dez repeticoes com uma intensidade de 50%, trés vezes por semana, durante 8 semanas. As alteragoes
na reatividade vascular foram avaliadas em anéis de artéria mesentérica superior.

Resultados: Foi observada uma reducao significativa da resposta maxima dos relaxamentos induzidos por
acetilcolina no grupo diabético sedentario (78,1% =+ 2) e um aumento do grupo diabético treinado (95 + 3%), sem
alterar a poténcia. Na presenca de NC-nitro-L-arginina metil éster, os relaxamentos induzidos por acetilcolina foram
significativamente reduzidos nos grupos controle e diabético treinado, mas nao no grupo diabético sedentario.
Além disso, foi observado um aumento significativo (p < 0,05) da pressio arterial média no grupo diabético sedentario
de 104,9 + 5 para 126,7 = 5 mmHg, quando comparado ao grupo controle. Por outro lado, o grupo diabético
treinado apresentou reducao significativa (p < 0,05) nos niveis da pressao arterial média de 126,7 £ 5 mmHg
para 105,1 £ 4 mmHg, quando comparado ao diabético sedentario.

Conclusdes: O exercicio resistido foi capaz de restaurar a funcionalidade endotelial e impedir o aumento da pressiao
arterial em ratos com diabetes tipo 1. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):25-32)

Palavras-chave: Ratos; Exercicio; Resisténcia Fisica; Endotélio Vascular / fisiologia; Pressao Arterial / fisiologia; Diabetes.

Abstract
Background: Resistance exercise effects on cardiovascular parameters are not consistent.
Objectives: The effects of resistance exercise on changes in blood glucose, blood pressure and vascular reactivity were evaluated in diabetic rats.

tic (n = 8). Resistance

Methods: Wistar rats were divided into three groups: control group (n = 8); sedentary diabetic (n = 8); and trained diat
i ree times per week,

exercise was carried out in a squat device for rats and consisted of three sets of ten repetitions with an intensity of 50%,
for eight weeks. Changes in vascular reactivity were evaluated in superior mesenteric arter

Results: A significant reduction in the maximum response of acetyicholine-induced refaxation was observed in the sedentary diabetic grol
(78.1 + 2%) and an increase in the trained diabetic group (95 + 3%) without changing potency. In the presence of N ro-l-arginine methy
ester, the acetylcholine-induced relaxation was significantly reduced in the control and trained diabetic groups, but not in the sedentary diabetic
group. Furthermore, a significant increase (p < 0.05) ean arterial blood pressure was observed in the sedentary diabetic group (104.9 £ 5
to 126.7 + 5 mmHg) as compared to that in the control group. However, the trained diabetic group showed a significant decrease (p < 0.05)
in the mean arterial blood pressure levels (126.7 = 5 to 105.1 = 4 mmHg) as compared to the sedentary diabetic group.

p
d

Conclusions: Resistance exercise could restore endothelial function and prevent an increase in arterial biood pressure in type 1 diabetic rats.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):25-32)
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Introducédo

O diabetes melito é caracterizade como um grupo
heterogéneo de desordens metabdlicas que apresentam em
comum a hiperglicemia associada a complicagoes secundarias
no sistema cardiovascular'?. O aumento nos niveis glicémicos
estd associado & disfuncido endotelial in vivo e in vitro®*.
A disfuncio endotelial & um fenémeno sistémico e refere-se
ao desequilibrio da produgao endotelial de mediadores
que regulam o ténus vascular e contribui, em parte, para o
aumento nos niveis de pressio arterial®. A disfungao endotelial
no diabetes melito tipo 1 pode ser considerada um marcador
precoce de doencas cardiovasculares®.

Muitos fatores podem explicar a disfungio endotelial no
diabetes melito tipo 1, como hiperlipidemia, resisténcia a
insulina, hiperglicemia e hipertensio’. Em adigao, a literatura
indica que o exercicio resistido contribui para a prevencao/o
tratamento de patologias que acometem o metabolismo
e a fungio cardiovascular®'®. O exercicio resistido tem
demonstrado ser um importante potencial terapéutico, por
promover ganho de massa muscular esquelética, aumento na
sensibilidade a insulina e redugéo da glicemia plasmatica em
ratos diabéticos®!", Esses efeitos também sdo apresentados
pelo exercicio aerébio™ 2,

Estudos sugerem que o exercicio aerdbio é eficaz
no tratamento da disfungio endotelial no diabetes'*'5,
Por outro lado, pouco se sabe sobre os efeitos cronicos
do exercicio resistido na pressao arterial e na fungao
endotelial de ratos diabéticos do tipo 1. Nés consideramos
a hipétese de que a utilizagio do exercicio resistido em
longo prazo pode minimizar os efeitos deletérios que
acometem o sistema cardiovascular e o controle metabélico
apresentados por animais induzidos ao diabetes melito tipo
1. Dentro dessa perspectiva, o objetivo do presente estudo
foi avaliar os efeitos crénicos do exercicio resistido sobre
as alteragdes na glicemia, reatividade vascular e pressio
arterial de ratos diabéticos.

Métodos

Animais e delineamento experimental

Ratos Wistar machos (Rattus norvegicus), com idade
de 3 meses, pesando entre 250 e 300 g, foram utilizados
em todos os experimentos. Os animais foram mantidos
sob condigdes controladas de temperatura (22 = 1 °C)
e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a
dgua e a ragdo especifica para roedores (Labina, Purina).
Todos os procedimentos descritos no presente trabalho
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da Universidade Federal de Sergipe (UFS), com
protocolo nimero 01/2008. Os animais foram divididos
em trés grupos com oito animais cada: Grupo Controle
(C), Diabético Sedentdrio (DS) e Diabético Treinado
(DT). Os animais dos grupos C e DS foram mantidos em
suas caixas sem exposigdo ao exercicio, enquanto que os
animais do grupo DT foram submetidos a 8 semanas de
exercicio resistido.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):25-32

Drogas

As drogas utilizadas foram: Cloreto de Acetilcolina (ACh),
L-fenilefrina (FEN), N°-nitro-L-Arginina Metil Ester (L-NAME),
aloxano — todos da SIGMA® (Estados Unidos) — e tiopental
sédico (Thiopentax, Cristdlia, Itapira, SP. Brasil).

Indugéo do diabetes e medida da glicemia

Aindugao do diabetes experimental foi realizada conforme
descrito por Da Silva Costa e cols.™®. Os animais, apds jejum
prévio de 24 horas, foram induzidos ao diabetes por meio
da administragio de aloxano na dose dnica de 40 mglkg
intravenosa (veia peniana), 2 semanas antes do inicio do
protocolo de exercicio. Os animais com glicemia = 200 mg/dL
foram selecionados como diabéticos. A glicemia foi medida
1 semana apéds o tratamento com aloxano utilizando fitas
reagentes (ACCU-CHEK Advantage Il, Roche®, Sao Paulo, SP
Brasil) acoplada a um glicosimetro portitil digital (ACCU-CHEK
Advantage Il, Roche®, Sdo Paulo, SP, Brasil).

