Treinamento fisico melhora a disfuncao quimiorreflexa
em ratos diabéticos por estreptozotocina
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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisico na pressdo arterial, na fre-
gliéncia cardiaca e na sensibilidade quimiorreflexa em ratos diabéticos por estreptozotocina. Os ani-
mais foram divididos em grupos controle (CS, n = 6), diabético sedentario (DS, n = 6) e diabético
treinado (DT, n = 6). Uma semana apds a inducdo do diabetes (Estreptozotocina, 50 mg/kg), ratos
machos Wistar foram submetidos a um protocolo de treinamento fisico em esteira ergométrica por 10
semanas. Os sinais de pressdo arterial foram gravados e processados em um sistema de aquisicdo de
dados (CODAS,1KHz). Cianeto de potassio (KCN,100 ug/kg) foi utilizado para avaliar a resposta
bradicardica desencadeada pela estimulacdo dos quimiorreceptores. A bradicardia e a hipotensdo do
diabetes (DS:274 + 6 bpm e 94 + 2 mmHg vs CS:332 + 5 bpm e 108 + 2 mmHg) foram atenuadas pelo
treinamento fisico (DT:299 + 5 bpm e 107 + 2 mmHg). A resposta bradicardica foi menor nos ratos DS
(33 + 5 bpm) quando comparado aos ratos CS (182 + 3 bpm) e DT (89 + 10 bpm). Concluindo, o
treinamento fisico reverteu a hipotensédo e a bradicardia e melhorou a sensibilidade quimioreflexa em
ratos STZ. Considerando que diabéticos com reflexos cardiovasculares anormais apresentam maior
mortalidade que diabéticos com funcao reflexa autondmica normal, os resultados obtidos sugerem que
o treinamento fisico pode contribuir para a reducao do risco cardiovascular nesta populacdo devendo
ser considerado no manejo do paciente diabético.
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Introducao

O diabetes mellitus ¢ um distirbio metabdlico (EpwiNn, CampPBELL & CrLaRK, 1980). Os

cronico associado a complica¢oes secunddrias no
sistema cardiovascular, incluindo microangiopatia,
aterosclerose, hipertensdo e neuropatia autondmica
(DaLL’AGco, FERNANDES, MACHADO, BELLO &
IRIGOYEN, 1977; JACKSON & CARRIER, 1983). No Brasil,
segundo dados do Ministério da Sadde, a prevaléncia
de diabete situa-se ao redor de 7,6% da populagao
urbana entre 30 e 69 anos. Na cidade de Sao Paulo
essa taxa sobe para 9,7% (MALERBI & Franco, 1992).

Diabéticos com reflexos cardiovasculares
anormais apresentam maior mortalidade que
diabéticos com funcio reflexa autonémica normal

quimiorreceptores periféricos representam um
importante grupo de aferéncias que participam do
controle da fun¢io autonémica (DaLL’Aco,
MAEDA, DE ANGELIS, SCHAAN & IRIGOYEN, 1999).
As respostas primdrias desencadeadas pela
estimulagao dos quimiorreceptores arteriais devem-
se as ativagdes parassimpdtica e simpdtica,
resultando em respostas cardiovasculares
(bradicardia e hipertensdo), respiratdrias
(taquipnéia) e comportamentais (defesa)
(DALL’AGO et al.,, 1999). Entretanto, em algumas
condigoes fisiolégicas ou fisiopatoldgicas essa
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regulagao pode ser sensivelmente alterada. Alteragdes na
sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos e centrais
em pacientes diabéticos j4 foram demonstradas (Homma,
KaGEyaMA, NaGal, TANIGUCHI, SAkar & ABE, 1981).
Estudos anteriores em nosso laboratério demonstraram
diminuigio da pressao arterial, da fregiiéncia cardfaca e
atenuacio do reflexo quimiorreceptor em ratos diabéticos
por estreptozotocina (STZ) (DALL’AGO et al., 1999).
Os beneficios cardiovasculares, metabdlicos e
autondmicos apds o exercicio fisico agudo e crénico
tém levado muitos investigadores a sugerir o treina-
mento fisico como uma conduta nao farmacoldgica
importante no tratamento de diferentes patologias
como o diabetes, a hipertenso arterial e a insuficién-
cia cardfaca (JENNINGS, NELSON, DEWAR, KORNER,
EsLErR & LAUFER, 1986; T1rTON, 1991; WALBERG-
HERIKSSON, RINCON & ZIERATH, 1998). Estudos de-
monstraram melhora da disfun¢io cardiovascular e dos
niveis insulinémicos em ratos diabéticos por STZ trei-
nados 10 semanas (DE ANGELIS, GADONSKI, FANG,
DALL’AGO, ALBUQUERQUE, PEIXOTO, FERNANDES &
IRIGOYEN, 1999b; DE ANGELIS, OLIVEIRA, DALL’AGO,
Prexoto, GADONSKI, FERNANDES & IRIGOYEN, 2000).

Materiais e métodos
Animais

Foram utilizados ratos machos Wistar, pesando
entre 200 e 250 g provenientes do biotério da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sio Pau-
lo. Os animais foram mantidos agrupados, em
ambiente com temperatura controlada (22° - 24°
C) e com luz controlada em ciclo de 12 horas (cla-
ro: escuro). Agua e alimento foram oferecidas de
modo irrestrito, sendo que a dieta foi normoprotéica
(12% de proteinas). Os animais foram divididos
em controles sedentdrios e diabéticos sedentdrios e
treinados (n = 6 em cada grupo). Todos os procedi-
mentos foram realizados em conformidade com as
normas estabelecidas pelo Guidelines for Ethical
Care of Experimental Animals, aprovadas pelo
International Animal Care and Use Committee.

Seqiiéncia experimental
Inducgao de diabetes

Os animais foram anestesiados com éter etilico e
o diabetes foi induzido por uma unica injegio

Considerando que alteragbes no controle
autondmico tdnico ou reflexo da circulagio tém sido
propostas como fatores que predispoe diabéticos a
eventos cardfacos (EDwWIN, CAMPBELL & CLARK, 1980),
¢ de extrema relevancia a busca de alternativas tera-
péuticas que atenuem a disfun¢o autondmica nesta
populagdo. Todavia, até onde sabemos, s3o raros os
trabalhos que investigaram os efeitos de qualquer in-
tervengdo na melhora do controle autonémico em
diabéticos, principalmente com relagio ao controle
cardio-respiratdrio exercido pelos quimiorreceptores.
Uma vez que tem sido sugerido que o treinamento
fisico melhora a regulagio auton6émica cardfaca em
diabéticos (DE ANGELIS et al., 2002; LOIMAALA,
Huikuri, Koost, RINNE, NENONEN & VUORI, 2003) e
em outras populagoes (Gava, PAULO, VERAS-SILVA,
NEGRAO & KRIEGER, 1995; NEGRAO, MOREIRA, SAN-
TOS, FARAH & KRIEGER, 1992; TirTON, 1991), 0 pre-
sente estudo teve por objetivo avaliar os efeitos do
treinamento fisico aerébio na pressdo arterial, na fre-
qiiéncia cardfaca e na resposta bradicdrdica
desencadeada pelo reflexo quimiorreceptor em ratos
diabéticos por estreptozotocina.

endovenosa (e.v.) de estreptozotocina (STZ, 50 mg/
kg, ev, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO,
EUA) pela veia da cauda. A estreptozotocina foi
dissolvida em tampao citrato (0,01M, pH 4,5) e
injetada cerca de cinco minutos ap6s a diluiggo. Os
animais foram mantidos em jejum por 12 horas
antes da indugio. No grupo controle foi injetado
endovenosamente somente tampao citrato. Foram
incluidos nos grupos diabéticos animais que apre-
sentaram glicemia de jejum > 250 mg/dl

(AccuCheck, Advantage- Roche).
Protocolo de treinamento fisico

Uma semana apés a indugio do diabetes os grupos
treinados foram submetidos a 10 semanas de treinamento
fisico aerébico em esteira rolante de acordo com o protocolo
modificado de TANCREDE, ROUSSEAU-MIGNERON e
Naprau (1982). A duragio e velocidade das sessoes de
treinamento fisico foram: semana 1 (5-10 min: 0,3-0,6
km/h), semanas 2 e 3 (10 min: 0,3-0,9 km/h), semana 4
(10-30 min: 0,3-0,9 km/h), semana 5 (30-40 min: 0,3-
0,9 km/h), semana 6 (40 min: 0,6-0,9 km/h), semana 7
(40-60 min: 0,6-0,9 km/h), semana 8 (60 min: 0,6-0,9
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km/h) e semanas 9 e 10 (60 min: 0,6-1,2 km/h) Os ratos
treinados foram submetidos a duas sess6es de treinamento
fisico por dia, com intervalo de quatro horas no minimo
entre as mesmas.