Protocolo de exerci

1}

O exercicio resistido foi realizado em aparelho de
agachamento segundo modelo de Tamaki e cols.”.
Os animais do DT, apés 1 semana de familiarizagdo, foram
treinados com trés séries de dez repetigdes, com intervalos
de repouso de 60 segundo, e intensidade de 50% da carga
estabelecida por meio do teste de 1 Repetigao Maxima
(TRM), trés vezes por semana. Para a determinagio da
forga maxima, cargas sucessivas foram acrescentadas ao
equipamento, e os animais foram estimulados eletricamente
a executar uma repeticdo. Entre os incrementos de carga,
repousos adequados de 5 minutos foram aplicados na
tentativa de permitir a recuperagdo da musculatura
trabalhada. Foi considerada como carga maxima para
cada animal aquela que foi realizada com o maior peso e
permitiu o movimento completo. As cargas de treinamento
foram reajustadas a cada 2 semanas por meio de um novo
teste de TRM'®. Os parametros de estimulagdo elétrica
foram realizados conforme descrito por de Cassia Cypriano
Ervati Pinter e cols.’”®. Os animais foram estimulados a
executar as séries por meio da aplicagio de estimulos
elétricos (20 V, 0,3 segundo de duragio, 3 segundos de
intervalo)®® por eletrodos (Valu Trode, Modelo CF3200,
Axelgaard, Fallbrook, CA, Estados Unidos) fixados na cauda
e conectados a um eletroestimulador (BIOSET, Physiotonus
Four, Modelo 3050, Rio Claro, SP. Brasil).

Procedimento cirirgico e registro direto da pressao
arterial media

Neste procedimento, os animais foram anestesiados com
tiopental sédico (45 mg/kg, intraperitoneal), e cateteres de
polietileno (PE-10/50, Intramedic, Becton Dickinson and
Company, Sparks, MD, Estados Unidos), preenchidos com
solugdo salina heparinizada (1:20 v/, foram implantados,
através de incisio inguinal, na artéria femoral esquerda, para
o registro da pressdo arterial. Apés a insergio e fixagdo, o
cateter foi exteriorizado na regido cervical posterior do animal
(scapulae) e incisdo suturada. Apés as suturas das incisdes e
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o términe dos procedimentos cirdrgicos, todos os animais
receberam cloridrato de oxitetraciclina (antibiético de agao
prolongada) em dose Gnica (0,2 g/kg) por via intramuscular
e diclofenaco sédico na dose de 10 mg/kg/dia por via oral;
em seguida, eles foram colocados em caixas individuais,
onde permaneceram por um periodo minimo de 24 horas
(recuperagio pés-operatoria).

Apds recuperagdo pos-operatoria com os animais
apresentando mobilidade espontinea, o cateter foi
acoplado a um transdutor de pressio (Edwards Lifescience®,
Irvine, CA, USA) e, apés 30 minutos de estabilizagao do
sinal, foram registrados 5 minutos para analise dos dados.
Apbs 24 horas da coleta dos registros de pressao arterial
média os animais foram anestesiados e preparados para os
experimentos de reatividade vascular.

Reatividade vascular da artéria mesentérica superior

A preparagao do tecido foi realizada conforme descrito por
Araujo e cols.”. A funcionalidade do endotélio foi verificada
pela habilidade, medida em percentagem, de 1 uM de ACh
em relaxar mais do que 75% dos anéis pré-contraides com
1 1M de FEN'.

As alteragoes na reatividade vascular foram avaliadas por
meio da obtengdo de curvas concentragio-resposta para
ACh (10°-10* M), um agonista muscarinico nao seletivo.
Para avaliar a participagio do éxido nitrico nos relaxamentos
induzidos por ACh, as curvas para esse agente foram também
obtidas na presenga de L-NAME (100 pM), um inibidor da
Oxido Nitrico Sintetase (NOS).

Analises estatisticas

Inicialmente, todos os dados foram submetidos ao teste
de Kolmogorov-Smirnov, com o intuito de determinar
se suas distribuigdes de probabilidade apresentavam-se
como paramétricas ou ndo paramétricas. Todos os dados
apresentaram uma distribuicdo normal. Os valores foram
expressos como a média + Erro Padrdo da Média (EPM).
Quando necessdrio, os testes t de Student para amostras
independentes e a Andlise de Varidncia (ANOVA) para
medidas repetidas ou de duas vias, seguidas do pos-teste
de Bonferroni, foram realizados para avaliar a significincia
das diferengas entre as médias. A correlagio de Pearson foi
utilizada para determinar a associagio entre o relaxamento
induzido por ACh e a glicemia. Os valores foram considerados
estatisticamente significativos quando p < 0,05. Para todos
esses procedimentos, foi utilizado o programa estatistico
CraphPad Prism versao 3.02 (CraphPad Software, San Diego,
CA, Estados Unidos).

Resultados

Forga maxima

Péde ser observado que, no inicio dos experimentos,
os niveis de forca foram similares em todos os grupos
(C: 956,3 £ 63,3 g, com n = 8; DS: 1.022,2 + 32,3 g,
comn = 8; e DT: 945,4 = 108,7 g, com n=8).
Apés B semanas de experimento, os animais dos grupos
C e DS ndo apresentaram diferengas estatisticamente

significativas em seus niveis de forga (1.032,2 = 440 e
1030,5 = 61,2 g, respectivamente). Além disso, & possivel
observar que o exercicio resistido promoveu um aumento
(p < 0,01) nos niveis de forca de 945,4 + 108,7 para
1.327,3 £+ 98,7 g.

Glicemia

O efeito do exercicio resistido estd demonstrado na
Figura 1. Pode ser observado que o aloxano induziu ao
aumento (p =< 0,001) da glicemia em ambos os grupos
experimentais. Além disso, é possivel observar que o
exercicio resistido promoveu redugio (p < 0,05) da
glicemia apés 8 semanas de tratamento (Figura 1).

Relaxamento dependente do endotélio

Como demonstrado na Figura 2, a ACh induziu ao
relaxamento dependente da concentragdo em anéis isolados
de artéria mesentérica superior, com endotélio intacto em
todos os grupos. Nem o diabetes, nem o exercicio resistido
interferiu na sensibilidade arterial, tendo em vista que a
pD, (concentragao a partir da qual o agonista produz uma
resposta igual a 50% da resposta méaxima) permaneceu
inalterada. No entanto, no grupo DS, o diabetes promoveu
redugio (p < 0,001) na Rméx quando comparado ao grupo C.
Esse feito foi revertido (p < 0,01) nos animais treinados que
receberam aloxano (DT). Além disso, a Figura 3 mostra uma
forte correlagio negativa entre o relaxamento induzido por
ACh e a glicemia nos grupos DS (r = -0,9710; p = 0,001,
comn = 8)e DT (r =-0,9874; p = 0,001, comn = 8).

Relaxamento dependente do endotélio na presenga
de L-NAME

Comeo observado na Tabela 1, o L-NAME foi capaz de
reduzir (p < 0,001) a poténcia ao agonista (pD,) e a Rmax
(p < 0,01 e p < 0,007) dos relaxamentos induzidos por
ACh nos grupoes C e DT, respectivamente. Essa redugac
nao foi observada no DS. Entre os grupos, a presenga de
L-NAME aumentou significativamente (p < 0,001) a pD,
dos relaxamentos induzidos por ACh do grupe DS em
relagio ao grupo C, sem modificar a resposta maxima.
Por outro lado, o L-NAME reduziu significativamente
(p = 0,001) a pD,eaRmax (p < 0,01) dos relaxamentos
induzidos por ACh no grupe DT quando comparado
ao grupo DS,

Pressao arterial média

Aindugio do diabetes com aloxano promoveu aumento
(p = 0,05) da pressio arterial média no grupo DS.
Inversamente, o exercicio resistido reduziu (p = 0,05)
a pressao arterial dos animais treinados que receberam
aloxano (Figura 4).

Discusséo

Os resultados indicam que o exercicio resistido em
animais diabéticos do tipo 1 promove redugio da glicemia,
restaura a funcio endotelial e diminui a pressio arterial apés
8 semanas de treinamento.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):25-32
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Figura 1 - Variagdo da glicemia de ratos no inicio (0) e ao final (8) de & semanas de treinamento. grupos controle (C); diabético sedentario (D5) e diabético treinado
{DT). Os dados s3o expressos como média + erro padrdo da média. As diferen¢as estatisticas foram determinadas pela analise de variancia para medidas repeticas
sequidas pelo pos-feste de Bonfamroni. ~p < 0,001 vs. C0; "p < 0,01 vs. DS 0; e*p < 0,05 vs. DT 0.
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Figura 2 — Curvas concentragdo-resposta para acefiicolina (ACh: 10 — 10 ¥ M) em anéis isolados da artéria mesentérica superior, com endotélio intacto e
pré-contraidas com L-fenilefina (1 uM). Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos controle (C); afabéti ario (DS) e diabético treinade (DT). Os dados
representam as médias £ erro padrdo da média. As diferen¢as estatisticas foram determinadas pela anlise de vanncia de duas vias sequida do pos-teste de
Bonfarroni. “p < 0,01 ™ p <0,001 vs. C; #p < 0,01 vs. DS.
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Figura 3 — Correlagdo entre o percentual de resposta maxima dos

diabético sedentanio (A) e diabéfico freinado (B).

induzidos por

e glicemia em anéis de aréria mesentérica dos grupos

Tabela 1 - Valores de poténcia (pD,) e resposta maxima (Rmax) obtidos de curvas concentragio-resposta para acetilcolina antes e

apos o pré-tratamento com Ne-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME)

Grupos Condigio pD, Rmax
- L-NAME 7000 9027
¢ + L-NAME 55+0,1 70,0+ 62"
- L-NAME 7200 78018
ps +L-NAME 680,17 72431
o - L-NAME 70£01 95035
+L-NAME 48:02% 500+36=

Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos controle (C); diabético sedentario (DS) e diabético treinado (DT). (s experimentos foram realizados na auséncia
L-NAME (- L-NAME) e na presenca de 100 uM de [-NAME (* L-NAME). Os dados representam as médias + erro padrie da média. As diferencas estatisticas
foram determinadas pelo feste t de Student para amostras independentes (infragrupo) ou pela anafise de variancia sequida do pbs-feste de Bonfemoni (intergrupo).
'p <0,001 ou “p <0,01 para valores - L-NAME vs. + L-NAME; Tp<0.001 vs. C e *p<0,001 ou*p<0,01 vs. DS.

No presente estudo, foi utilizado o exercicio resistido, que
& descrito como um tipo de exercicio fisico caracterizado
por movimentos intermitentes e por uma via metabdlica
predominantemente anaerthia®®*. O exercicio resistido foi
realizade em um aparelho de agachamento para ratos, que
ja demenstrou ser eficaz em mimetizar os benéficos efeitos
cardiovasculares encontrados em humanos praticantes dessa
modalidade de exercicio'®®. Para que o animal execute o
movimento de agachamento é necessdria a eletroestimulagio
caudal. E descrito na literatura que os pardmetros de
eletroestimulagao usados neste estudo nao promovem

alteragoes no sistema cardiovascular®®. Com base na literatura,
sugerimos que os efeitos observados nos animais diabéticos
treinados sdo diretamente relacionados ao exercicio resistido.

O teste de forga maxima foi usado como um indicador
de eficicia do treinamento. Dentro dessa perspectiva,
observamos que os animais diabéticos treinados ganharam
forga muscular apés 8 semanas. Isso indica que o protocolo
de treinamento foi capaz de promover ajustes crénicos
provenientes do exercicio resistido. Recentemente, esteve
em destaque o importante potencial terapéutico dessa
modalidade de exercicio®. O exercicio resistido demonstra ter

Arg Bras Cardiol. 2014; 103(1):25-32
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Figura 4 - Pressdo arterial média de ratos dos grupos controle (C); diabético sedentério (DS) e diabético treinado (DT) apos 8 semanas de exercicio resistido.
Os dados representam as médias  erro padrdo da média. As diferencas estatisticas foram determinadas pela andlise de variancia para medidas repetidas

sequidas pelo pos-teste de Bonferroni. 'p < 0,05 DS vs. C e *p < 0,05 DT vs. DS.

um efeito benéfico na melhora da agdo insulinica, no ganho
de massa muscular, na redugdo da massa gorda, no controle
glicémico e na redugio da pressio arterial em individuos
com diabetes**2¢,

Evidéncias experimentais e clinicas demonstram que
os distirbios metabélicos, principalmente a hiperglicemia
crénica, estio estritamente relacionados com as
complicagdes cardiovasculares provenientes do diabetes
melitos™*, Para uma melhor compreensio das complicagtes
metabélicas e cardiovasculares provenientes do diabetes,
diversos modelos experimentais de diabetes induzidos
em ratos tém sido amplamente utilizados por diversos
grupos de pesquisa®. E relatado que o aloxano causa a
destruigio de grande parte das células betapancreiticas, o
que impossibilita a produgio de insulina, necessaria para
demanda de organisme?™*. O modeloe experimental de
diabetes induzido pelo aloxano é do tipe 1 e apresenta
sintomas semelhantes aos encontrados em humanos, como

perda de peso, polidria, polidipsia, polifagia, glicosiria,
cetoniria, aumento da produgaoc das espécies reativas de
oxigénio, hipoinsulinemia e hiperglicemia®?*,

Os niveis elevados de glicemia apresentados pelos
animais diabéticos no inicio do estudo foram reduzidos
ap6s B semanas de treinamento. Da mesma forma, Farrell
e cols.® demonstraram que o tratamento com o exercicio
resistido, ao final de 8 semanas, reduziu a glicemia de
animais com diabetes do tipo 1. A literatura indica que
a contragao muscular realizada durante o exercicio fisico
estimula a translocagao de proteinas transportadoras
de glicose (GLUT4), independentemente da agao da
insulina, o que resulta no aumento da captagio de glicose
periférica®®*'. Portanto, uma possivel explicagio para a

Arg Bras Cardiol. 2014; 103(1):25-32

redugio da glicemia dos animais treinados no presente
estudo pode estar relacionada a uma maior ativagio das
vias de sinalizacdo envolvidas no transporte de glicose
independentes da agio de insulina, uma vez que nossos
animais apresentam deficiéncia ou auséncia na produgio
de insulina, por se tratar de um modelo de diabetes melito
tIpO 1 E,ZB,SZI

Segundo Cross e cols.®®, a hiperglicemia causa danos,
disfungdes e até faléncia de varios érgaos, envolvendo
severas alteragdes micro e macrovasculares. Em alguns
casos, a restauragdo da normoglicemia reverte os danos

celulares. Em outros, no entanto, esses danos sdo
irreversiveis, o que torna o controle glicémico um
pardmetro fisiolégico de essencial importincia, para evitar
as sérias complicagdes cronicas do diabetes®™**. Estudos tém
demonstrado que o diabetes melito promove alteragoes
no relaxamento dependente do endotélio em diferentes
leitos vasculares, promovendo disfungao endotelial***3.
A disfungdo endotelial é considerada um biomarcador
de risco cardiovascular, e a importincia do endotélio, na
manutengao da satide vascular, é consenso na literatura®.