Teste de esforco

Na la. e 10a. semanas os trés grupos estudados
foram submetidos a um protocolo de esfor¢co com
cargas progressivas para verificar a eficdcia do trei-
namento fisico realizado. O teste de esforgo iniciou
com uma velocidade de 0,3 km/h e, a cada trés mi-
nutos, a velocidade foi aumentada em 0,3 km/h
até que o animal atingisse a exaustao.

Procedimento Cirtargicos

No dia anterior ao registro de pressao arterial (PA)
e avaliagio dos quimiorreceptores, os animais fo-
ram anestesiados com Ketamina (80 mg/kg) e
Xilazina (12 mg/kg) para colocagdo de catéteres de
polietileno (PE-10, com didmetro interno de 0,01
mm, conectado ao PE-50, com diAmetro interno
de 0,05 mm). As cinulas foram preenchidas com
soro fisioldgico, e posicionadas no interior da aorta
abdominal e da veia cava inferior, através da artéria
e veia femurais esquerdas para registro de PA e ad-
ministragio de drogas, respectivamente. Através de
uma pequena incisao na regiao inguinal esquerda
em dire¢ao ao feixe vdsculo-nervoso, as extremida-
des das cAnulas com menor calibre (PE-10) foram
introduzidas na artéria e na veia femural.

As canulas foram fixadas com fio de algodio na
artéria e na veia. Suas extremidades mais calibrosas
foram passadas subcutaneamente, exteriorizadas no
dorso da regido cervical e fixadas com fio de algo-
dao na pele. Apés o término da cirurgia os animais
foram tratados com uma dnica injecido
intramuscular de penicilina G (Benzetacila,
Fontoura-Wyeth, 60.000 U). Cada rato foi manti-
do em uma caixa (Plexiglas, 25x15x10 cm) para a
realizagao do experimento.

Procedimento experimentais
Registro de pressao arterial

No dia seguinte a cirurgia de canulago da artéria
e da veia femurais, estando o animal acordado, a
canula arterial foi conectada a uma extensio de 20
cm (PE-50), permitindo livre movimentagao do
animal pela caixa, durante todo o periodo do

experimento. Esta extensdo foi conectada a um
transdutor eletromagnético (P23 Db, Gould-
Statham, Oxnard, CA, EUA) que, por sua vez,
estava conectado a um pré-amplificador (Hewlet-
Packard 8805C, Puerto Rico, EUA). Sinais de
pressao arterial foram gravados durante um periodo
de 40 minutos em um microcomputador equipado
com um sistema de aquisi¢ao de dados (CODAS,
1Kz, DATAQ Instruments, Akron, OH, EUA),
permitindo andlise dos pulsos de pressio,
batimento-a-batimento, com uma freqiiéncia de
amostragem de 1000 Hz por canal, para estudo dos
valores de pressio arterial sistélica (PAS), pressao
arterial diastélica (PAD), pressio arterial média
(PAM) e freqiiéncia cardfaca (FC). Os valores de
FC foram derivados do sinal pulsdtil da PA.

Avaliagdo da sensibilidade dos quimiorreceptores

O reflexo comandado pelos quimiorreceptores foi
testado pelo uso de injegao endovenosa de cianeto de
potdssio (KCN, Merck). O KCN produz hipéxia
histotdxica, pela sua combinagao com a hemoglobina,
diminuindo a produgio de ATP, o que por sua vez
estimula as células dos quimiorreceptores, desencade-
ando o quimiorreflexo, que ¢é representado por uma
intensa bradicardia seguida de aumento da pressao
arterial.

A avaliagdo do quimioreflexo foi realizada pela
injegao de KCN (100 pg/kg) (FRaNCHINI &
KRIEGER, 1993). O volume injetado foi de 0,10 a
0,15 ml. Simultaneamente, sinais de PA e FC fo-
ram registrados por um periodo de 15 segundos
antes da inje¢do da droga e por um periodo de 15
segundos ap6s a injegdo da droga para posterior
andlise. Os valores de bradicardia obtidos pela com-
paragdo entre os valores basais e os valores apds a
inje¢ao do KCN foram usados para quantificar as
respostas bradicdrdicas (RB-KCN) desencadeadas
pela ativagao dos quimiorreceptores.