Os animais diabéticos ndo exercitados do presente
estudo apresentaram perda da funcionalidade vascular. Por
outro lado, & semanas de exercicio resistido foram capazes
de restaurar a fungao vascular dos animais diabéticos.
Tal situagao pode ser justificada em virtude da redugao
nos niveis glicmicos observada nos animais diabéticos
exercitados. Uma vez que nossos resultados evidenciam
que o relaxamento induzido por ACh tem forte correlagao
inversa com os niveis glicdmicos. Os animais diabéticos
nao exercitados apresentaram um aumento dos niveis
glicémicos e uma importante perda da funcionalidade
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endotelial, em contrapartida, a redugio da glicemia estd
associada a restauragao da fungao vascular apresentada
pelos animais diabéticos exercitados. Esses resultados
reforgam os achados de varios outros estudos, que apontam
o exercicio resistido como uma possivel ferramenta para o
tratamento e/ou prevengio de doengas que apresentam
perda da funcionalidade vascular, como a hipertensio e o
diabetesﬂ,ID.‘9‘2°,3ﬂ.

£ relatado, na literatura, que o diabetes melito reduz a
produgio endotelial de substincias vasoativas responsaveis
pelo controle do ténus vascular, como o éxido nitrico e as
prostaglandinas'. Para investigar a participagao do NO nos
relaxamentos dependentes do endotélio, foram obtidas curvas
concentragio-resposta para ACh, na presenca de L-NAME.
MNessa condigao experimental, foi observado que L-NAME
antagonizou os relaxamentos induzidos por ACh nos animais
do C e DT, mas nae modificou os relaxamentos dos animais
do grupo DS, caracterizando uma redugdo na participagio de
um dos principais fatores relaxantes derivados do endotélio
nos animais diabéticos sedentdrios. Esses achados estio de
acordo com os resultados apresentados por Chen e cols.*®, que
demonstraram que as Rméx induzidas por ACh também foram
reduzidas na presenga de L-NAME nos animais submetidos
ao exercicio aerébio por 8 semanas.

Interessantemente, os animais diabéticos exercitados
apresentaram um percentual de inibigio mais pronunciado
nos relaxamentos realizados na presenga de L-NAME
quando comparados aos animais saudaveis. Tal fendmeno
pode ter ocorrido em decorréncia de um possivel aumento
no relaxamento dependente de NO proporcionado pelo
exercicio resistido. O aumento dos relaxamentos apresentados
neste estudo corrobora outros achados, nos quais houve um
aumento na predugio de NO mediada pelo exercicio aerbio
no modelo experimental de diabetes tipo 14

Estudos com humanos portadores de diabetes tipo 1
também demonstraram que o exercicio aerébio melhorou
a fungdo endotelial em leitos vasculares que nio estio
diretamente envolvidos durante o exercicio'. Em nosso estudo,
os efeitos observados nas artérias dos animais exercitados
sugerem também um possivel efeito vascular generalizado,
pois a artéria analisada encontrava-se distante dos tecidos
mais ativos durante execugao do exercicio. Esse efeito vascular
generalizado também foi observado por Faria e cols.*®, sendo
que uma (nica sessio de exercicio resistido aumentou o
relaxamento dependente de NO na artéria caudal, reduzindo
a pressdo arterial em ratos espontaneamente hipertensos.

Em adigio, observamos, em nosso estudo, que o
exercicio resistido reduziu a pressao arterial média nos
animais diabéticos exercitados, demonstrando ser eficaz
no tratamento da disfuncido endotelial relacionada a
hiperglicemia. Dados recentes do nosso laboratério
demonstraram que animais hipertensos induzidos por
L-NAME também apresentaram uma redugio nos valores
de pressio arterial apés 4 semanas de exercicio resistido™.
A redugio da resisténcia vascular periférica e 0 aumento na

condutancia vascular sistémica podem ser os mecanismos
responsdveis pela queda da pressdo arterial apresentada
pelos animais submetidos ao exercicio resistido®™.

Dessa forma, nossos resultados sugerem que o exercicio
resistido de baixa intensidade induz a respostas metabélicas
e cardiovasculares semelhantes as observadas em estudos
que utilizaram animais diabéticos submetidos ao exercicio
aerdbio’ . Mesmo se tratando de modalidades de exercicio
com caracteristicas diferentes, tais como a via energética
e a execugiao do movimento, ambas promovem efeitos
cardiometabélicos benéficos, que auxiliam no tratamento do
diabetes melito tipos 1 e 2'12,

Assim, este estudo indica que o modelo de exercicio
resistido utilizado foi capaz de reduzir a glicemia, restaurar
a funcionalidade endotelial e reduzir a pressao arterial em
animais diabéticos. Finalmente, é possivel que o exercicio
resistido promova ajustes vasculares e metabélicos benéficos
para o tratamento das disfungdes presentes no diabetes melito
tipo 1 em um modelo experimental®.
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ANEXO E

Efeitos de uma Sessédo de Exercicio Resistido sobre o Musculo Liso
Vascular de Ratos Hipertensos

Effects of One Resistance Exercise Session on Vascular Smooth Muscle of Hypertensive Rats

Tharciano Luiz Teixeira Braga da Silva, Marcelo Mendonga Mota, Milene Tavares Fontes, Jodo Eliakim dos Santos
Aratjo, Vitor Oliveira Carvalho, Leonardo Rigoldi Bonjardim, Mdrcio Roberto Viana Santos
Universidade Federal de Sergipe; Universidade de Sio Faulo — Brasil

Resumo
Fundamento: A hipertensio € um problema de satide piblica e faz aumentar a incidéncia das doencas cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar os efeitos de uma sessio de exercicio resistido sobre os mecanismos contriteis e relaxantes do
misculo liso vascular em artéria mesentérica de ratos hipertensos induzidos por L-NAME.

Métodos: Ratos Wistar foram divididos em trés grupos: Controle (C), Hipertenso (H) e Hipertenso Exercitado (HE).
A hipertensio foi induzida pela administragio de 20 mgkg de N-nitro L-arginina metil éster (L-NAME) durante sete
dias antes dos protocolos experimentais. O protocolo de exercicio resistido consistiu em dez séries de dez repeticoes
e intensidade de 40% de uma repeticio maxima. A reatividade do misculo liso vascular foi avaliada através de curvas
concentragio-resposta para a fenilefrina (FEN), cloreto de potassio (KCI) e nitroprussiato de sadio (NPS).

Resultados: Os ratos tratados com L-NAME apresentaram aumento (p < 0,001) da Pressio Arterial Sistolica (PAS), da Pressio
Arterial Diastélica (PAD) e da Pressio Arterial Média (PAM) quando comparados ao periodo inicial da indugio. Nio foi
observada diferenca na sensibilidade da FEN entre os grupos H e HE. O exercicio resistido agudo reduziu (p < 0,001) a
resposta contritil induzida pelo KCl nas concentragbes de 40 e 60 mM do grupo HE quando comparado ao grupo H. Foi
observado maior (p < 0,01) sensibilidade do misculo liso a0 NPS no grupo HE quando comparado ao grupo H.

Conclusio: Uma sessio de exercicio resistido reduz as respostas contrateis induzidas pelo KCI, além de aumentar a
sensibilidade do misculo liso a0 NO em artéria mesentérica de ratos hipertensos. (Arq Bras Cardiol. 2015; [online].
ahead print, PR.0-0)

Palavras-chave: Hipertensio, Exercicio, Vasodilatacio, Ratos, Misculo Liso, Artéria Mesentérica.

Abstract

rtension is a public health problem and increases the incidence of cardiovascular diseases.

tile and relaxing mechanisms of vascular smooth muscle in
rats.

Objective: To evaluate the effects of a resistance exercise session on the contrac
mesenteric arteries of N°-nitro [-argi methyl ester (L-NAME}-induced hyperter

Methods: |
by adminis
10 repetitions a
curves to pheny

ar rats were divided into three groups: control (C), hypertensive (H), and exercised hypertensive (EH). Hypertensior
n of 20 kg of [-NAME for 7 days prior to expenimental protocols. The resistance exercise protocol consisted of 10 sets of
intensity of 40% of one repetition maximum. The reactivity scular smooth muscle was evaluated by concentration-response

lephrine (PHEN), potassium chioride (KCI) and sodium nitroprusside (SNF).

Results: Rats treated with [-NAME showed an increase (p < 0.001) in systolic blood pressure (SBF),
arterial pressure (MAP) compared to the initial period of induction. No difference ir i was observed between

L istance exercise reduced (p < 0.001) the contractile response induced by KCI at concentrations of 40 and 60
iscle sensitivity to NPS was observed in group EH as compared to group H.

iastolic blood pressure (DBF) and mean

roups H and

eater (p < 0.01) smooth mu

to increasing the sensitivity of smooth

PRO-0)

Conclusion: One resistance exercise session reduces the contractile response i
muscle to NO in mesenteric arteries of hypertensive rats. (Arq Bras Cardiol. 21
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Introducéo

A hipertensio € um problema de saide pablica de
ordem mundial e estd associada com o crescente aumento
da incidéncia das mortes por doengas cardiovasculares’.
Diversos modelos de hipertensio sio desenvolvidos pelas
ciéncias bdsicas para mimetizar os efeitos patolégicos da
hipertensdo®*. Na condigdo experimental do bloqueio
da sintase do 6xido nitrico (NOS), os ratos induzidos a
hipertensdo com o Ne-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME)
desenvolvem hipertensdo arterial, lesdo renal, aumento da
atividade simpdtica e disfungio endotelial*=.

Apesar disso, € importante salientar que a indugio de ratos
hipertensos depende da dose administrada de L-NAME, da
duragio do tratamento, do 6rgdo alvo estudado, da idade e do
tipo de animal utilizado no estudo. Associado a esse modelo
de hipertensdo, estudos tém demonstrado que o exercicio
fisico aerdbio e resistido age de forma benéfica nos aspectos
relacionados a pressdo arterial e a fungdo vascular em ratos™™°,

E descrito na literatura que a inibigio da NOS para a
produgdo da hipertensio aumenta a pressdo arterial através de
uma resposta dependente do endotélio”. Recentemente, nosso
grupo demonstrou que o exercicio resistido realizado por quatro
semanas em ratos induzidos por L-NAME € capaz de reduzir a
sensibilidade a fenilefrina (FEN) e de, curiosamente, aumentar
a sensibilidacle ao nitroprussiato de sadio (NPS) do masculo liso
da artéria mesentérica superior'®.

O estudo do exercicio resistido em modelos animais que
mimetizam a hipertensio oferece informagdes relevantes
para os estudos clinicos que objetivam a prevengio, o
tratamento e o controle da doenga. Apesar dos achados
do nosso grupo'®, até o presente momento ainda ndo estio
bem estabelecidos os efeitos do exercicio resistido sobre os
parametros contriteis e relaxantes que envolvem o misculo
liso vascular. Recentemente, um estudo demonstrou que
uma sessido de exercicio resistido em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) ndo altera a fungdo vascular da artéria
caudal nos relaxamentos induzidos pelo NPS, um doador
exogeno de 6xido nitrico (NO)'". Diversas sdo as varidveis
que podem influenciar os beneficios do exercicio resistido,
dentre elas podemos citar o modelo animal de doenga, o tipo
de artéria estudada, o tipo de exercicio resistido, o volume,
a intensidade e a duragio do estimulo fisico. Dentro desse
contexto, o presente estudo objetivou avaliar os efeitos de uma
sessdo de exercicio resistido sobre os mecanismos contrateis
€ relaxantes do masculo liso vascular da artéria mesentérica
de ratos hipertensos induzidos pelo L-NAME,

Métodos

Animais

Ratos Wistar (250-300 g) foram utilizados em todos os
experimentos. Os animais foram mantidos sob condigdes
controladas de temperatura (22 = 1°C) e ciclo claro-escuro
de doze horas, tendo livre acesso a alimentagdo e dgua.
Todos os procedimentos descritos no presente trabalho foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais da
Universidade Federal de Sergipe, Brasil (Protocolo nimero

32/2013). Os animais foram divididos em trés grupos
com dez animais cada: Controle Sedentdrio (C); Controle
Sedentdrio com Hipertensdo (H) e Hipertenso Exercitado
(HE). Os animais dos grupos C e H foram mantidos nas
caixas sem exposigio ao exercicio & somente o grupo HE foi
submetido a uma sessio de exercicio resistido.

Indugdo da hipertensdo, medida da pressao arterial e
peso corporal

Antes do inicio do procedimento de indugio da
hipertensdo experimental foi aferida a pressdo arterial pelo
método ndo invasivo caudal (LETICA, LE5S002, Barcelona,
Espanha). ApGs a verificagio desse parimetro, somente os
animais dos grupos H e HE foram tratados oralmente por
gavagem com L-NAME (20 mg/kg, diariamente) por sete
dias®. Ao final do periodo da indugdo, a pressdo arterial foi
aferida novamente em todos os grupos. Os animais com
pressdo arterial média > 130 mmHg foram selecionados
como hipertensos. O peso corporal foi avaliado diariamente
para o ajuste da dose de L-NAME.