Analise estatistica

Para a andlise estatistica dos resultados foram cal-
culadas as médias e os erros padroes das médias. A
andlise de variincia de uma via (ANOVA one way)
foi utilizada para comparagdo dos grupos. O teste
de correlagdo linear foi utilizado para testar corre-
lagoes entre dados de FC basal e de sensibilidade
do quimiorreflexo nos animais estudados. Para ni-
vel de significAncia estatistica considerou-se p < 0,05
(*P < 0,05).

Treinamento fisico
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*P<0,05 em relagéo gru-
po controle sedentdrio.
# P<0,05 em relagdo ao
grupo diabético sedenté-
rio.

Valores representam
média + erro padréo.

* P < 0,05 em relagéo
grupo controle seden-
tario.

#P < 0,05 em relagao
ao grupo diabético se-
dentdrio.

Resultados

Os animais diabéticos sedentdrios (211 + 9 g)
apresentaram diminui¢io do peso corporal em relagao
aos animais controles sedentdrios (426 + 6 g). O
treinamento fisico induziu aumento do peso corporal
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no grupo diabético treinado (300 + 9 g) em relagdo ao
grupo diabético sedentdrio, no entanto, os valores
observados permaneceram reduzidos em relagao aos
grupos controles (FIGURA 1).
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FIGURA 1 - Peso corporal (g) nos grupos controle sedentario (CS), diabético sedentario (DS) e diabético treinado
(DT) ao final do protocolo de treinamento fisico.

Conforme mostra a TABELA 1, a velocidade
mdxima atingida no teste de esfor¢o no inicio do
protocolo (semana 0) foi semelhante entre os gru-
pos estudados. Na 10a. semana este parimetro tam-
bém foi semelhante entre os grupos sedentdrios
avaliados (controle vs diabético). O grupo de ratos
diabéticos submetidos ao protocolo de treinamen-
to fisico apresentou melhora da capacidade de exer-
cicio. O aumento da mdxima velocidade atingida
no teste de esforgo pelo grupo treinado na 10a. se-
mana (T »100%) em relacdo aos grupos sedentdri-
os indica a eficdcia do protocolo de treinamento
fisico empregado no presente estudo (TABELA 1).

Os resultados hemodinimicos obtidos no pre-
sente estudo constam na TABELA 2. O grupo dia-
bético sedentdrio apresentou hipotensao (LPAM de
»13%) em relagdo ao grupo controle. O treinamento
fisico induziu aumento dos niveis presséricos basais
(TPAM de »12%) nos ratos STZ-diabéticos, que
mostraram valores de PA semelhantes aos grupos
controles sedentdrio e treinado.

TABELA 1 - Maxima velocidade (km/h) atingida no teste
de esfor¢o nos grupos controle sedentario,
diabético sedentério e diabético treinado nas
semanas zero e 10 de protocolo.

Velocidade  Controle Diabético  Diabético
(km/h) sedentirio  sedentdrio treinado

Semana zero 1,3 + 0,1 1,3 + 0,1 1,4 + 0,08

10a. semana 1,04 + 0,1 0,9 + 0,2 1,9 + 0,2#

TABELA 2 - Avaliacdo da pressido arterial sistdlica
(PAS), pressdo arterial média (PAM),
pressdo arterial diastélica (PAD),
freqiiéncia cardiaca (FC) e resposta
bradicardica ao KCN (RB-KCN) nos grupos
controle sedentario, diabético sedentério e

diabético treinados.
Controle Diabético  Diabético
Grupos (- . .

sedentdrio sedentirio  treinado
PAS (mmHg)  126+2 1103 11942
PAM (mmHg) 108 +2 94 +2F 105+ 2
PAD (mmHg) 92 +2 81 + 2* 90 + 2
FC (bpm) 332+5 274+6% 299 +5#
RB-KCN (bpm) 182+4 33 +5% 89+ 10%

Valores representam média + erro padrdo. * P < 0,05 em relagéo grupo
controle sedentdrio. #P < 0,05 em relagdo ao grupo diabético sedentario.