Protocolo de exercicio resistido

O exercicio resistido foi realizado em aparelho de
agachamento segundo modelo de Tamaki e cols.’.
Inicialmente, os animais do grupo HE foram familiarizados
ao aparelho de exercicio durante trés dias, sendo o teste de
uma Repetigio Maxima (RM) realizado logo apos. Uma RM
foi determinada como o peso maximo levantado por cada
rato, utilizando o aparelho de exercicio’. Apds dois dias
do teste de RM, os animais foram submetidos ao protocolo
de exercicio resistido adaptado de Fontes e cols.'®. Os ratos
foram exercitados através de dez séries de dez repetigdes,
com intervalos de repouso de 60 5, e intensidade de 40% da
carga estabelecida através do teste de RM. Os parametros
da estimulagdo elétrica sdo semelhantes aos descritos por
Barauna e cols."*. Os grupos C e H ndo foram submetidos a
nenhum desses procedimentos.

Estudo da reatividade vascular do musculo liso

Imediatamente ap6s a sessio de exercicio resistido,
os ratos de todos os grupos foram sacrificados e tiveram
seccionados anéis da artéria mesentérica superior livre de
tecido conjuntivo (1-2 mm). O relaxamento independente de
endotélio foi avaliado utilizando anéis de artéria mesentérica
de rato preparados conforme descrito em Menezes e cols.'.
A presenga ou auséncia do endotélio funcional foi verificada
pela habilidade, medida em porcentagem (%), da acetilcolina
(ACh; 1 M) em relaxar os anéis pré-contraidos com 1 uM
de FEMN. Os anéis com relaxamentos inferiores a 10% foram
considerados sem endotélio funcional e automaticamente
selecionados para o estudo’”.

As alteragbes na reatividade vascular para os agentes
contrdteis e relaxantes foram obtidas através de curvas
concentragio-resposta em anéis da artéria mesentérica
superior de ratos de todos os grupos. Apés o periodo de
estabilizagio dos anéis isolados, foram realizadas curvas
para agentes contrateis: FEN (10°-10* M), agonista o-1
adrenérgico, e KCI (20-80 mM), um agente contritil ndo

Arg Bras Cardiol. 2015 [online].ahead print, PP.O-0
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especifico. Também foram realizados experimentos para o
agente relaxante: NP5 (107'-10° M), doador de NO, em
aneis pré-contraidos com FEN (1 uM). Todos os protocolos
experimentais foram executados separadamente.

Os dados das curvas concentragio-resposta foram
avaliados pelo ajuste de uma fungio logistica: E = Rmax/
{(1+(10c/10%) n) + P), onde E € a resposta; Rmix € a resposta
mdxima que o agonista pode produzir; ¢ € o logaritmo da
EC, . que € a concentragio em que o agonista produz uma
resposta igual a 50% da resposta maxima; x € o logaritmo
da concentracdo do agonista; o termo exponencial, n, € um
parametro de ajuste de curva que define a inclinagio da
linha concentragio-resposta; e & € a resposta observada na
auséncia do agonista adicionado. Andlises de regressio nio
linear foram feitas para determinar os parametros Rmax, EC, e
n, com a restrigio de que @ = zero. A sensibilidade dos anéis
de artéria mesentérica superior foi avaliada pela determinagdo
do valor pD, de cada agonista. A pD_ corresponde ao logaritmo
negativo da concentragio molar do agonista capaz de produzir
50% da resposta mdxima (EC, ) em cada experimento.

Drogas e reagentes

NE-nitro-L-arginina-metil-éster (L-MAME), cloridrato de
acetilcolina (ACh), dondrato de L-fenilefrina (FEN), Mitroprussiato
de sodio (NPS), sais e reagentes utilizados no presente estudo
foram obtidos da Sigma (Sigma Chemical Co, 5t. Louis, MO, ELIA).

Analises estatisticas

Os dados foram submetidos ao teste de Kolmogorov-
Smirnov, com o intuito de determinar se suas distribuigdes de
probabilidade apresentavam-se como paramétricas ou ndio
paramétricas. Todos os dados apresentaram uma distribuigio
normal. Os valores foram expressos como a média = erro
padrio da média (EPM). Os testes t de Student pareado e andlise
de varidncia (ANOVA de “uma via” e “duas vias”) seguida do
pés-teste de Bonferroni foram utilizados quando necessdrio
para avaliar a significancia das diferengas entre as médias.
Os valores foram considerados estatisticamente significativos
quando p < 0,05. Em todos esses procedimentos foi utilizado
0 programa estatistico GraphPad Prism versdo 3.02 (GraphPad
Software, San Diego-CA, EUA).

Resultados

Peso corporal e pressao arterial em resposta a indugao da
hipertensao

Ohbservamos que ne inicio e no final do periodo de indugio
da hipertensio o peso corporal dos ratos foi similar em todos os
grupos. Apds sete dias de indugdo os ratos tratados com L-MAME
apresentaram um aumento (p < 0,001) nos niveis de pressio
arterial média (PAM), pressdo arterial sistélica (PAS) e pressdo
arterial diastélica (PAD). Quando avaliado estatisticamente o
final do periodo da indugio entre os grupos, foi observado que o
L-NAME induziu aumento (p < 0,001) de PAM, PAS & PAD nos
grupos H e HE quando comparados com o grupo C (Tabela 1).

Resposta vasoconstritora do misculo liso vascular a FEN

Observamos que a FEN (10°-10* M) induziu contragdo
dependente da concentragio nos anéis isolados da artéria
mesentérica superior em todos os grupos. Mo entanto, nio
foram observadas diferengas na resposta de contragdo maxima
em nenhum dos grupos (Figura 1A).

O L-NAME foi capaz de interferir na sensibilidade arterial
das contragdes induzidas por FEN nos ratos induzidos a
hipertensio, tendo em vista que a pD, foi alterada (p < 0,03)
no grupo H quando comparado ao grupo C {Figura 1B).
Além disso, uma sessdo de exercicio resistido nao interferiu na
sensibilidade arterial e a pD, permaneceu inalterada quando
comparado o grupo HE com o H (Figura 1B).

Resposta vasoconstritora do misculo liso vascular ao KCI

Observamos que o crescente aumento extracelular de
KCl (20-80 mM) produziu tensdo contritil nos anéis isolados
do masculo liso da artéria mesentérica dos ratos de todos os
grupos. Mo entanto, as respostas maximas induzidas pelo KCI
ndo foram diferentes entre os grupos (Figura 2). Os animais
induzidos a hipertensio com L-MAME apresentaram um
maior porcentagem de contragio do misculo liso vascular
nas concentragdes de 40 e 60 mM de KCI (p < 0,01;
p < 0,001, respectivamente) (Figura 2). Por outro lado, os
animais hipertensos exercitados apresentaram uma menor
porcentagem de contragde do masculo liso vascular nas
concentragdes de 40 e 60 mM (p < 0,001) (Figura 2).

Tabela 1 - Valores do peso corporal, Pressao Arterial Média (PAM), Sistdlica (PAS) e Diastolica (PAD) dos ratos no inicio e no final do periodo

de indugdo da hipertensio arterial sistémica.

GRUPOS PERIODO PESO (g) PAM (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
INICIAL 253+120 1016£18 125018 800+20
Cin=10
(n=10 FINAL 258+137 106321 128014 850+22
Hn=10) INICIAL BTE1E 104314 121015 960+21
n=
FINAL 263+ 136 134320708 1470+ 1 g0mee 128,04 1878
INICIAL 2524126 104617 126013 830+23
HE (= 10)
FINAL 25T+ 146 1318+ 1,978 1850+ 1,308 12404 1678

Qs anéiz foram obtidos de ratos dos grupos C: controle; H: hi

HE: hipert itado. Os dados

as médias + EPM. As diferengas

estatisticas foram determinadas pelo teste f de Student ou ANOVA de uma via seguido do pos-teste de Bonferroni. *** p < 0,001 periodo inicial vs periodo final;

C p = 0,001 vs periodo final do grupo controle.
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Figum 1 - Curvas ¢ao-resposta para fenilefrir |'FEN.' 10910 M) em anéis isolados de artéria mesentérica superior sem endotélio funcional (Figura 14).
Os anels fﬂram obtides de rafos dos grupos Controle (C), Hip o (H) & Hipert: Exerci (HE). A figura 1B indica as médias + EPM das pD, das contragies

(B). Os dados repi

as médias + EPM para dez experimentos em cada grupo. As diferencas estatisticas entre as médias foram

determmaﬂas pela ANOVA de duas vias seguide do pas-fesfe de Bonferroni (Figura 14) e pela ANOVA de uma via seguido do pas-teste de Bonferroni (Figura 18).
Ppe00ivsC. pD,: logaritmao negativo da concentragdo molar do agonista capaz de produzir 50% da resposta maxima; EPM: erro padrio da média.

Resposta vasodilatadora do miisculo liso vascular ao NPS

Observamos que o NP5 (107'-10% M) induziu relaxamento
independente do endotélio nos anéis isolados da artéria
mesentérica em todos os grupos (Figura 3A). As respostas
vasculares miaximas de relaxamento ao NPS foram semelhantes
nos trés grupos do estudo (Figura 3A). O L-NAME reduziu
ip < 0,05) a sensibilidade arterial dos animais ao MPS no
grupo H quando comparado ao grupo C (Figura 3B).

Inversamente, observamos que o exercicio resistido
foi capaz de restaurar a sensibilidade arterial aoc NPS
aumentando (p < 0,01) a pD, do grupo HE quando
comparado ao grupo H (Figura 3B).

Discussdo

Os resultados deste estudo indicaram que uma sessio
de exercicio resistido em ratos hipertensos induzidos por
L-NAME foi capaz de promover uma redugdo dos mecanismos
contriteis induzidos pelo KCl e aumentar a sensibilidade
vasodilatadora no masculo liso da artéria mesentérica.

Evidéncias apontam que os niveis reduzidos de NO
possuem um importante papel no desenvolvimento da
hipertensio®’®. O modelo de hipertensio experimental que
mimetiza esse efeito € o induzido pelo blogueio da NOS com

um inibidor ndo especifico, o L-NAME*". O tratamento com
L-MAME estd associado a modificagdes estruturais e funcionais
dos rins, da modulagio autondmica, da resisténcia vascular
periférica, bem como ao aumento da pressio arterial*s**,
No presente estudo, foi observado um aumento da pressio
arterial nos animais tratados durante sete dias com L-NAME.
Esses dados demonstram que os niveis hipertensivos obtidos
sdo semelhantes aos previamente observados em ratos tratacos
por sete dias com L-MAME*®®,

A literatura descreve que a transmissio do sinal
originade na membrana plasmatica para os receptores
da maquinaria contritil do masculo liso ocorre por
estimulos farmacomecanicos e/ou eletromecinicos®,
Esses mecanismos ndo devem ser entendidos como
sistemas inteiramente separados, € sim, compreendidos
como parte de uma rede de sinalizagbes que interagem
para a manutengio da fisiologia vascular. Os ratos tratados
com L-NAME em nosso estudo apresentaram uma maior
sensibilicdade -1 adrenérgica. A modulagio dos receptores
o-1 adrenérgicos € a redugdo na produgio de NO possuem
um importante papel para as alteragdes cardiovasculares em
ratos hipertensos®. De forma curiosa, ji foi demonstrado
que a diminuigio de NO desloca para a esquerda a curva
de contragdo da FEN em aorta de ratos, mas ndo na artéria
caudal, isso confirma que a modulagio dos receptores o-1
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Figura 2 — Curvas concentragio-resposta para cloreto de potassio (KCI: 20-80 mM) em angis isolados de artéria mesentérica superior sem endotelio funcional
Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos Controle (C), Hipertenso (H) e Hipertenso Exercitado (HE). Os dados representam as médias + EPM para dez experimentos
em cada grupe. As diferencas estatisticas entre as médias foram determinadas pela ANOVA de duas vias seguido do pos-teste de Bonferroni. “p < 0,01 & “p < 0,001

vs C; =p = 0,01 & *¥p < 0,001 vs H. EPM: ermo padrdo da média.

adrenérgicos em resposta ao NO parece depender do tipo
de artéria estudada™. Heijenbrok € cols.* trataram ratos
Wistar com L-NAME (15 mg/Kg/dia) durante seis semanas e
ndo observaram alteragao para a FEN na reatividade vascular
das artérias carotida e mesentérica. As inconsisténcias
das evidéncias sobre a modulagdo dos receptores a-1
adrenérgicos em animais tratados com L-NAME podem estar
associadas a forma de administragdo, a dose da substincia,
o periodo de tratamento e o tipo de artéria estudada.
Observamos no nosso estudo que imediatamente apos
uma sessdo de exercicio resistido com baixa intensidade
de treinamento ndo ocorreu medificagdo na sensibilidade
dos receptores a-1 adrenérgicos nos ratos tratados com
L-MAME. Em ratos sauddveis, sessdes repetidas e ndo
uma sessdo de natagdo forgada foi capaz de reduzir a
sensibilidade o-1 adrenérgica na artéria mesentérica com
endotélio danificado®. Nossos resultados divergem dos
obtidos por Faria e cols.”' que, ap6s uma sessdo de exercicio
resistido (20 x 15, intensidade de 50%) demonstraram uma
maior atenuagdo das respostas pos-exercicio a FEN na
artéria caudal com endotélio intacto'. As diferengas em
nossos resultados podem ser atribuidas ao protocolo de
treinamento, ao modelo experimental de hipertensdo, tipo
de artéria estudada e a preservagdo do endotélio funcional
para a avaliagio da reatividade vascular. Por outro lado, um
estudo prévio do nosso grupo demonstrou que o exercicio
resistido cronico com baixa intensidade (3 x 10, intensidade
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de 50%) foi capaz de controlar a pressio arterial e reduzir
a sensibilidade o-1 adrenérgica em artéria mesentérica
sem endotélio funcional de ratos hipertensos induzidos por
L-NAME'. Isso indica que uma sessdo de exercicio resistido
de baixa intensidade nos ratos hipertensos induzidos por
L-NAME ndo parece ser suficiente para causar modificages
em nivel de receptor «-1 adrenérgico, mas sessdes sucessivas
de exercicio resistido podem promover uma significativa
reducdo da sensibilidade contritil promovida pela FEN,