Os ratos diabéticos sedentdrios apresentaram
bradicardia em rela¢io aos controles W »21%). A
bradicardia de repouso observada nos animais STZ-
diabéticos foi parcialmente revertida pelo treinamen-
to fisico. O grupo diabético treinado mostrou
aumento da FC em relagio aos seus respectivos con-
troles (T » 10%), mas apresentou valores de FC ainda
reduzidos em comparagio ao grupo controle.

A resposta bradicdrdica mediada pelos
quimiorreceptores apds a inje¢ao endovenosa de
KCN mostrou-se muito atenuada nos ratos STZ-
diabéticos sedentdrios em relagao aos ratos controles
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sedentdrios (J/ » 450%), todavia, o treinamento fisico
induziu melhora desta resposta nos animais STZ-
diabéticos. O grupo diabético treinado apresentou
maior RB-KCN do que o grupo diabético sedentdrio
(T » 170%), no entanto, este reflexo ainda mostrou-
se reduzido em relagio ao grupo controle (TABELA

A

Treinamento fisico

2). Uma correla¢ao positiva determinada por
regressao linear foi obtida entre os valores de FC
basal e as repostas de bradicardia desencadeadas pelos
quimiorreceptores, mostrando maior RB-KCN em
ratos com valores de FC basal maior. (r = 0,7; P <

0,03) (FIGURA 2B).
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FIGURA 2 - A - Resposta bradicardica desencadeada pela estimulacdo dos quimiorreceptores por KCN (RB-KCN,
bpm) nos grupos controle sedentario (CS), diabético sedentario (DS) e diabético treinado (DT).
B - Correlacao positiva entre a FC basal e a RB-KCN expressa por correlacdo linear (r = 0,7).

Discussao

O presente estudo confirma nossos resultados
anteriores que o diabetes por STZ induz hipotensao,
bradicardia e atenuagao do reflexo quimiorreceptor.
Entretanto, o principal achado deste trabalho ¢ que
o treinamento fisico melhora essas disfun¢oes
cardiovasculares induzidas pelo diabetes.

JacksON e CARRIER (1983) sugerem que a
hipotensao em ratos diabéticos sedentdrios pode ser

resultado de um débito cardiaco (DC) diminuido
devido & hipovolemia causada por diurese osmdtica
hiperglicémica. COHEN, MCCARTHY e ROSSETI
(1986) observaram que esses animais s3o politricos
com alto fluxo urindrio, refletindo o efeito diurético
osmdtico da glicose. Dados recentes de nosso
laboratério demonstraram reducio do DC em ratos
diabéticos por STZ (15 dias) (GamMa, DE ANGELIS,

*P<0,05 em relagéo gru-
po controle sedentario.
# P<0,05 em relagdo ao
grupo diabético seden-
tario.
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HARTHMANN, IRIGOYEN & FARAH, 2002) a qual esta
provavelmente relacionada a redugao da FC e da
contratilidade miocdrdica observadas na diabetes
por STZ (DALL’AGO et al., 1997; DE ANGELIS et
al., 2000; MAEDA, FERNANDES, LULHIER & IRIGOYEN,
1995a; MAEDA, FERNANDES, TiMM & IRIGOYEN,
1995b). A hipotensio induzida pela STZ também
poderia ser decorrente de um aumento da atividade
vagal (que induziria bradicardia e poderia promover
reducdo da atividade simpdtica cardfaca, reduzindo
a contratilidade), todavia dados de nosso laboratério
(DE ANGELIS et al., 2000; MAEDA et al., 1995a,
1995b) demonstraram que o tonus vagal apresenta-
se reduzido neste modelo de diabetes.

A redugio na FC em animais diabéticos sedentdrios
tem sido atribuida a alteragdes no nodo sinoatrial
(DALL’AGO etal., 1997; MAEDA et al., 1995a, 1995b).
DEe ANGELIs et al. (1999b) observaram que o aumento
da FC de repouso em ratos diabéticos treinados estava
correlacionado com alteracoes na FC intrinseca,
demonstrando o importante papel do nodo sinoatrial
nas alteragdes na FC induzidas pelo diabetes
experimental. Em contraste, estudos anteriores
demonstraram que o treinamento fisico diminuia FC
basal em ratos normotensos (NEGRAO et al., 1992) e
hipertensos (Gava et al., 1995) e em humanos,
possivelmente relacionado & diminui¢io da FC
intrinseca e/ou da atividade simpdtica e/ou a um
aumento do tonus vagal para o coragio apds o
treinamento fisico. O aumento da FC pés treinamento
em animais diabéticos foi positivamente correlacionado
a uma melhora na FC intrinseca e foi acompanhada
por atenuago do prejuizo no tonus vagal (DE ANGELIS
etal.,, 2000). Interessantemente, os valores médios de
FC apresentados pelos diabéticos treinados sio
semelhantes aos observados em animais velhos e
hipertensos treinados (DE ANGELIS, OLIVEIRA, WERNER,
Bock, BELLO-KLEIN & IRIGOYEN, 1997; GAVA et al.,
1995), sugerindo que o treinamento fisico modificou
de forma positiva a FC desses animais.

Estudos prévios mostraram que o treinamento
fisico aumenta o DC basal em ratos diabéticos (DE
BLIEUX, BARBEE, MCDONOUGH & SHEPERD, 1993;
PauLsoN, STEPHEN, Prace & Tow, 1988). A
atenuacio da bradicardia basal, documentada no
presente estudo, bem como a melhora contratilidade
do miocdrdio (DE ANGELIS et al., 2000), devem ter
um papel importante nessa melhora de DC em ratos
STZ treinados. O treinamento fisico também
melhora a homeostase da glicose, reduzindo a razao
glicose/insulina e aumentando a sensibilidade a
insulina (DE ANGELIS, DALL’AGO, GADONSKI,

PerxoTo, FERNANDES & IRIGOYEN, 1999a; DE
ANGELIS et al., 1999b). Esses efeitos metabdlicos
podem ter contribuido para a normaliza¢io da PA
em ratos diabéticos treinados.

Os quimiorreceptores arteriais representam um
importante grupo de aferéncias que participa do con-
trole da fun¢ao autonémica. O diabetes experimental
(15 dias) estd associado a uma hiporresponsividade da
ativagio cardfaco-vagal evocada pelo quimiorreflexo,
demonstrada pela redugio da resposta bradicdrdica
produzida pela estimulagio do corpo carotideo pelo
KCN (DALL’AGo etal., 1997). Além disso, a resposta
pressora, decorrente da ativagio simpdtica vascular,
desencadeada pelo reflexo quimiorreceptor, mostrou-
se atenuada apds 15 dias de diabetes por STZ
(DALL’AGO et al., 1997). Os resultados do presente
estudo confirmam a atenuagio da resposta bradicdrdica
desencadeada pelo KCN em uma fase mais cronica
do diabetes (90 dias). No entanto, a principal contri-
buic¢ao deste trabalho ¢ que o treinamento fisico pode
melhorar esta disfungio quimiorreflexa do diabetes.
A redugdo na fungio vagal sobre o coragio, avaliada
pelo bloqueio farmacolégico, em ratos diabéticos de
curta e longa duragdo parece ter um papel importante
na menor resposta bradicdrdica observada neste mo-
delo experimental de diabetes (DE ANGELIS et al.,
2000a; MAEDA et al., 1995a, 1995b). Neste aspecto,
rats diabéticos treinados apresentam um aumento nao
significativo de 40% no tonus vagal para o coragio
em relagio a diabéticos sedentdrios (DE ANGELIS et al.,
2000), o que poderia contribuir para a melhora da
resposta bradicdrdica ao KCN observada no presente
estudo em ratos diabéticos treinados. E importante
salientar que este aumento discreto do tonus vagal nao
parece representar um fator que se contraponha de
forma significativa ao aumento da FCI em ratos dia-
béticos treinados, j4 que a FC basal aumenta nesses
animais. Além disso, a correlagao positiva obtida en-
tre a FC basal e a RB-KCN sugere que ratos com maior
FCbasal (STZ treinados x STZ-sedentérios, por exem-
plo) apresentem melhor resposta bradicdrdica ao KCN.