Outro mecanismo que também modula a contragio
do muscule liso e foi avaliado no presente estudo € o
acoplamento contratil através das solugbes despolarizantes
de KCI. De um modo geral, o KCI produz a contragio do
miasculo liso vascular por despolarizagio da membrana,
causando influxe de Ca® pelos canais para Ca*~ operados
por voltagem®. E demonstrado também na literatura
que as concentragdes despolarizantes de KCl medeiam
o aumento da concentracdo intracelular de Ca®™ ¥,
Mossos resultados indicam que os animais tratados com
L-NAME aumentaram a contragdo do musculo lise através
da despolarizagio da membrana nos anéis da artéria
mesentérica. Outros estudos com animais induzidos por
L-NAME cronicamente demeonstram uma fungdo anormal
dos canais de Ca*~ operados por voltagem™®*. Bank e
cols.” sugerem que o modelo de hipertensio induzido por
L-NAME promove um aumento da tonicidade do misculo
liso vascular e esse efeito ocorre devido a redugio da
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Figura 3 — Curvas concentracio-resposta para nifroprussiato de sodio (NPS: 107-10° M) em anéis isolados de artéria mesentérica superior sem endotélio funcional e

pré-contraidas com fenilefrina (1 uM) (Figura 34). Os anéis foram obtidos de ratos dos grupos Controle (C), Hip

[H) & Hipertenso Exercitado (HE). A figura 38

indica as médias + EPM das pD, dos relaxamentos induzidos por NPS. Os dados representam as médias + EPM para dez experimentos em cada grupo. As diferencas
estatisticas entre a5 médias foram determinadas pela ANOVA de duas vias seguido do pos-teste de Bonfemoni (Figura 34) e pela ANOVA de uma via seguido do
pas-teste de Bonfemroni (Figura 3B). p < 0,03 vs C; "p < 0,001 vs H; p < 0,01 vs H. pD,; logaritmo negativo da concentragdo molar do agonista capaz de produzir 50%

da resposta maxima; EPM: emmo padrio da média.

disponibilidade de NOS, que pode levar a um aumento
na concentragio ou na sensibilidade intracelular de Ca®**.
Esses achados ddo suporte aos nossos resultados de que o
aumento da contratilidade do masculo liso encontrado nos
animais induzidos por L-MAME pode estar relacionado aos
mecanismos contrateis induzidos pelo KCI.

Interessantemente, quando os ratos do nosso estudo
foram submetidos a uma sessdo de exercicio resistido eles
apresentaram uma redugdo da resposta contratil as solugdes
despolarizantes de KCI (20-80 mM). Esse resultado indica a
possibilidade de que o exercicio resistido altere de forma
benéfica a despolarizagio das células do misculo liso
vascular dos animais hipertensos induzidos por L-NAME.
Da mesma forma, Chen e cols.*® demonstraram uma
redugio da resposta contrdtil ao KCI (15 - 60 mM) em
anéis da artéria mesentérica apds oito semanas de corrida
em ratos sauddveis. Também em anéis da aorta de ratos
treinados em corrida (dez a doze semanas) foi observada,
ao final do protocolo, uma menor resposta contratil as
concentragdes despolarizantes de KCI (10-100 mM)™.
Até o momento, ndo foram descritos na literatura os
efeitos do exercicio resistido sobre a resposta contritil do
masculo liso através das solugdes despolarizantes de KCI.
O presente estudo € o primeiro a demonstrar a eficicia
de uma sessdo de exercicio resistido sobre diminuigio
da contratilidade do musculo liso através de mecanismos

independentes de receptores adrenérgicos em ratos
hipertensos. Esses resultados sugerem a hipotese de que o
exercicio resistido de baixa intensidade guando realizado
em um longo periodo possa ser uma importante ferramenta
para combater as desordens cardiovasculares provenientes
dos mecanismos contrateis do masculo liso.

Em adigio a esses resultados, observamos que os ratos
tratados com L-NAME apresentaram menor sensibilidade
vasodilatadora ao MPS. Quando submetidos a uma sessdo de
exercicio resistido, aumentaram a sensibilidade vasodilatadora
ao MO no moisculo liso dos anéis da artéria mesentérica.
Em um estudo recente realizade pelo nosso grupo foi
demonstrado que a sensibilidade da via NO foi diminuida em
ratos hipertensos induzidos por L-NAME durante oito semanas,
€ gue o exercicio resistido cronico e de baixa intensidade
fol capaz de reverter esse efeito’®. Dentro dessa perspectiva,
parece que os efeitos agudos e cronicos do exercicio resistido
sobre a resposta vasodilatadora independente do endotélio
sdo benéficos para a fungio vascular em ratos hipertensos
induzidos por L-NAME. Devemos salientar que, em um
estudo de outro grupo que realizou uma sessio de exercicio
resistido em animais espontaneamente hipertensos, nio foram
observadas modificagdes nos relaxamentos induzidos por NPS
em leito vascular da artéria caudal®. Essas diferengas podem
ser explicadas pelo modelo de indugdo a hipertensdo e pelo
protocolo de treinamento adotado.
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Algumas limitagdes podem ser observadas no presente
estudo. A primeira € que os resultados obtidos sio especificos
para ratos hipertensos. A segunda, nio ter avaliado o efeito
do exercicio resistido em outras artérias, jd gue existe uma
heterogeneidade funcional entre as artérias de diferentes
leitos vasculares. A terceira foi a auséncia de um grupo
exercitado sauddvel, o que limita a extrapolacio desses
dados. Qutro ponto a ser destacado € que o protocolo
de exercicio resistido adotado no presente estudo possui
uma caracteristica de alto volume e baixa intensidade.
Essa caracteristica de exercicio se assemelha aos protocolos
de exercicios aerébicos indicados para o controle da pressio
arterial™™. Alguns estudos demonstram que o exercicio
resistido de intensidade moderada € capaz de reduzir
a pressio arterial e melhorar a fungdo vascular’ 132,
Apesar dessas vantagens, uma recente meta-andlise indicou
que o exercicio resistido de alta intensidacle estd associado ao
aumento da rigidez arterial em jovens sauddveis™. Em adigdo,
os mecanismos fisiologicos responsdveis pelas vantagens e/ou
desvantagens do exercicio resistido sobre a saade vascular
&m animais e humanos ainda ndo estio estabelecidos.

Conclusédo

As evidéncias farmacologicas deste estudo demonstraram
que uma sessio de exercicio resistido promoveu ajustes
benéficos na fungdo vascular de animais hipertensos
induzidos por L-MAME. Esses ajustes envolvem uma
redugio das respostas contrateis através da despolarizagio
celular induzida pelo KCI, independentes de receptores a-1
adrenérgicos, € uma maior sensibilidade vasodilatadora
a0 NO do masculo liso da artéria mesentérica de ratos
hipertensos induzidos por L-NAME. Os ajustes vasculares
do misculo liso promovidos apos uma sessio de exercicio
resistido parecem benéficos para o controle do ténus
vascular na hipertensio.
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