Além das alteragoes hemodinimicas, melhoras
metabdlicas sao verificadas com o treinamento fisico
e parecem estar associadas as melhoras
cardiovasculares, contribuindo para a diminuigio
da resisténcia periférica a insulina, da intolerncia
a glicose no diabetes nio insulino dependente
(GoopYER & KAHN, 1998). O ganho de peso que
acompanha por vezes o diabetes, a hipertensio e o
envelhecimento, ¢ revertido e prevenido pela
atividade fisica regular (DE ANGELIS et al., 1997;
Ivy, 1997). Em nosso laboratério demonstramos
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melhora nos niveis insulinémicos e glicémicos apds
o treinamento fisico em ratos diabéticos por STZ e
que estes animais, bem como hipertensos por L-
NAME, durante o exercicio aumentam a sensibilidade
aacdo da insulina em relacdo aos seus controles velhos
sedentdrios (DE ANGELIS et al., 1999a, 1999b). No
presente estudo o maior peso corporal observado no
grupo diabético treinado em relagao ao grupo diabético
sedentdrio sugerem uma melhora metabélica induzida
pelo treinamento fisico.

O prejuizo no controle reflexo da circulagio,
particularmente do barorreflexo (La ROVERE, BERsANO,
GNEMMI, SPECCHIA & SCHWARTZ, 2002), tem sido
reconhecido como um importante fator de
mortalidade em diversas popula¢des. Dados
epidemioldgicos sugerem que pacientes diabéticos
apresentam elevado risco de morte stbita como
manifestagdo inicial da doenga cardfaca (SALoMaAA,

Treinamento fisico

Os resultados do presente estudo demonstram a
eficiéncia do treinamento fisico aerébio na atenuagio
do prejuizo na sensibilidade quimiorreflexa associada
com o diabetes experimental. Em um estudo
longitudinal, La ROVERE et al. (2002) evidenciaram
que pacientes pds-evento cardiovascular, que obtinham
melhora no barorreflexo apés um programa de
treinamento fisico, apresentavam menor mortalidade.
Estudos recentes de LoiMaaLA et al. (2003)
demonstraram que o treinamento fisico melhora a
sensibilidade dos barorreceptores em pacientes
diabéticos do tipo 2. Esses efeitos benéficos na
modulagio auton6mica cardio-respiratéria podem ter
importincia clinica na prevencao de eventos stbitos
em diabéticos. Dessa forma, os resultados do presente
estudo refor¢am a importancia do treinamento fisico
no manejo de pacientes diabéticos. Todavia, mais
estudos epidemioldgicos sio necessdrios para

MIETTINEN, NIEMELA, KETONEN, MAHONEN,
IMMONEN-RAIHA, LEHTO, VUORENMAA, KOSHIKINEN,
PLAMOMAKI, MUSTANIEMI, KAARSALO, ARSITLA, TORPPA,
Kuurasmaa, Puska, Pyorara & TUOMILEHTO, 2001).

comprovar se os efeitos benéficos no controle
metabdlico e autondmico observados pds-treinamento
tém efeito favordvel no progndstico de pacientes
diabéticos.

Abstract

Exercise training improves chemoreflex disfunction in diabetic rats

The aim of the present study was to investigate the effects of exercise training on arterial pressure,
heart rate and chemoreflex sensitivity in STZ-induced diabetic rats. The animals were divided into three
groups: control (SC, n = 6), sedentary diabetic (SD, n = 6) and trained diabetic (TD, n = 6). After 1 week
of diabetes induction (Streptozotocin, 50 mg/kg, iv), male Wistar rats were submitted to exercise training
for 10 weeks on a treadmill. Arterial pressure signals were obtained and processed with a data acquisition
system (CODAS, 1 KHz). Potassium cyanide (KCN, 100ug/kg) was used to evaluated bradycardic response
evoked by chemoreflex activation. Diabetes bradycardia and hypotension (SD: 274 + 6 bpm and 94 + 2
mmHg vs SC: 332 + 5bpm and 108 + 2 mmHg) were attenuated by training (TD: 299 + 5 bpm and 107
+ 2 mmHg). Bradycardic response was decreased in SD rats (33 + 5 bpm) when compared to SC rats
(182 + 3 bpm) and TD rats (89 + 10 bpm). In conclusion, exercise training reversed hypotension and
bradycardia and improved chemreflex sensitivity in STZ-diabetic rats. Considering that diabetics with
abnormal cardiovascular reflexes show higher mortality than diabetics with normal autonomic reflex
function, the results obtained suggest that exercise training may contribute to the reduction in
cardiovascular risk in this population and must be considered in the management of diabetic patients.

Uniterms: Exercise training; Diabetes; Chemoreflex; Blood pressure; Heart rate.
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